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Rezultati neurobioloskih istrazivanja upucuju na povezanost agresivnosti i spolnih hormona.
Prolaktin je hormon koji je najmanje istrazen u agresiji. Shizofrenija se Cesto povezuje s
razli¢itim oblicima agresivnosti. Istrazivanja neuroendokrinoloskog utjecaja na poremecaje
ponasanja koji se javljaju unutar klinicke slike psihijatrijskih poremecaja su slozena i nisu
usuglaSena radi sloZenosti neuroendokrinih mehanizama kao i sloZenosti psihijatrijskih

poremecaja i promijenjenih ponasanja koja ih prate (Barry i sur., 2014; King, 2016).

Shizofrenija je psihijatrijski poremecaj koji oznacava Cesto kroni¢nu, ozbiljnu psihijatrijsku
bolest koja primarno pogada sposobnost razmisljanja, s otezanom percepcijom stvarnosti, $to
uzrokuje promjenu ponasanja i neugodne osjecaje, te slabim izraZavanjem emocija. NajceSce
manifestacije uklju¢uju zvucne halucinacije, paranoju, bizarne deluzije ili neorganizirani
govor i misli, te su pracene znacajnim socijalnim i radnim disfunkcijama. Glavna komponenta
lijeCenja su antipsihotici, koji prvenstveno inhibiraju aktivnost dopaminergickih (ponekad i
serotonergickih) receptora (Folnegovié¢, 2010; Telo i sur., 2016; Wasnik i sur., 2019; Sharif i
sur., 2018). Shizofrenija je bolest koja je karakterizirana razli¢itim simptomima, koji se
uobicajeno dijele na pozitivne, negativne, kognitivne (spoznajne) i afektivne (simptome
promijenjenog raspolozenja). UobiCajeno se javljaju akutne psihoti¢ne epizode i kronicne
slabe psihosocijalne prilagodbe. Unutar slike psihoti¢nih simptoma moze se javiti 1 agresivno
ponasanje. Podatci koji govore o udjelu shizofrenih osoba u ukupno izvrSenim nasilnim
djelima u populaciji su neujednaceni. Dio autora smatra da je u shizofreniji povecan rizik za
agresivno ponasanje, dok drugi smatraju da je rizik za agresivno ponaSanje u shizofreniji
jednak u usporedbi s osobama kod kojih nije postavljena niti jedna psihijatrijska dijagnoza
(Olweus i sur., 1980; Sadock i sur., 2003).

Agresivnost je ponasanje kojem je namjera otvoreno nauditi drugoj osobi, samom sebi ili
ponasanje koje ukljucuje uniStavanje imovine. Ovisno o odnosu intenziteta reakcije 1 povoda
za takvo ponasanje, moze se govoriti o fizioloskoj ili patoloSkoj agresivnosti (Barry i sur.,
2014). Postoji fizicki ili verbalni oblik agresije. Agresija je ponaSanje koje cilja nanijeti
fizicku ili psihicku bol. Agresija moze biti neprijateljska (izazvana emocijama) i

instrumentalna (sa svrhom postizanja nekog cilja).

Prolaktin je hormon prednjeg reznja hipofize. Javlja se u krvi ljudi u nekoliko molekularnih

oblika (Barry i sur., 2014, Pierre i sur., 2016). Koncentracija prolaktina ovisi o spolu i visa je
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u zena nego u musSkaraca (Wasnik i sur., 2019). Tijekom trudnoce prolaktin ima utjecaja na
metabolizam majke i fetusa, a nakon porodaja stimulira sintezu i izlu¢ivanje mlijeka.
Povisena koncentracija prolaktina u serumu moze biti uzrokovana inhibitorima dopamina,
hipotireozom, adenomom hipofize, a takoder postoji i nasljedna hiperprolaktinemija. Snizene
vrijednosti mogu se pronac¢i kod karcinoma dojke, hipofunkcije Stitnjace, shizofrenije,
paranoidnih stanja i drugih psihoza, te u anoreksiji, depresiji, artritisu i bulimiji (Folnegovic,
2010; Wasnik i sur., 2019; Sharif i sur., 2018).

Studije su pokazale da razne somatske bolesti mogu utjecati na koncentraciju prolaktina, te se
radi toga moraju i registrirati bolesti koje mogu utjecati na koncentraciju prolaktina (dijabetes,
kroni¢ne bolesti, stresni dogadaji, npr. operativni zahvati) (Nagaraj i sur., 2009; Wasnik i sur.,
2019). Pokazano je da razni atipi¢ni antipsihotici mogu povisiti koncentraciju prolaktina, no
takoder su pokazani i lazno poviSeni rezultati prolaktina u osoba kojima je koncentraciju
prolaktina izmjerena u vremenskom periodu od dva sata nakon uzimanja atipicnog
anpsihotika (Nasrallah i sur., 2004). Naime, nakon tog vremena razina prolaktina se vra¢a na
uobicajene vrijednosti (Nasrallah 1 sur., 2004). PoviSena koncentracija prolaktina nalazi se

kod vise od 40% svih amenoreja.

Nije do kraja jasna povezanost koncentracije prolaktina i shizofrenije (Nasrallah i sur., 2009;
Potkonjak i sur., 2009; Sabbe i sur., 2016). U shizofrenih bolesnika istrazen je prolaktinski
odgovor nakon dopaminergi¢nih proba sa sulpiridom kao i serotoninergi¢nih proba s
klomipraminom u grupama lijeCenim klozapinom, olanzapinom, risperidonom i
haloperidolom (Potkonjak i sur., 2009). Prosje¢ne koncentracije bazalnog prolaktina zna¢ajno
su se razlikovale izmedu skupina lijecenih haloperidolom u odnosu na skupinu koja je lijeCena
klozapinom, olanzapinom ili risperidonom. Pretpostavlja se da je taj drugaciji odgovor
prolaktina posljedica razliCitog afiniteta tih lijekova za dopaminergiCke 1 serotonergicke

receptore (Potkonjak i sur., 2009).

Povisena koncentracija prolaktina ¢esta je u Zena generativne dobi, posebice onih koje imaju
ve¢ opisane bolesti jajnika ili tumorske tvorbe jajnika. Zbog moguceg utjecaja dobi na
vrijednosti prolaktina, ograniCili smo se na ispitanice od 18 do 45 godina Zivota. Radi
navedenih Kriterija, u studiju nisu ukljuene pacijentice s prethodnim hormonalnim

poremecajima (Rofes i sur., 2003; Telo i sur., 2016).
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Pretpostavlja se da je agresija povezana i s funkcioniranjem osi hipotalamus — hipofiza -
StitnjaCa 1 posljedicnim oslobadanjem TRH iz hipotalamusa (hormona koji oslobada
tireotropin), TSH (tireoidni stimulirajuc¢i hormon ili tireotropin) iz hipofize te hormona Stitne
zlijezde trijodtironina (T3) 1 tiroksina (T4). Kod kroni¢nih shizofrenih bolesnica Cesto je
pronadena snizena vrijednost slobodnog T4 te je moguce da je kod ovih bolesnica subklinicki
hipotireoidizam posljedica lijeCenja antipsihoticima. Ta je promjena T4 bila povezana sa
negativnim simptomima na skali pozitivnih i negativnih sindroma (PANSS) u shizofreniji
(Telo i sur., 2016).

Pronadene su veée koncentracije serumskog prolaktina kod novodijagnosticiranih bolesnica sa
shizofrenijom i1 drugim psihoti¢nim poremecajima, prije pocetka bilo kojeg antipsihoti¢nog
lijeCenja (Petrikis i sur., 2016), te vece koncentracije prolaktina kod bolesnika sa
shizofrenijom, kao i osciliraju¢e vrijednosti T4 hormona kod bolesnika sa shizofrenijom u
usporedbi sa zdravom kontrolnom skupinom (Wasnik i sur., 2019). Smatra se da postoji veca
zastupljenost dijagnoze hipotireoze u shizofreniji, te se moze pretpostaviti da su vrijednosti
TSH povisene u oboljelih od shizofrenije prema vrijednostima u kontrolnim skupinama
(Sharif i sur., 2018).

U literaturi nema nalaza o povezanosti prolaktina s agresivnosti u bolesnika sa shizofrenijom.
Medutim, suicidalne ideje (tj. agresivnost upucena prema sebi) bile su povezane s pove¢anom
koncentracijom slobodnog T4, ali ne i s koncentracijm prolaktina (Jancy Jose i sur., 2015).
Osim ovog navoda iz literature ne postoje drugi podatci o povezanosti prolaktina i hormona
osi hipotalamus - hipofiza - stitna Zlijezda (T3, T4 i TSH) s agresijom u oboljelih od

shizofrenije.
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1.1 Shizofrenija

1.1.1 Povijest i simptomatika shizofrenije

Shizofrenija je psihijatrijski poremecaj koji utjeCe na ponaSanje, misljenje i emocije. Naziv
dolazi od grékih rijeci schizo $to znaci podvojen i phrenos §to zna¢i um (Goldner i sur., 2013;
Begi¢, 2015). Opisi simptoma, koji odgovaraju danasnjim klini¢kim znakovima shizofrenije
nalaze se u davnoj povijesti. Anticki znanstvenici opisuju paranoidne ideje veliine te
deterioraciju kognitivnih funkcija 1 osobnosti bolesnika. Ipak, tek u 19. stoljecu shizofrenija je
shvacena kao medicinski problem kojem su lije¢nici klini¢ari i znanstvenici poceli posvecivati
viSe paznje. Francuski psihijatar Benedict Morel opisuje bolesnike deterioriranih kognitivnih
funkcija ¢ija je bolest pocela u adolescenciji i naziva je ,,demence precoxe”. Nezamjenjivu
ulogu u proucavanju shizofrenije imali su njemacki psihijatri 19. stoljeca. Karl Ludwig
Kahlbaum koji opisuje psihijatrijske poremecaje s remitirajuc¢im tijekom, ¢iji se simptomi ne
mijenjaju tijekom vremena (,,vecordia®), te poremecaje s progresivnim tijekom, ¢iji je krajnji
ishod demencija (,,vesania“). Kahlbaum opisuje i katatoniju (Begi¢ i sur., 2015; Begi¢, 2015;
Karlovi¢ 1 sur., 2019). Mnogi su se klini¢ari bavili ovom boles¢u, a medu najistaknutijima su
Kraepelin, Bleuler i Schneider. Emil Kraeplin je prvi opisao dvije skupine psihoza; ,,dementiu
praccox“ — skupinu bolesti koju karakterizira kroniCan tijek 1 progresivno propadanje
intelektualnih i psihickih funkcija, danas poznatu kao shizofrenija, te drugu skupinu bolesti s
izrazenim promjenama u raspoloZenju poznatu kao ,,mani¢no-depresivna psihoza“ (Begi¢ i
sur., 2015). Eugen Bleuler prvi predlaze naziv ,skupina shizofrenija“ umjesto ,,dementia
praecox‘ ¢ime je uokvirio heterogenu skupinu poremecaja koji mogu biti posljedica raznih
faktora. Tako, Bleuler prvi uvodi pojam schizophrenia (prema grékom korijenu), a simptome
dijeli na dvije glavne skupine: osnovne ili primarne (poremecaj asocijacija, poremecaj
afektiviteta, autizam, ambivalencija, tzv. 4A pojam Koji uz anhorniju i oSte¢enje paznje daje
6A pojam) i akcesorne ili sekundarne (poremecaj opazanja - halucinacije, poremecaj misljenja
- sumanute ideje, poremecaje psihomotorike - katatone pojave i poremecaje osobnosti, govora
i rukopisa) (Begi¢ i sur., 2015). Kurt Schneider simptome shizofrenije dijeli na simptome
prvog i drugog reda. U simptome prvog reda ubraja glasne vlastite misle, razgovor bolesnika s
drugim glasovima, oduzimanje misli i/ili osje¢aja, nametanje volje i pulzija. Schneider veliki

znaCaj pridaje sumanutostima i halucinacijama koji su po njemu uvijek znak patoloskog




funkcioniranja. S druge strane, Bleulerovi ,,4A* simptomi mogu se shvatiti kao kontinuum
normalnog funkcioniranja zbog Cega se Scheinderovi simptomi prvog reda doimaju kao
vjerodostojniji i pouzdaniji kriteriji za dijagnostiku i kao takvi su ukljuceni u dijagnosticke
kriterije MKB-a i DSM-a tj. klasifikaciji Mentalnih poremecaja i poremecaja ponasanja
(Folnegovi¢ Smalc, 1999; APA, 2013; Karlovié i sur., 2019; Begi¢ i sur., 2015; Begi¢, 2016).

Prema nesto suvremenijoj Jacksonovoj koncepciji, sSimptomi shizofrenije mogu se podijeliti u
dvije velike skupine: pozitivne i negativne simptome. Pozitivni simptomi ogledaju se kroz
iskrivljenost normalnog funkcioniranja dok su negativni simptomi odraz snizenja ili gubitka
normalnog funkcioniranja osobe (Begi¢ i sur., 2015; APA, 2013). U pozitivne psihoti¢ne
simptome shizofrenije ubrajaju se halucinacije i deluzije odnosno sumanute misli. Od
halucinacija su najceS¢e one slusne — glasovi koji prijete i nareduju ili dva ili viSe glasa koji
razgovaraju i medusobno se vrlo ¢esto javljaju. Manje Ceste su cenestetske halucinacije
prilikom kojih osoba osjeca kao da joj netko elektrizira krvne zile ili izvrée utrobu. Od
sumanutih misli 1 deluzija najéesée su ideje proganjanja te ideje odnosa kad osoba vjeruje da
su odredeni znakovi iz okoline upuceni upravo njoj. Ideje kontrole takoder su Ceste, osoba
vjeruje da su njezine misli, emocije i/ili ponasanje kontrolirani vanjskim silama. U pozitivne
simptome shizofrenije takoder se ubrajaju smeteno misljenje 1 govor te bizarno ponasanje kao
simptomi smetenosti ili dezorganiziranosti. Za shizofreniju su karakteristicni oblik smetenog
misljenja gubitak asocijacija, disocirano miSljenje (nepovezanost asocijacija), nepovezanost
misli i nerazumljiv govor odnosno inkoherentnost misljenja, stvaranje novih rijeci, tzv.
neologizama, verbigeracija (besmisleno ponavljanje rijeci/reCenica), ko€eno ili usporeno
misljenje i blok misli (zapo&eta misao se ne dovrsi). Sto se ti¢e motori¢kog ponaganja, javljaju
se sljedec¢i poremecaji: katatoni stupor u vidu smanjene reaktivnosti na okolinu te nedostatka
spontanog i aktivnog pokreta, katalepsija kao voStana savitljivost, katatoni negativizam kao
aktivan otpor pokuSajima pokretanja tijela, katatona uzbudenost odnosno besciljna pojacana
motori¢ka aktivnost, zatim stereotipija kao besmisleno ponavljanje neke radnje, pokreta ili
recenice te manirizam odnosno nepotrebne i1 bizarne kretnje, gestikulacija i mimika. Negativni
simptomi shizofrenije odnose se na alogiju, osje¢ajnu zaravnjenost, anhedoniju i avoliciju.
Alogija se ocituje kao siromastvo govora, a ukljucuje usporeno misljenje, smanjenu fluentnost
i produkciju govora, sto ¢esto vodi do kratkog, jednostavnog ili ispraznog govora. Osjecajna
zaravnjenost kao poremecaj afektivnosti ogleda se kroz smanjeno ili nikakvo izrazavanje

Osjecaja i emocija, smanjenje facijalne ekspresije i neverbalnu komunikaciju, ali ¢esto i kroz




paratimiju (izrazavanje osjecanja suprotnih za podrazaj i situaciju, npr. smijanje na sprovodu)
ili paramimiju (neslaganje raspoloZenja i izrazavanja). Ukoliko je o0soba izgubila volju,
zanimanje 1 sposobnost uzivanja i zadovoljstva radi se o anhedoniji dok se avolicija oCituje
kroz nesposobnost zapo¢imanja i odrzavanja cilju usmjerena ponasanja, rada i drustvenih
aktivnosti. Nadalje, teSkoce paznje i koncentracije, naruseno pamcenje i intelektualno
funkcioniranje takoder je karakteristicno za ovu bolest. Kod negativnih simptoma shizofrenije
takoder je bitno razlikovati primarne negativne simptome od sekundarnih negativnih
simptoma. Primarni negativni simptomi sastavni su dio bolesti i kao takvi nisu posljedica
drugih faktora. Za razliku od njih, sekundarni negativni simptomi mogu biti posljedica
pozitivnih simptoma (npr. osoba se socijalno povlaci zbog ideja proganjanja ili ideja odnosa),
uzimanja antipsihotika (npr. akinezija), poremecaja raspolozenja ili nedostatka podrske
(Goldner i sur., 2013; Stahl i sur, 2013; MKB-10, 1999; APA, 2013.)

1.1.2 Dijagnoza i dijagnosticki kriteriji shizofrenije

Postavljanje dijagnoze shizofrenije temelji se na anamnezi, intervjuu, klini¢koj slici i
dijagnostickim  kriterijima Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10) odnosno
Dijagnostickog 1 statistickog priru¢nika za duSevne poremecaje (DSM-5). Dijagnosticki
kriteriji MKB-10 prikazani su u Tablici 1.1., a dijagnostic¢ki kriteriji prema DSM-5 prikazani
su u Tablici 1.2. Tako se ne mogu identificirati strogo patognomoni¢ni simptomi za
shizofreniju, iz prakti¢nih je razloga korisno navedene simptome podijeliti u skupine koje

imaju posebnu vaznost za dijagnozu, a ¢esto se javljaju i zajedno (MKB-10, 1999).




Tablica 1.1. MKB-10 dijagnostic¢ki kriteriji za shizofreniju F20

a) jeka misli, nametanje ili oduzimanje misli i Sirenje misli, sumanuta opaZanja i
sumanutosti kontrole

b) sumanuta opaZanja i sumanutosti kontrole, utjecaja ili pasivnosti, koje se jasno
odnose na tijelo ili udove, misli, ponasanje ili osjecaje

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

d) trajne sumanutosti koje su potpuno nesukladne bolesnikovoj kulturi i intelektu (npr.
religiozne i politicke sumanutosti, sumanute misli o posjedovanju nadljudskih
sposobnosti i moci)

e) ustrajne halucinacije razli¢itog modaliteta, pracene sumanutim uvjerenjima bez
adekvatne osjecajne pratnje ili ustrajne precijenjene ideje koje se pojavljuju svaki dan
tijekom nekoliko tjedana, najmanje mjesec dana

f) rascjepiili umetanje neskladnih rijeci u tijek misli, inkoherentno misljenje,
nerazumljiv govor, stvaranje neologizama

g) katatono ponasanje - katatono uzbudenje, stupor, katalepsija, negativizam, mutizam

h) negativni simptomi - apatija, siromastvo govora, osjec¢ajna zaravnjenost ili
neodgovarajuce izrazavanje afekta, obi¢no praceni socijalnim povlacenjem i
smanjenjem socijalnog djelovanja

i) znacajnaili trajna promjena odredene kvalitete licnosti koja se ocituje u promjeni
ponasanja, npr. gubitka interesa za ranije aktivnosti, gubitak motivacije i interesa,
socijalno povlacenje

Karakteristi¢cni simptomi shizofrenije su: najmanje dva od sljede¢ih simptoma od kojih je
svaki prisutan znatan dio vremena tijekom jednomjesecnog razdoblja (ili krace ako je
uspjesno lijecen):

1) sumanutosti

2) halucinacije

3) smuSeni govor

4) jako smuseno ili katatono ponaSanje

5) negativni simptomi tj. osje¢ajna zaravnjenost, alogija, avolicija




Tablica 1.2. DSM-5 dijagnosti¢ki kriteriji za shizofreniju

A. Socijalne radnje/smetnje: tijekom znatnog dijela vremena od pocetka poremedaja
jedno ili viSe vaznih podrucja djelovanja kao $to su rad, meduljudski odnosi ili briga za
samoga sebe, znatno su ispod razine postizane prije pocetka bolesti

B. Trajanje: trajni znakovi poremedaja pojavljuju se barem Sest mjeseci. To razdoblje
mora ukljucivati najmanje mjesec dana (ili krace ako su uspjeSno lijeceni) simptome
koji zadovoljavaju kriterij A (tj. simptome aktivnog stadija) i moZe ukljucivati razdoblja
prodromalnih i rezidualnih simptoma. Tijekom ovih prodromalnih i rezidualnih
razdoblja znakovi poremecaja mogu se ocitovati samo negativnim simptomima ili s dva
ili viSe simptoma koji su navedeni u Kriteriju A, ali u slabijem obliku.

C. Isklju¢enje shizoafektivhog poremedaja i poremecaja raspolozenja sa psihoti¢nim
simptomima: jer ili se 1) velika depresivna ili mani¢na epizoda ne pojavljuju
istovremeno sa simptomima aktivhog stadija; ili 2) ako se epizoda simptoma
poremecaja raspoloZenja pojavljuje za vrijeme simptoma aktivnog stadija, njihovo
ukupno trajanje kratko je u odnosu na trajanje psihoticne epizode (aktivnog i
rezidualnog stadija)

D. Iskljuéenje psihoaktivnih tvari/opéeg zdravstvenog stanja: Poremecaj ne nastaje zbog
neposrednog fizioloSkog ucinka psihoaktivne tvari ili opéeg zdravstvenog stanja.

E. Veza s pervazivhim razvojnim poremedéajem: Ako postoji anamneza autisti¢nog
poremecaja ili drugog pervazivnog razvojnog poremecaja, dodatna dijagnoza
shizofrenije daje se jedino ako su uocene sumanutosti ili halucinacije prisutne barem
mjesec dana (ili kraée ako su uspjesno lijeCene).

Obzirom na podtipove, MKB-10 razlikuje paranoidni, hebefreni, katatoni, nediferencirani tip
te shizofreniju simpleks dok u DSM-5 podtipovi shizofrenije (tj. paranoidna, katatona,
nediferencirane i ostale vrste) su eliminirani zbog svoje ogranicene dijagnosticke stabilnosti,
niske pouzdanosti i1 slabe valjanosti. Razli¢itost u kriterijima je ujedno 1 razlog $to smo

bolesnike regrutirali isklju¢ivo prema MKB-10 kriterijima (Begi¢, 2015; Jakovljevi¢, 2011).

Sto se ti¢e laboratorijskih pretraga, standardizirani oblik testiranja za postavljanje dijagnoze
shizofrenije kao takav ne postoji, jer nema pravih validnih i specifi¢nih biljega shizofrenije,
no uobicajeno se bolesniku/bolesnici radi kompletna krvna slika, analiza urina, hormoni
Stitnjace, jetrene transaminaze, EEK, EKG, CT ili MR te neuropsihologijsko testiranje.
Strukturalne abnormalnosti koje se javljaju kod shizofrenih bolesnika ukljucuju povecanje

ventrikularnog sustava i izrazene kortikalne vijuge kao i smanjenje temporalnoga i




hipokampalnoga podrucja, povecanje bazalnih ganglija te opée smanjenje veliCine mozga.
Tehnike prikaza funkcija upucuju na to da neke osobe mogu imati abnormalan mozdani
protok krvi ili iskoriStenje glukoze u odredenim podrucjima mozga (npr. u prefrontalnom
korteksu). Neuropsiholoske procjene mogu utvrditi Sirok raspon kognitivnih smetnji (npr.
poteSko¢e s paznjom, apstraktnim miSljenjem 1 formiranjem apstraktnih pojmova).
Neurofizioloski nalazi uklju¢uju usporenje vremena reakcije, abnormalnosti u praéenju
pogledom ili oSte¢enja u osjetilnim receptorima. Abnormalni laboratorijski nalazi mogu se
zabiljeziti ili kao komplikacija shizofrenije ili mogu biti posljedica njezinog lijeCenja.
Ponekad bolesnici sa shizofrenijom piju goleme koli¢ine tekuéine i razvijaju abnormalnosti u
specifi¢noj tezini urina ili elektrolitskoj ravnotezi (Hotujac, 2006; Jakovljevi¢, 2011; APA,
2013).

Ovakve pretrage mogu uz pravilnu dijagnostiku pokuSati pomoc¢i i u uspostavljanju
diferencijalne dijagnoze (Tablica 1.3.) odnosno razlikovanju shizofrenije od drugih
psihijatrijskih poremecaja, poput poremecaja raspolozenja, poremecaja osobnosti ili drugih
kpsihoti¢nih poremecaja kao rezultata konzumacije psihoaktivnih tvari, epilepsija, tumora,

cerebrovaskularnog inzulta i metabolickih poremecaja.

Tablica 1.3. Diferencijalna dijagnoza shizofrenije

somatska/organska stanja ili poremecaji psihijatrijski poremecaji
epilepsija (posebice temporalna) shizofreniformni poremecaj
tumori SZS-a akutni i prolazni psihoticni poremecaj

cerebrovaskularni inzulti shizotipni poremecaj

Neurosifilis shizoafektivni poremedaj

herpesni encefalitis psihoze izazvane psihoaktivnim tvarima
Huntingtonova bolest manicna epizoda

Wilsonova bolest psihoti¢na depresija
sistemni eritematozni lupus poremecaj osobnosti
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1.1.3 Tijek shizofrenije i prognoza

Tijek shizofrenije moZze se podijeliti na premorbidnu fazu nakon koje slijedi prodromalna faza
i akutna psihoti¢na epizoda. Kao i kod drugih psihijatrijskih dijagnoza, rano otkrivanje i rani
pocetak lijeCenja vodi i do bolje prognoze. Prema dobi, smatra se kako 4% shizofrenih
psihoza pocinje prije 15. godine Zivota dok se 0,5 — 1% javlja ¢ak prije 10. godine (Hotujac i
sur., 2006). Srednja dob pocetka prve psihoti¢ne epizode shizofrenije su rane ili srednje
dvadesete za muskarce i kasne dvadesete za zene. Pocetak moze biti nagao ili podmukao, no
vecina osoba pokazuje neki od oblika prodromalnog stadija koji se o€ituju sporim i postupnim
razvojem razli¢itih znakova i simptoma (npr. socijalno povlacenje, gubitak zanimanja za
Skolu ili posao, pogorsanje u odrzavanju higijene i vanjskoga izgleda, neuobicajeno ponasanje
I provale srdzbe). Uzimajuéi u obzir dob i javljanje simptoma, primijeCena je jasna
povezanost izmedu dobi i javljanja pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije. Pojava
pozitivnih simptoma proporcionalno raste s dobi dok su negativni simptomi ucestaliji u ranom
djetinjstvu i kasnoj adolescenciji. Dob pocetka bolesti moze imati i patofiziolosko i

prognosticko znacenje (Jakovljevic, 2011).

Iako je prognozu i rezultate lijecenja razlicitih tipova shizofrenije tesko predvidjeti, prema
tipskoj klasifikaciji shizofrenije, paranoidni tip je sklon najblazem, a dezorganizirani tip

najtezemu tijeku bolesti (Hotujac, 2006).

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

obiteljske anamneze shizofrenije (MKB-10, 1999; Hotujac i sur., 2006; Jakovljevi¢, 2011).
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1.1.4 Epidemiologija shizofrenije

Stopa prevalencije za shizofreniju iznosi od 0,6 do 17 na 1.000 ispitanika (Hotujac i sur.,
2006). Rizik obolijevanja od shizofrenije iznosi od 0,3 do 3,7%. Bolest se naj¢esce javlja
izmedu 20. i 39. godine Zivota, a kod mugkaraca se javlja ranije nego kod Zena. Ce$éa je kod
osoba nizeg socio-ekonomskog statusa, iako isto nije pravilo. Zene u odnosu na muskarce
¢eS¢e imaju izrazene afektivne simptome, halucinacije i paranoju, a rjede negativne simptome

(Hotujac i sur., 2006; Sadock i sur., 2014).

1.1.5 Prevalencija shizofrenije

Stopa prevalencije shizofrenije tijekom zivota obi¢no se procjenjuje izmedu 0.5 1 1%. Buduéi
da je shizofrenija sklona kroni¢nome tijeku, stope incidencije znatno su niZe od stopa
prevalencije i procjenjuju se na otprilike 1 na 10,000 na godinu (APA, 2013).
Socioekonomski podaci shizofrenih pacijenata i kontrolne skupine istrazivani u studiji
Rahmana i sur. (2009) pokazuju kako je veéina pacijenata pismena (76,67%), razvedena
(65%), pusaci (66,67%) te siromasna (s mjese¢nim prihodom od 115491 US § ili manje). Ti
podaci pokazuju kako je shizofrenija ¢esta kod siromasnih, razvedenih osoba srednjih godina i
teSkih pusaca (Kebede i sur., 2003; Wasnik i sur., 2019).

1.1.6 Psihoanaliticka teorija shizofrenije

Prema psihoanalitickoj teoriji, poremecaj organizacije ega smatra se temeljnim razlogom
nastanka shizofrenije. Obzirom da shizofreni bolesnik zbog povratka u fazu primarnog
narcizma i dezintegracije ega, kako je vjerovao Freud, nije sposoban razviti odrasli ego,
dolazi do njegovog neodgovarajuceg nosenja sa stvarnosti i poimanja stvarnosti (Jakovljevic,

2011).

1.1.7 Etiologija i patofizioloski mehanizmi

Etiologija shizofrenije joS uvijek nije jasna 1 poznata. Shizofrenija predstavlja skupinu

razli¢itih poremecaja, karakteriziranu razlicitim simptomima, stoga je razmatranje njezine
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etiologije prili¢no slozeno. Nedvojbenu povezanost i utjecaj na razvoj shizofrenije imaju
genetski ¢imbenici. Naslijede je jedan od visokoriziénih ¢imbenika; rizik pojave bolesti kod
djece jednog roditelja oboljelog od shizofrenije iznosi 9-16%, a kod djece s oba roditelja sa
shizofrenijom taj rizik iznosi 40-68%. Od organskih uzroka jedan od glavnih rizi¢nih faktora
je prenatalna, perinatalna ili postnatalna hipoksija. Premorbidne crte osobnosti su takoder
vazne 1 smatra se da je 50% djece i adolescenata koji su razvili shizofreniju pokazivalo
znakove socijalnog povlacenja, izbjegavanja druzenja s vrSnjacima, sramezljivosti,
introvertiranosti i anksioznosti. Rizi¢ni obiteljski ¢imbenici za razvoj shizofrenije su rana
separacija i roditeljsko odbacivanje, pretjerana vezanost za majku te smrt roditelja ili razvod
braka (Hotujac, 2006; Jakovljevi¢, 2011).

Mnogi istrazivai smatraju kako je shizofrenija neurorazvojni poremecaj nastao kao
posljedica traume ili patoloskog procesa koji je djelovao na mozak u razvoju. Osnovne
hipoteze o uzrocima shizofrenije mogu se svrstati na neuromodulacijske, neuroimunoloske,
endokrine, izazvane virusima, geneticke, komplikacije prilikom trudnoée i porodaja te
psihoanaliti¢ke teorije (Hotujac, 2006; Stahl, 2013).

1.1.8 Neurobioloska podloga shizofrenije

Medu najstarijima hipotezama koja simptome u shizofreniji povezuje s disfunkcijom
dopamina, serotonina i noradrenalina je monoaminska hipoteza shizofrenije. Godine 1967.
Van Rossum postavlja dopaminergicku hipotezu shizofrenije koja pretpostavlja da je
shizofrenija posljedica hiperaktivnosti dopaminergickog sustava (Muller i Seeman, 1978).
Najvecu pozornost kod bolesnika sa shizofrenijom privukli su mezolimbicki 1 mezokortikalni
dopaminski putevi. Pozitivni simptomi shizofrenije povezani su s prekomjernim
oslobadanjem dopamina u mezolimbi¢kom dopaminergickom putu (Muller i Seeman, 1978).
Pozitronska emisijska tomografija (PET) dopamergickih receptora pokazala je povecanje
broja D2 (DRD2) receptora u nukleusu kaudatusu bolesnika sa shizofrenijom koji nisu bili
lije¢enim antipsihoticima (Sadock i sur., 2014). Dopaminergicka hipoteza shizofrenije govori
o mehanizmu djelovanja antipsihotickih lijekova kao blokatora dopaminergickih receptora, a
klinicki uéinak im je jaci Sto je veca sposobnost blokade (Stahl, 2013). S druge strane,

uporaba amfetamina ili levodope, tvari koje znatno povecavaju aktivnost dopaminergickog
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sustava kod bolesnika sa shizofrenijom kao i zdravih osoba mogu izazvati pojavu simptoma
shizofrenije. Povecana koncentracija dopamina pronadena je takoder i u amigdalama (Sadock
i sur., 2014).

Suprotno tome, negativni i kognitivni simptomi povezuju se sa smanjenom aktivnoscu
dopamina u mezokortikalnom dopaminergickom putu, osobito u dorzolateralnom
prefrontalnom korteksu (Sadock i sur., 2014). Takoder se negativni i kognitivni simptomi
povezuju sa smanjenom aktivno$¢u dopamina u ventromedijalnom prefrontalnom korteksu
(Stahl, 2013).

Serotonergicka hipoteza shizofrenije temelji se na zapazanju o halucinogenom utjecaju
dietilamida lizergi¢ne kiseline (LSD-a), tvari koja je antagonist serotonergickih 5-HT2A/2C
receptora (Laurelle i sur., 2005). Hiperfunkcija serotonergi¢kog sustava ima nedvojbeno
vaznu ulogu u nastanku negativnih i pozitivnih simptoma (Jakovljevi¢, 2011). Stres pojacava
serotonergi¢ku aktivnost, ponajvise u prednjem i dorzolateralnom dijelu frontalnog reznja te
cingularnom korteksu, $to dovodi do disfunkcije u signalnim putevima glutamata, sinapticke
atrofije i gubitka sive mozdane tvari (Stahl, 2013). Ovu teoriju podupire i ¢injenica da atipi¢ni
antipsihotici, koji imaju antagonisti¢ki uc¢inak na 5-HT2 receptore, smanjuju pozitivne i
negativne simptome te usporavaju progresiju bolesti. Pojacanu serotonergi¢ku aktivnost u
SZS-u kod bolesnika sa shizofrenijom potvrduju brojna neuroradioloska istrazivanja (Eggers,
2013).

Noradrenalin takoder ima svoje mjesto u patofiziologiji shizofrenije, iako su dosada$nji
rezultati istrazivanja nedovoljno konzistentni (Leszczynska-Rodziewicz i sur., 2002).
Neurodegeneracija u podru¢ju noradrenergi¢kog sustava nagrade povezuje se s anhedonijom
koja je jedan od dominirajucih negativnih simptoma shizofrenije (Jakovljevi¢, 2011; Sagud i
sur., 2019b). S druge strane, pojacana aktivnost noradrenalina dovodi do pogorSanja
pozitivnih simptoma shizofrenije, u prvom redu agitiranosti bolesnika (Leszczynska-
Rodziewicz i sur., 2002). Ovakav ucinak imaju lijekovi koji pojacavaju aktivnost
noradrenalina, dok antagonisticko djelovanje na alfa i beta adrenergicke receptore doprinosi

antipsihoticnom uéinku antipsihotika (Langmead i sur., 2008).

Shizofrenija je takoder snazno povezana s poremecajem neurotransmisije posredovane
glutamatom. Smatra se da je u podlozi shizofrenije hipofunkcija N-Metil-D-Aspartat

(NMDA) receptora za glutamat koji su smjesteni na GABA interneuronima u prefrontalnom
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korteksu, koja nastaje uslijed abnormalnog neurorazvojnog formiranja tih receptora.
Hipofunkcija NMDA receptora smanjuje otpustanje GABA-e, koja ima inhibitorni ucinak.
Posljedi¢no, izostaje fizioloSka inhibicija kortikalnih piramidnih neurona koji pojacano
izlucuju glutamat. Glutamatne izravne projekcije u ventralno tegmentalno podrucje dovode do
pojacanog oslobadanja dopamina u mezolimbickom putu te nastanka pozitivnih simptoma
(Stahl, 2013; Laurelle i sur., 2015). Takoder, prekomjerna aktivnost glutamata povezana je i s
negativnim simptomima shizofrenije. Naime, putem neizravnih projekcija glutamat djeluje na
piramidne interneurone u mozdanom deblu te inhibira otpustanje dopamina u
mezokortikalnom putu. Postoji, dakle, povezanost glutamatne i dopaminergicke hipoteze
shizofrenije (Stahl i sur., 2013; Laruelle i sur., 2005).

Kod nekih bolesnika sa shizofrenijom smanjen je broj GABA-ergickih neurona u
prefrontalnom korteksu, amigdalama i hipokampusu te se uloga GABA-¢e i dalje intenzivno

istrazuje (Enomoto i sur., 2011).

Uz te neurotransmitore i kolinergicki sustav ima ulogu u razvoju shizofrenije, ¢ija je pojacana
aktivnost povezana s razvojem negativnih simptoma i pogorSanjem pozitivnih simptoma u
bolesnika sa shizofrenijom (Stahl, 2013). Smatra se da muskarinski receptori imaju posebno
vaznu ulogu u patofiziologiji shizofrenije (Langmead i sur., 2008). Muskarinski receptori
moduliraju aktivnost kolinergickih projekcija iz mezencefalona, koji inerviraju ventralno
tegmentalno podrucje i substanciju nigru. Kognitivni deficit, koji nastaje progresijom
shizofrenije, povezuje se upravo s disfunkcijom muskarinskih receptora (Scarr i sur., 2008).
Postmortalne studije pokazale su smanjeni broj muskarinskih i nikotinskih receptora u
nukleusu kaudatusu, putamenu, hipokampusu i prefrontalnom korteksu oboljelih od
shizofrenije (Sadock i sur. 2008).

1.1.9 Geneticka podloga shizofrenije

Geneticka istrazivanja shizofrenije potvrduju teoriju kako je za razvoj shizofrenije odgovorna
I geneticka podloga. Medutim, treba uzeti u obzir kako razni vanjski utjecaji, biologijski i
psihologijski, mogu utjecati na ekspresiju gena i osobu uciniti podloznijom za kasniji razvoj
ove bolesti. Trenutno se kromosomi 4., 6., 8., 15. i 22. povezuju s nastankom shizofrenije

(Stahl, 2013). Veliku podrsku genetickoj hipotezi nastanka shizofrenije pruzaju rezultati
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istrazivanja sa monozigotnim blizancima koji upucuju na najvecu ucestalost obolijevanja od
shizofrenije od 40% do 50% kod monozigotnih blizanaca (Stahl, 2013). Kod dizigotnih
blizanaca ta podudarnost iznosi oko 10% (Stahl, 2013).

Mnogobrojna dosada$nja istrazivanja potencijalne geneticke podloge odgovorne za razvoj
shizofrenije nisu dala jasne rezultate, odnosno nisu identificirala ili potvrdila pojedine gene i
njihove rizicne alele koji su bili predlozeni u genetickim studijama povezanosti, ve¢ Su
istaknuti razli¢iti moguci geneticki lokusi (Stahl, 2013). Novije studije koje koriste podatke iz
konzorcija za istrazivanje genoma u shizofreniji 1 meta analize, te kompjuterske analize
podataka iz cjelogenomskih analiza povezanosti ili GWAS, su pokazale mnogobrojne rizi¢ne
gene, setove gena, genetske varijante tih gena, genetske mreze te mnogobrojne signalne
puteve koji su ukljuceni u razvoj shizofrenije (Lin 1 sur., 2016). lako tih gena ima mnostvo,
njih 132 su transkripcijski aktivni 1 u mozgu 1 u imunoloskom sustavu, obogaceni unutar
razlicitih stani¢nih puteva koji tada imaju specifi¢ne bioloske uloge u razvoju mozga i razvoju

shizofrenije (Lin i sur., 2016).

1.1.10 Organska podloga shizofrenije

Sto se ti¢e rizi¢ne trudnoce i komplikacija prilikom porodaja, nije sasvim sigurno djeluju li
nepoznati etioloski ¢imbenici na embrionalno-fetalni razvoj mozga povecavajuci
vulnerabilnost za razvoj ove bolesti ili do oSteenja mozga dolazi prilikom hipoksije u
gestaciji ili porodaju (Brown i sur., 2002). Smatra se da su intrauterine infekcije razli¢itim
virusnim i bakterijskim agensima povezane s povecanim rizikom za shizofreniju (Stahl,

2013).

Epidemioloske studije provedene sedamdesetih godina proslog stoljeca i kasnije pokazale su
povezanost rodenja u kasnim zimskim i ranim proljetnim mjesecima s pove¢anjem incidencije
shizofrenije (Brown i sur., 2002). Moguce obrazlozenje je ¢eSc¢e javljanje virusnih infekcija u
majki tijekom trudnoce. Osim virusa influence, smatra se da infekcije rubeolom, herpes
simpleks virusom i citomegalovirusom takoder povecavaju rizik za shizofreniju (Mednick i
sur., 1988). Parazitarne infekcije su takoder ukljuéene u razvoj shizofrenije pa se tako smatra
da izloZenost Toxoplasmi Gondii (toksoplazmozi) dovodi do shizofrenije ili do loSijeg

odgovora na lijeCenje u shizofreniji (Vlatkovic i sur., 2017).
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1.2 Agresivnost

1.2.1 Razli¢ita stanovista agresivnog ponasanja

Agresivnost je ponaSanje kojem je namjera otvoreno nauditi drugoj osobi, samom sebi ili
uniStavanje imovine. Ovisno o odnosu intenziteta reakcije i povoda za takvo ponasanje,

postoji fizioloska i patoloSka agresivnost (Barry i sur., 2014; Moyer i sur., 1968).

Teskoce u definiciji agresivnosti leZze u Cinjenici da se radi o vrlo kompleksom ponasanju.
Upravo iz tog razloga trebaju se promatrati razlicita stanovista agresivnosti, a to su:

- evolucijsko stanoviste

- biolosko stanoviste

- psihodinamsko stanoviste

- razli€iti oblici agresivnosti (vaznost osobina li¢nosti 1 stresogena)

- pitanje zajednickog korijena hetero- i auto-agresivnog (suicidalnog) ponasanja

1.2.1.1 Evolucijsko stanoviste

S evolucijskog stanoviSta agresivnost je odgovor na potencijalnu opasnost ili provokaciju,
zajednicka je za razliCite vrste 1 €ini se da predstavlja urodenu osobinu. Dobro polaziste za
razumijevanje ljudske agresivnosti predstavlja Moyerova klasifikacija agresivnosti prema
kojoj postoji osam osnovnih oblika manifestiranja agresivnosti. Kod svakog od ovih oblika
postoji specificni podrazaj iz okoline i specifi¢ni bioloski supstrat u mozgu. Razlikuje se
agresija grabeZzljivaca, agresija izazvana strahom, teritorijalna i instrumentalna agresija, zatim
agresija medu muzjacima, agresija vezana za spol i majCinstvo, te razdrazujuca agresija.
Smatra se da je kod ljudi najzastupljenija razdrazujuca agresivnost, koja je najées¢e potaknuta
frustracijom zbog nemogucnosti ostvarivanja nekog zadovoljstva. Klasi¢na razdrazujuca
agresija Cesto je izraz patoloskih stanja (Moyer i sur., 1968). U ljudi su se specificno razvila
viSa, kortikalna srediSta, koja imaju za funkciju suprimirati pojavu primitivnijih oblika

agresivnosti (Coccaro i sur., 2002).
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1.2.1.2 Biolosko stanoviste

Etiologija agresivnog ponaSanja proucava se viSe desetlje¢a. Nakon Sto je oko 1920.
primije¢eno da se kao posljedica cerebrovaskularnog inzulta moze pojaviti agresivnost,
zapocela su intenzivna istrazivanja bioloske osnove agresivnog ponasanja. Nakon toga su
slijedila ispitivanja na zivotinjama koja su pomogla u razumijevanju ovog kompleksnog
ponasanja koje ima klini¢ko, socijalno i forenzi¢ko znacenje (McEllistrem i sur., 2004)

Za razumijevanje neurobioloske osnove agresivnosti potrebno je razumijevanje odnosa
kortikalnog inhibitornog mehanizma i primitivnijeg, limbickog sustava, koji su klju¢ni za

pojavu i oblikovanje agresivnosti.

Smatra se da sredista agresivnosti leze duboko u temporalnom reznju i limbi¢kom sustavu (i
to osobito u amigdalama). Rezultati ukazuju da su ova podrucja povezana kako s izazivanjem,
tako i s inhibicijom agresivnih reakcija. Funkcioniranje visih srediSta (prefrontalni korteks)
djeluje na limbicki sustav covjeka, modulira (inhibira) njegovu aktivnost i time utjece na
ponaSanje. Do neprimjerenog agresivnog ponasanja do¢i ¢e kada sustav kontrole
prefrontalnog korteksa bude neucinkovit u oblikovanju podrazaja, kao Sto je na primjer bijes.
Nedostatak ravnoteze izmedu prefrontalnog regulacijskog utjecaja tj., ko¢nica od vrha prema
dolje (engl. ,,top - down” regulacija) 1 pretjerane osjetljivosti amigdala i drugih limbickih
regija tj. ,,poticanje odozdo prema gore" (engl. ,,bottom-up" signal), uvjetovati ¢e drugaciju
afektivnu procjenu, te neprimjerenu agresivnu reakciju. Vazno je naglasiti utjecaj okoline (ij.
specificnog dozivljaja podrazaja uslijed kulturno-socijalnih ¢imbenika, te utjecaja
psihoaktivnih tvari) i osobine li¢nosti (tj. kognitivnog ostecenja ili senzornih nedostataka)
(Siever, 2008).

Ostecenje prefrontalnog korteksa (osobito orbitalnog prefronalnog i ventralnog medijalnog
prefrontalnog korteksa) moze dovesti do neprimjerenog, agresivnog ponaSanja, odnosno
oStecenje postnatalne lezije ovih podruc¢ja moze rezultirati antisocijalnim i agresivnim

ponasanjem u odrasloj dobi (Coccaro i sur., 2000; Blair, 2004).

1.2.1.3 Psihodinamsko stanoviste

Agresivnost s psihodinamskog stanovista je fenomen koji prati ¢ovjeka od rodenja pa do

smrti. Ana Freud je citiraju¢i Solnita utvrdila kako ,,iskustvo zadovoljstva kod dojenceta
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razvija libido, dok masivno iskustvo nezadovoljstva promovira agresivnost.” Ovakva tvrdnja
opravdava istrazivanja dojencadi koja boluju od teskih bolesti i fizicke boli u prvim danima
zivota, kako bi se utvrdilo promoviraju li i ova iskustva, koja su izvan odnosa majka-dijete,
razvoj agresivnosti na racun libidnog razvoja. Uoceno je kako se u razvoju agresije primarni
napad, koji je manifestacija dubokih nagonskih potreba, javlja od rodenja, za razliku od
agresije kao obrane, koja je sekundarna i u Zivotu se razvija mnogo kasnije. Postavlja se
pitanje je li za iskazivanje agresije vazan cilj, a to je u principu destrukcija zive ili nezive
tvari, odnosno nanoSenje boli 1 patnje. Istrazivaci smatraju da je u pocetku agresija sama sebi
svthom 1 nije vaZan cilj, odnosno destrukcija, nanoSenje boli i sli¢no, ve¢ je najvaznije
iskazivanje nagona, odnosno uspostava odterecenja nagonske energije, slicno kao i kod libida.
Kasnije, kad se ukljuce i narcisticki i sadisticki elementi, onda i cilj postaje vazan, Cak i

primaran (Klani, 2002).

1.2.1.4 Razliciti oblici agresivnosti

Individualne razlike u temperamentu ljudi, osobito impulzivnosti, znacajno utjeu na
agresivnost. Impulzivnost se definira kao akcija koja, kada se jednom zapoc¢ne, ne moze se
zaustaviti ili usporiti, iako posljedice tog ¢ina mogu biti nezeljene i Stetne za tu 0sobu. Ove
osobine su Cesto rezultat interakcije bioloskih i okolinskih ¢imbenika. VazZno je naglasiti da je
impulzivnost kao osobina li¢nosti presudna za pojavu auto- i hetero-agresivnosti, neovisno o

psihijatrijskoj dijagnostickoj kategoriji (Birger i sur., 2003; Albers i sur., 2002).

Postoje razlicite podjele agresivnosti ovisno o cilju napada (samounistenje ili napad na druge),
obliku agresivnosti (verbalna, psihi¢ka, posredna ili neposredna), uzroku agresivnosti, itd.
Postoje dvije Klasifikacije koje se najce$¢e spominju u literaturi: planirana i impulzivna ili

reaktivna agresivnost.

Planirana i impulzivna agresivnost se razlikuju u svojoj manifestaciji, mehanizmu pojave i
mogucnosti kontroliranja. Planirana agresivnost je ranije smisSljeno ponasanje, usmjereno k
jasnom cilju, a nije povezano s frustracijom ili nije odgovor na neposrednu prijetnju, kao §to
je to slucaj s impulzivnom agresivnosti. Kod planirane agresivnosti ne mora se nac¢i pojacana
aktivnost autonomnog sustava. Planirano agresivno ponasanje moze biti predatorno (zbog

vlastitog dobitka, npr. pljacka) ili patolosko (zbog psihi¢ke bolesti, uslijed deluzija ili
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halucinacija). Impulzivna agresivnost je Kkarakterizirana visokom razinom autonomne
ekscitacije, a potaknuta je negativnim emocijama kao $to su bijes i strah, osobito u stresnim
okolnostima. Impulzivna agresivnost, naziva se jo$ i reaktivnom, afektivnom ili hostilnom
agresijom, predstavlja patologiju ako je agresivni odgovor pretjeran u odnosu na emocionalni
podrazaj. Ponekad je teSko odrediti granicu izmedu normalne agresivne reakcije na neku
prijetnju i patoloske reakcije. Predmet istrazivanja razli¢itih neurobiologijskih studija, upravo

je ova impulzivna agresivnost (Siever, 2008; Volavka, 1999; Kalin, 1999).

Druga Klasifikacija agresivnosti razlikuje tri vrste agresivnosti: obrambenu, ofanzivnu, i
autodestruktivnu, pri ¢emu se ofanzivna dijeli na kompetitivnu i impulzivnu (Birger i sur.,
2007; Kalin, 1999).

Buduéi da se teorije agresivnosti medusobno znacajno razlikuju, a rezultati istraZivanja
dobiveni u okviru pojedinih teorija vrlo rijetko se mogu objasniti i u okvirima nekih drugih
teoretskih polazista, jedan dio autora predlaze da se agresivnosti nije jedinstveni fenomen.
Polaze¢i od takvih stajaliSta, oni definiraju agresivnost kao viSe ili manje izraZenu, relativno
stabilnu tendenciju nekog pojedinca da u odredenim (provociraju¢im) situacijama reagira
napadom ili prijetnjom 1 traZzenjem sukoba i1 borbe u najSirem smislu rijeci. Ovdje se
agresivnost definirana kao crta li¢nosti, pri ¢emu se iskljuc¢ivo misli na impulzivnu
agresivnost, dok instrumentalna (planirana) agresivnost ne moze predstavljati jedinstvenu
osobinu li¢nosti. Agresivnost se prema njihovom misljenju o€ituje na dvije razine - kao
latentna teznja za agresijom 1 kao manifestno ponaSanje. Latentna agresivnost uzrokovana je
emocionalnim promjenama do kojih dolazi u organizmu nakon percipiranja neke
provocirajuée situacije, te su za njeno nastajanje odgovorne prvenstveno promjene u
autonomnom zivéanom sustavu. Kako je Covjek sazrijevanjem i socijalizacijom usvojio i
odredeni relativno stabilan mehanizam inhibicije agresije, manifestna agresivnost, kao
habitualna osobina nekog pojedinca, bit ¢e odredena s dvije karakteristike: naslijedenom
determiniranom latentnom agresivnos¢u i ucenjem usvojenim mehanizmom inhibicije te
agresivnosti. Agresivnost medu crtama osobnosti predstavlja jednu od najvaznijih varijabli u
kriminalitetu. Ona mozZe biti uzrok kriminogenog ponaSanja (kauzalna veza), no znatno vise
utje¢e na nacin na koji je neko kazneno djelo izvrieno (Coccaro i sur., 2002; Zuzul, 1989;

Zuzul, 1986).
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Klini¢ki znacaj agresivnog ponasanja vrlo je dobro poznat, ali mehanizmi koji su u podlozi
takvog ponasanja jo$ nisu razjasnjeni. Za sada je jasno da postoji sloZena interakcija izmedu
bioloskih, genetickih, prenatalnih i perinatalnih, te razvojnih ¢imbenika, odnosno utjecaja
okoline (Siever 2008; Volavka, 1999).

1.2.2  Agresija i shizofrenija

Shizofrenija se Cesto povezuje s razli€itim oblicima agresivnosti. SloZenost 1 neujednacenost
rezultata istrazivanja neuroendokrinoloskog utjecaja na poremecaje ponasanja koji se javljaju
unutar klinicke slike psihijatrijskih poremecaja proizlazi iz kompleksnosti neuroendokrinih
sustava i mehanizama kao i sloZenosti psihijatrijskih poremecaja i promijenjenih ponasanja

koja ih prate (Barry i sur., 2014; King, 2016).

Brojne studije su pokazale da je agresivnost ¢e$¢a u shizofreniji nego u opéoj populaciji
(Fazel 1 sur., 2009), a postoje podaci da je 5.2% teskih djela nasilja po¢injeno od strane osoba
sa shizofrenijom (Fazel i Grann, 2006). Agresivnost je posljedica kompleksnog djelovanja
klini¢kih, bioloskih i drustvenih ¢imbenika koji kod bolesnika sa shizofrenijom jo§ uvijek
nisu dovoljno istrazeni (Hodgins i sur., 2008). Podatci koji govore o udjelu shizofrenih osoba
u ukupno izvrSenim nasilnim djelima u populaciji nisu ujednaceni. Postoje pretpostavke da je
u shizofreniji povecan rizik za agresivno ponasanje (Fazel i sur., 2009; Lindqvist i sur., 1990;
Joyal i sur., 2007), ili da je rizik za agresivno ponasanje u shizofreniji jednak u usporedbi s
osobama kod kojih nije postavljena niti jedna psihijatrijska dijagnoza (Appelbaum i sur.,
2000; Monahan i sur., 1992; Olweus i sur., 1980; Sadock i sur., 2003). Cesto se navodi da nije
prilicno povezivati agresivnost s odredenom psihijatrijskom dijagnozom jer se time
stigmatiziraju bolesnici, nego s razli¢itim cimbenicima rizika medu kojima se isticu
antisocijalne osobine li¢nosti, klinicka slika te zloporaba psihoaktivnih tvari (Hodgins i sur.,
2008; Asnis i sur., 1997; Nolan i sur., 1999). Postavlja se pitanje po kojim se to osobinama
izdvajaju bolesnici sa shizofrenijom koji su bili agresivni ili pocinili ubojstvo od ostalih
shizofrenih bolesnika. Agresivnost i nasilje u shizofreniji mogu se objasniti psihopatoloskim
simptomima kao §to su sumanute ideje ili halucinacije, komorbidna upotreba psihoaktivnih
tvari, socijalno pogorSanje ili drugim klini¢kim simptomima, no razli¢iti neurobioloski

mehanizmi takoder mogu imati ulogu u agresiji (Fazel i sur., 2009). Genske varijante
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odredenih gena koji kodiraju proteine uklju¢ene u neurobioloske sustave koji ¢ine podlogu
shizofrenije mogu biti rizi¢ni ¢imbenici za razvoj agresije u shizofreniji. Primjer povezanosti
rizi¢nih alela i agresije su genske varijante enzima katehol O-metiltransferaze (COMT).
Cesto se istrazuje funkcionalni polimorfizam gena za COMT. To je polimorfizam Val158Met
u kojem substitucija jedne baze G/A rezultira zamjenom aminokiseline valina (Val) za
aminokiselinu metionin (Met). Varijante sa prisutnim Met alelom su povezane sa snizenom
aktivnoS¢u COMT enzima i pove¢anom aktivnoS¢u dopamina, posebice u prefrontalnom
korteksu. Smatra se da je Met alel povezan s agresivnim ponaSanjem kod bolesnika kojima je
dijagnosticirana shizofrenija ili shizoafektivni poremecaj (Lachman i sur., 1998; Strous i sur.,
2003). Postoji i istrazivanje koje pokazuje da ispitanici sa shizofrenijom i shizoafektivnim
poremecajem koji su Met/Met homozigoti pokazuju vecu razinu hostilnosti od Val/Val i
Val/Met nosioca, a Met alel se povezuje sa ve¢om tendencijom agresije (Volavka i sur.,
2004). Sezdeset i &etiri posto muskih, ali ne i Zenskih bolesnika, nosioca homozigotnog
Met/Met genotipa bilo je nasilno (Lachman i sur., 1998). S druge strane, 80% bolesnika
nosioca Val/Val genotipa nije bilo nasilno, upuéujuéi na protektivni ucinak Val alela
(Lachman i sur., 1998). Ta je povezanost potvrdena u meta analizi koja je ukljucila 2370
osoba sa shizofrenijom i gdje je pokazano da je prisutnost jednog ili dva Met alela povecala
nasilni$tvo za 50% u muskih, ali ne i u Zenskih bolesnika, sto upucuje, osim prisustva Met

alela i na znacajan utjecaj spola u nasilnom ponasanju (Singh i sur., 2012).

COMT je jedan od kljuénih enzima u razgradnji dopamina osobito u prefrontalnom korteksu
gdje nema dovoljno dopaminergickog transportera (Lachman i sur., 1998; Strous i sur., 2003)
te se njegove genetske varijante Cesto istrazuju kao mogudi rizi¢ni ¢imbeniCi za razvoj
shizofrenije (Sagud i sur., 2010). Medutim, ti rezultati nisu jedoznaéni i na velikom broju
kontrolnih ispitanika i bolesnika sa shizofrenijom, koji su svi bili hrvatskog porijekla, nije
utvrdena povezanosti izmedu COMT Vall58Met i shizofrenije (Nikolac i sur., 2013). S
obzirom da je smanjenje dopaminergicke neurotransmisije u prefrontalnom korteksu vezano
uz pojacanu strijatalnu dopaminergi¢ku regulaciju, Met 1 Val varijante (s obzirom na
polimorfizam COMT Vall108/158Met), utje€u na bihevioralno modeliranje ponaSanja §to ih
¢ini dijelom odgovornim za razvoj agresivnog ponasanja kod shizofrenih bolesnika (Han 1
sur., 2004). S druge strane, predlozeno je da je Met alel povezan s tezim oblikom bolesti, jace

izrazenom agresijom ili shizofrenijom rezistentnom na lijeCenje (Herken i Erdal, 2001). Osim
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genskih varijanti za COMT i drugi geneticki i ostali ¢imbenici, kao $to su obiteljski te rani

ekoloski, mogu imati ulogu u razvoju nasilja u bolesnika sa shizofrenijom (Fazel, 2009).

Neurobioloska podloga agresije ukljuuje promjene u funkcioniranju monoaminskih
neurotransmitora (Siever, 2008). Tako je vezano uz serotoninergi¢ki sustav u likvoru
agresivnih ispitanika uo¢ena niza razina 5-hidroksiindoloctene kiseline (5-HIAA), metabolita
serotonina. Inverzna korelacija izmedu S5-HIAA 1 agresije tumacena je kao hipo-
serotonergicki mehanizam impulzivne agresije (Brown i sur., 1982). Daljnja istraZivanja
pokazala su smanjeni unos metabolita serotonina kod agresivnih ispitanika nasuprot
neagresivnim ispitanicima (Brown i sur., 1989), a takoder je kod ispitanika s poremecajem
osobnosti pokazan i antiagresivni terapeutski ucinak selektivnog inhibitora ponovne pohrane
serotonina (SIPUS-a) — fluoxetina (Coccaro i Kavoussi, 1997). Istrazivanja upu¢uju da geni
koji sudjeluju u regulaciji serotoninergi¢ke i dopaminergicke neurotransmisije imaju ulogu u
patofiziologiji agresije te je pronadena znacajna povezanost izmedu pojedinih polimorfizama
5-HT2A gena i agresivnosti (Rosell i Siever, 2015). Pojedine slikovne metode prikaza mozga,
primjerice pozitronska emisijska tomografija, su kod agresivnih ispitanika u prefrontalnom
dijelu velikog mozga pokazale smanjeni metaboli¢ki odgovor na serotonergicke agoniste kao i
smanjeno vezanje na serotonergicke receptore, Sto upucuje na povezanost disfunkcije
prefrontalne regije mozga s disfunkcijom serotonergickog sustava. Disfunkcija
serotonergickog sustava je pronadena i u drugim regijama mozga koje mogu imati ulogu u
nastanku agresivnog ponaSanja, prednjem cingularnom girusu i amigdalama (Siever, 2008).
Sklonost impulzivnom ponaSanju osoba grani¢nog ili antisocijalnog poremecaja osobnosti
temelji se na razlikama u regulaciji kognitivnih procesa 1 afektivnoj kontroli, Sto se vezuje uz
ekscesivnu reaktivnost amigdala i odnos prema ventromedijalnom i dorzomedijalnom
prefrontalnom korteksu te orbitofrontalnom korteksu, koje moduliraju odredene komponente
serotonergickog sustava (Marc¢inko, 2011). Ispitivanja aktivnosti monoaminooksidaze A
(MAO-A), enzima koji razgraduje neurotransmitere, medu kojima su i serotonin i dopamin, te
na taj nacin kontrolira njihovu koncentraciju, pokazala su da MAO-A igra ulogu u
impulzivnoj agresiji (Pivac i Ramsay, 2016). Ukoliko postoji deficit MAO-A dolazi do pada
koncentracije deaminiranih kateholaminskih metabolita i porasta koncentracije O-metiliranih
aminskih metabolita, $to upucuje da je za metabolizam biogenih amina MAO-A vazniji
¢imbenik od MAO-B (Lenders i sur., 1996). Sukladno tome, aktivhost MAO-B u

trombocitima moze biti znacajno promijenjena kod agresivnih prema neagresivnim
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psihijatrijskim bolesnicima (Nikolac Perkovic i sur., 2016). Osim navedenog, noradrenergicki
sustav utjeCe na agresiju na nain da simpaticki sustav osigurava funkcioniranje
kardiovaskularnog sustava, kateholamini rastu pri stresu i prethodnom sukobu, a sredis$nji
noradrenergicki sustav omogucuje izvedbu razli¢itih tipova agresivnog ponasanja (Siever,
2008). Tako je poznato da se farmakoloSkom blokadom perifernih noradrenergickih
receptora, tj. smanjivanjem somatskih simptoma, moZe utjecati na strah, tjeskobu, pa i
agresivno ponasanje (Siever, 2008). U modelima koji su ukljucili depleciju ili stimulaciju
noradrenalina, dolazi do porasta agresivnosti, Sto se vezuje uz razliite tipove agresivnog
ponaSanja (Haller i sur., 1998). Izmedu ostalog, dopamin ima vaznu ulogu u razvoju
anksioznosti, agresije, nasilja, suicidalnog ponasSanja i odgovoru na stres (Siever, 2008).
Ulogu kateholamina u agresivnom ponasanju potvrdila su istrazivanja koja su pokazala da
pojacanje srediSnje dopaminergicke i noradrenergicke neurotransmisije dovodi do povecanja
agresivnosti u animalnim modelima. Ovisnici o kokainu ili amfetaminu, tvari s u¢inkom na
dopaminergicku transmisiju, razvijaju psihoti¢na stanja uz agresivno ponasanje; dok se
lijekovi vezani uz modulaciju noradrenergickog sustava, kao §to su B-blokatori, koriste za

ublazavanje agresivnog ponaSanja (Volavka 1 sur., 2004; Wise 1 Rompre, 1989).

S obzirom na potencijalni utjecaj hormona na pojavu agresivnog ponasanja, istraZivanja su
pokazala da je agresivnost povezana s viskom muskog spolnog hormona testosterona. lako je
koncentracija testosterona niza kod Zena nego kod muskaraca, postoje studije koje su uocile
pozitivan odnos izmedu testosterona i agresije kod Zena kao i kod muskaraca (Probst i sur.,
2018). Kod zena se agresija povezuje s promijenjenim oslobadanjem i1 koncentracijama
razli¢itih spolnih hormona: postoji pozitivna korelacija izmedu testosterona i/ili oksitocina i
agresije, i pretpostavlja se da je niska koncentracija kortizola povezan s agresijom (Denson i
sur., 2018). S druge strane, smatra se da su visoke koncentracije estradiola i progesterona
povezane s niskom razinom agresije (Denson i sur., 2018). Moguce je da se interaktivni odnos
izmedu testosterona 1 kortizola te njihov utjecaj na agresiju moderira dostupnoS¢u serotonina
(Montoya i sur., 2012). Odnosno, smatra se da visoka koncentracija testosterona, niska
koncentracija kortizola 1 niska koncentracija serotonina poveéavaju rizik agresivnog

ponasanja (Kuepper i sur., 2010).

Uz agresivno ponasanje se vezuje i hostilnost ili neprijateljstvo, te se tako i evaluira na skali

pozitivnih i negativnih sindroma shizofrenije (PANSS) da se ukljuéuju i cestice
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,hostilnost/neprijateljstvo*. Ocjena ,,neprijateljstva“ procjenjuje verbalne i neverbalne izraze
ljutnje. Stavka neprijateljstva se ocjenjuje na ljestvici od 1, Sto znac¢i da nema neprijateljstva,
do 7, §to upucuje na ekstremno neprijateljstvo koje ukljucuje izrazeni gnjev sa ekstremnom
nekooperativnoscu koja iskljucuje druge interakcije ili jednu ili viSe epizoda fizickog napada

na druge (Swanson i sur., 2006).

Podatci upuéuju da su odredeni simptomi shizofrenije u neposrednoj vezi s agresivnim
ponasanjem te da pojedine specifi¢ne skupine ili ,klasteri“ simptoma, tj. odnos pozitivnih i
negativnih simptoma, mogu povecati ili smanjiti rizik od agresivnog ponasanja (Swanson i
sur., 2005; Nolan i sur., 2005). Pozitivni simptomi (sumanutosti, halucinatorni dozivljaji i
dezorganizirano ponasanje) kao i impulzivnost, uzrok su agresivnog ponasanja u oko 20%
sluajeva (Nolan i sur., 2005; Hodgins i sur., 2008). U pogledu utjecaja imperativnih
halucinacija na razli¢ite oblike agresivnog ponasanja rezultati su razli¢iti (Pompili sur., 2007;
Cheung i sur., 1997). Medu ¢imbenicima rizika za agresivno ponasanje navode se i neke
demografske osobine kao $to su spol, mlada dob, niski socioekonomski status, nezaposlenost,
rastava, zivot u gradu (Belli i sur., 2012; Sisek-Sprem i sur., 2012). Naglasava se i znacenje
ranijeg agresivnog ponaSanja u akutno psihoticnom stanju (Amore i sur., 2008) te
neprihvacanje terapije ili refrakternost na terapiju (Bobes i sur., 2009). Ideja da su
suicidalnost i1 hetero-agresivno ponaSanje manifestacija istog agresivnog impulsa, ali s
razlikom prema kome je taj impuls usmjeren, podupiru neke studije i klinicka ispitivanja
(Horesh i sur., 1999). U njima se navodi da postoji visok stupanj preklapanja hetero- i auto-
agresivnosti pa tako 86% bolesnika s homicidnim idejama ima i suicidalne ideje, odnosno
55% agresivnih bolesnika sa shizofrenijom refraktornih na terapiju ima suicidalne ideje (Belli
i sur., 2012). Drugi autori smatraju da nema povezanosti izmedu nasilnog ponasanja prema
drugima i prema sebi (Birger i sur., 2004), iako bi se u osnovi oba ponasanja mogla temeljiti
na pojacanoj impulzivnosti vezanoj uz poremecaj serotonergickog sustava (Birger i sur.,
2009; Bortolato i sur., 2013). Smatra se da pozitivni simptomi shizofrenije nemaju velikog
utjecaja na suicidalnost, za negativne se pretpostavlja da djeluju protektivno (Swanson i sur.,
2006), a podatci o utjecaju imperativnih halucinacija na suicidalnost su neujednaceni (Pompili
I sur.,, 2007; Schwartz i sur., 2004). Takoder, kortikalna disfunkcija je moguéa osnovna
znacajka s kojom koreliraju odredena djela agresivnog ponaSanja. Na primjer, pretpostavlja se

da je osteCenje prefrontalnog kortikalnog podru¢ja povezano s pojaCanom agresivnoscu,
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emocionalnim ispadima, dezorganizacijom i1 impulzivnim, rizi¢nim i agresivnim ponaSanjem

(Raine i sur., 1998).

U studiji Ahmeda i suradnika (2018), istrazivana je povezanost kognitivnih deficita s
agresivnoSc¢u u shizofrenih bolesnika. Sudionici su klasificirani na temelju njihove povijesti
nasilnog ponasanja (Ahmed 1 sur., 2018). Deficiti radnog paméenja, rasudivanja, rjeSavanja
problema i verbalno ucenje bili su najvazniji za predvidanje statusa nasilnog pocinitelja.
Nasilni ispitanici pokazali su vece osteCenje u vecini kognitivnih podrucja, posebno radne
memorije 1 verbalnog ucenja, a takoder i vefu negativnu emocionalnost, uzbudenje,
uznemirenost i incidente verbalne i fizicke agresije (Ahmed i sur., 2018). Kognitivni deficiti
povecavaju rizik impulzivne agresivnosti u shizofreniji zbog neucinkovite regulacije

negativnih afektivnih stanja (Ahmed i sur., 2018).

Istrazivana je uloga kortiko-limbic¢kih oste¢enja u shizofreniji te je navedeno podrucje
promatrano u okviru neuroanatomskog modela impulzivne agresije (Leclerc i sur., 2018). U
skladu s ovim modelom, kod oboljelih od shizofrenije s prisutnim agresivnim ponasSanjem
mogudi su strukturalni deficiti povezani s nemoguénoSéu donoSenja odluka, poteSkocama u
emocionalnoj kontroli i procjeni te obradi socijalnih informacija, posebno u orbitofrontalnom
i ventrolateralnom prefrontalnom korteksu (Leclerc i sur., 2018). S obzirom na klju¢nu ulogu
orbitofrontalnog i ventrolateralnog korteksa u kontroli i evaluaciji emocija, strukturni deficiti
mogu rezultirati neodgovaraju¢om uporabom socijalno relevantnih informacija i nepravilnim
prepoznavanjem impulsa koji su potrebni za regulaciju (Leclerc i sur., 2018). Ipak,
strukturalna o$tecenja nisu specifiéna za agresivno ponaSanje iskljuivo u shizofreniji
(Leclerc i sur., 2018).

Utvrdeno je da vecina ispitanika sa shizofrenijom ima duboke deficite u izvrSnim funkcijama.
Na deskriptivnoj razini, bolesnici sa shizofrenijom imaju potesko¢e s odabirom relevantnih
informacija iz svoje okoline i davanjem odgovaraju¢eg znacenja tim informacijama (Weiss,
2012). Izvrsno funkcioniranje odnosi se na niz neurokognitivnih aktivnosti koje su povezane
sa prefrontalnim korteksom, kao §to su planiranje, rjeSavanje problema te prebacivanje

kognitivnog seta naizmjeni¢no izmedu dva ili viSe zadataka (Green, 1998).

Izvrsne funkcije predstavljaju skup vise koordiniranih aktivnosti. One omogucuju postavljanje

ciljeva, stvaranje i mijenjanje mentalnih ,,modela‘“ akcije, organiziranje djelatnosti, selektivno
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usmjeravanje pozornosti, kao i izbjegavanje impulsa i smetnji koje bi mogle omesti u
ostvarenju cilja (Weiss, 2012). Literatura upucuje na znaCajnu povezanost izmedu
prefrontalnih deficita, oSte¢enja izvrSnih funkcija mjerenih neuropsiholoskim testiranjima, s

antisocijalnim i agresivnim ponasanjem (Weiss, 2012).

Neke od studija su istrazile vezu izmedu izvodenja neuropsiholoskih testova i nasilja u
bolesnika sa shizofrenijom. Medutim, rezultati studija nisu dosljedni. Pojedine studije ne
nalaze razliku izmedu izvodenja neuropsiholoskih testova u oboljelih od shizofrenije sa
agresivnim ponaSanjem i onih bez agresije (Lafayette, 2003; Silver, 2005). Za razliku od tih
studija, nekoliko studija govori u prilog vrhunskim izvedbama (performansima) medu
nasilnim ispitanicima sa shizofrenijom u odnosu na one bez agresije (Weiss, 2012).

Na uzorku od 20 hospitaliziranih ispitanika s kroni¢énom shizofrenijom pronadeno je da
nasilni ispitanici nadmasuju nenasilne ispitanike na nekoliko podskala Wechslerove ljestvice
inteligencije (eng. Wechsler Adult Intelligence Scale Revised) (Roy i sur., 1987). To je
pokazano na verbalnom kvocijentu inteligencije (1Q), testu znamenka/simbol (eng. Digit/

symbol) i testu blok dizajna (eng. block design) (Roy i sur., 1987).

U studiji provedenoj na 31 ambulantno lijeCenom ispitaniku sa shizofrenijom pronadena je
povezanost izmedu poboljsane izvedbe na Winsconsin testu sortiranja kartica (eng. Wisconsin
Card Sorting Test) te na Testu verbalne te¢nosti (eng. Verbal fluency test) i broja hetero-
agresivnih ispada. Ispitanici s nizom agresivno$¢u nisu postigli znatno bolje rezultate nego li

ispitanici skloni agresiji (Lapierreetal, 1995).

U studiji u kojoj je usporedeno 13 nasilnih i 13 nenasilnih ispitanika sa shizofrenijom te 13
zdravih ispitanika pokazalo se da nasilni ispitanici sa shizofrenijom pokazuju vec¢u sposobnost
na Testu stvaranja tragova (eng. Trail Making Test) te pokazuju brze vrijeme reagiranja na
svim testovima koji uklju¢uju mjerenje reakcija, ali i smanjenu inhibiciju na Go-NoGo testu

(Rasmussen i sur., 1995).

Brojne studije govore u prilog povezanosti poremecaja u frontalnom korteksu i ogranicenja u
1zvrS$noj sposobnosti reguliranja agresivnog ponasanja (Weiss, 2012), a moguca je ukljucenost
1 temporalnog reznja u podloznost agresiji Sto je vidljivo kod ispitanika s tumorom

temporalnog reznja ili drugim temporalnim lezijama (Tonkonogy, 1992).
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Naime, neuropsiholoski deficiti mogu umanjiti broj opcija koje pojedinac percipira ili ima
sposobnost reagiranja na njih (Weiss, 2012). Agresija kao odgovor moze posluziti kao
adaptivni mehanizam na Zivot i njegove borbe. Kada postoji kognitivna disfunkcija, agresija
moze prevladati te nadjacati izbjegavanje ili povlacenje. Deficiti ukljuujuéi neispravnu
kontrolu inhibicije, impulzivnost, nemogucénost povezivanja proslih spoznaja s trenutnim
opasnim situacijama, nemoguénost spoznavanja buducih posljedica sadaSnjih djela, te
nedostatnu samokontrolu, mogu utjecati tako da prikriju drustveno pozeljan tijek akcija, $to
moze rezultirati uestalijim manifestacijama agresivnog ponasanja. lako druStvo i okolina
imaju veliki utjecaj na izrazavanje agresije i1 nasilja, neuropsiholoski integritet takoder
pomaze da se uspostavi mogucénost ponasanja na socijalno prihvatljiv nacin. Studije koje
istrazuju povezanost izmedu nasilja u shizofrenih bolesnika i neuropsiholoskog funkcioniranja
daju neusuglasene rezultate, s rezultatima boljih, sli¢nih i losijih izvedbi u nasilnih bolesnika
sa shizofrenijom. Jedan od razloga za ove nedosljednosti u rezultatima istrazivanja moze biti
nemogucénost standardnih testova izvrSne funkcije u otkrivanju orbitofrontalne ili
ventromedijalne mozdane disfunkcije relevantne za agresiju i kriminalno ponasanje (Weiss,

2012).
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1.3 Prolaktin

1.3.1 Grada prolaktina

Prolaktin (PRL) je proteinski hormon prednjeg reznja hipofize Kkoji se svrstava u skupinu
somatomamotropnih hormona zajedno s hormonom rasta (HR) i humanim placentarnim
laktogenom (HPL). Naime, hipofiza je zlijezda s unutrasnjim izlu¢ivanjem, smjestena u podrucju
turskog sedla na bazi velikog mozga. Sastoji se od prednjeg reznja ili adenohipofize te straznjeg
reznja ili neurohipofize, izmedu kojih se nalazi gotovo neprokrvljeno podru¢je nazvano
intermedijarni rezanj kojeg gotovo da i nema kod ljudi. Adenohipofiza potjece od embrionalne
invaginacije epitela Zdrijela te su stanice zbog toga epitelnog izgleda, a neurohipofiza nastaje kao
izdanak ziv€anog tkiva iz hipotalamusa. Adenohipofiza izlucuje hormon rasta, prolaktin,
folikulostimulirajudi i luteinizacijski hormon, tireotropin i adrenokortikotropin. Srednji rezanj ili
pars intermedia izluCuje melanocitni stimuliraju¢i hormon, a neurohipofiza izluéuje oksitocin i
antidiuretski hormon (Guyton i Hall, 2006). Hipofiza nadzire funkciju vecine endokrinih
zlijezda, a njeno luCenje nadzire hipotalamus, odnosno lu€enje iz adenohipofize nadziru
hipotalami¢ni oslobadajuc¢i ili hipotalami¢ni inhibicijski hormoni, koji zatim lokalnim
krvotokom putuju dr§kom hipofize i u hipofizi stimuliraju ili inhibiraju specifi¢ne stanice koje
1zlu€uju svoje hormone u cirkulaciju. Na razini hipotalamusa se integriraju brojni signali kako iz
drugih dijelova SZS-a i autonomnog Zivéanog sustava, tako i iz periferije, a na neurohormone iz
hipotalamusa djeluju mehanizmom povratane sprege i hormoni perifernih Zlijezda s unutarnjim
lu€enjem. Putem negativne povratne sprege na razini hipotalamusa i hipofize uskladuju se
dolazni i1 odlazni signali i odrzava urednom endokrina funkcija osi hipotalamus - hipofiza -
podredene Zlijezde (Pelletier, 1991). Prolaktin se moze sintetizirati i izvan hipofize u miometriju
uterusa, timusu, slezeni, srediSnjem ziv€anom sustavu, epitelu mlijecnih zljezd, limfocitima 1

fibroblastima koze (Freeman i sur., 2000).

Prolaktin lu¢e laktotropne stanice adenohipofize na koje otpada 30% celularnosti adenohipofize.
Prolaktin se sastoji od 199 aminokiselina, a molekularna masa mu iznosi 23 000 daltona.

Mehanizmi i ¢imbenici koji djeluju na prolaktin su prikazani na Slici 1.3.1.
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U cirkulaciji, kao i u hipofizi, prolaktin moze zauzeti vise molekularnih oblika koji su
posljedica glikolizacije, proteolitickog cijepanja, fosforilacije, agregacije 1 deaminacije.
Razli¢itost molekularnih oblika daje im razlicitu bioloSku te imunoreaktivnu aktivnost. Stoga
se razlikuju monomerni prolaktin ¢ija molekularna masa iznosi 23 000 daltona, dimerni ili
,veliki“ prolaktin s molekularnom masom koja se krece izmedu 50 000 i 60 000 daltona te
makroprolaktini ili ,,veliki-veliki* prolaktin ¢ija molekularna masa tezi preko 150 000 daltona.
Makroprolaktinski agregati mogu biti sastavljeni od imunoglobulina G i prolaktina ili raznih
prolaktinskih molekula. Oni nemaju znacajnije bioloske aktivnosti, ali su imunoreaktivni te se
luée u slu¢ajevima asimptomatske hiperprolaktinemije (Cvoriséec i Cepelak, 2009; Vrhovac i
sur., 2008).
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1.3.2 Regulacija i otpustanje prolaktina

Regulacija otpustanja prolaktina moze biti: autokrina, endokrina, jukstakrina te parakrina.
Autokrini se posrednici sintetiziraju u laktotropnim stanicama, dok endokrini posrednici (koji
poticu iz hipotalamusa i gonada) krvlju dospijevaju u laktotropne stanice. Jukstakrine
interakcije proizlaze iz izvanstanicnog matirksa te okolnih stanica, dok se parakrini ¢imbenici
proizvode iz ostalih stanica hipofize, a do laktotropnih stanica stizu difuzijom (Ben-Jonathan i
sur., 2008).

Na otpustanje prolaktina utjecu interakcije inhibiraju¢ih 1 oslobadaju¢ih c¢imbenika iz
hipotalamusa te straznjeg dijela hipofize, a na to oslobadanje mogu djelovati mnogi autokrini
1 parakrini ¢cimbenici iz adenohipofize. Kao glavni inhibiraju¢i ¢imbenik isti¢e se dopamin iz
hipotalamusa (PIF, prolaktin - inhibiraju¢i ¢imbenik), stoga otpustanje prolaktina uzrokuju svi
¢imbenici koji suprimiraju lu€enje dopamina. Takoder je vazno i sudjelovanje kalcitonina i
endotelina koji djeluju izravno na laktotropne stanice (Cvoriséec i Cepelak, 2009). Kapilare,
hipofizne arterije i venule tvore hipotalamo - hipofizni portalni krvozilni sustav. Taj sustav
prenosi neuropeptide (neurohormone iz hipotalamusa) u adenohipofizu gdje ili poti¢u ili koce
otpustanja hormona iz endokrinih stanica. Sekrecija prolaktina je pulzacijska, a najviSe se
odvija u fazi brzih pokreta o¢nih jabulica tijekom spavanja. Maksimalna serumska
koncentracija prolaktina je u jutarnjim satima, dok tijekom dana opada tako da se minimalna

koncentracija postize predvecer (Mladenovi¢, 2013).

U Tablici 1.3.1. prikazani su ¢imbenici koji mogu utjecati na oslobadanje i izlucivanje
prolaktina. Moze se wuoCiti da na renalni razmak mogu utjecati bubrezna
insufiscijencija/zatajenje. Razlog tomu lezi u Cinjenici da se prolaktin najve¢im dijelom
odstranjuje upravo bubrezima. Stoga bubrezna insuficijencija i bubrezno zatajenje mogu imati
kljuénu ulogu u porastu serumske koncentracije prolaktina, a samim time i utjecati na

konac¢nu dijagnozu i terapiju (Cvoriséec i Cepelak, 2009).
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Tablica 1.3.1. Glavni stimulansi i inhibitori otpustanja prolaktina

STIMULANSI INHIBITORI

TRH, GnRH, IL-6, angiotenzin II, VIP

(vazoaktivni intestinalni peptid), Hormoni Stitnjace
endogeni opioidi-B-endorfin, Dopamin
enkefalini, PIF (prolaktin-inhibirajudi faktor)
Steroidi — estrogen
- progesteron
- testosterone

TRH - Tireotropin oslobadaju¢i hormon, GnRH - Gonadotropin-oslobadajuc¢i hormom,

VIP - Vezoaktivni intestinalni peptid, PIF - Prolaktin inhibirajuci faktor

1.3.3 Prolaktinski receptor

Prolaktin svoje bioloske funkcije izrazava putem vezanja za specificne receptore ili
prolaktinske receptore (PRLR). PRLR pripada obitelji citokinskih receptora, on je
neenzimski, jednosmjerni, transmembranski receptor kojem su potrebne kinaze za
proSirivanje 1 prevodenje hormonalnog signala u transkripcijsku aktivaciju ciljanih gena.
Humani prolaktinski signalni putevi ukljuc¢uju Janus kinazni signalni put (JAK)/signalni put 1

aktivaciju transkripcije STAT signalnog puta (Brooks, 2012).

U mnogim tkivima PRLR sudjeluje u oslobadanju prolaktina autokrinom/parakrinom petljom.
Mnoge funkcije prolaktina i njegovog receptorskog sustava sudjeluju u odrzavanju
homeostaze u cijelom tijelu kako u normalnim fizioloSkim stanjima tako i u specifi¢nim
stanjima poput trudnoce, laktacije ili stresa (Brooks, 2012). Na stani¢noj razini prolaktin ima
sposobnost regulacije kriticnih stani¢nih odgovora, ukljucujuéi proliferaciju, diferencijaciju,

prezivljenje 1 migraciju stanica (Sala i sur., 2015).

Shematski prikaz prolaktinskog receptora prikazan je na Slici 1.3.2.
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VANSTANICNA DOMENA

UNUTARSTANICNA DOMENA

INAKTIVAN AKTIVAN
RECEPTOR RECEPTOR

Slika 1.3.2. Prikaz prolaktinskog receptora
(Izvor:http://www.cell.com/cms/attachment/603789/4778037/gr1.jpg)
Preuzeto: 8.4.2019. god.

1.3.4 Lucenje prolaktina i njegova koncentracija kod muskarca i Zzene

Prolaktin se lu¢i epizodno. Glavni fizioloski stimulans lu¢enja prolaktina jest dojenje, a
njegova koncentracija raste i pri stresu. Njegova je koncentracija u cirkulaciji najvisa tijekom
spavanja odnosno nocu te nedugo nakon budenja. Razina prolaktina moze se povisiti tijekom
psihickog 1 emocionalnog stresa te konzumiranjem raznih lijekova. Postoje odredene razlike u
koncentraciji prolaktina vezanih za spol, dob i indeks tjelesne mase (ITM). Koncentracija
prolaktina je niza kod muskaraca nego kod Zena. Neke studije su pokazale da zdravi muskarci
ne pokazuju smanjenje sekrecije prolaktina nakon pedesete godine (nego ¢ak povecanje od
18%) i ti nalazi upucuju da godine nisu uzrok smanjenoj produkciji prolaktina kod Zena
(Marinaki, 2015). Pri odvojenoj analizi Zena u postmenopauzi i zena tijekom folikularne faze
menstruacijskog ciklusa odnosno u premenopauzi, uoceno je da su Zene u postmenopauzi
imale smanjenje sekrecije prolaktina za 40% prema Zenama u tijeku folikularnog ciklusa

(Roeifsema i sur., 2015). Razlog za smanjenu produkcije prolaktina kod Zena je nedostatak
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estrogena tijekom menopauze (Vrhovac i sur., 2008). Estrogen regulira prolaktinsku masu
stanica te se time objasnjava hipotetski izvanredno smanjenje koncentracije prolaktina nakon

menopauze (Roeifsema i sur., 2015).

1.3.4.1 Prolaktin i neurotransmitori

U regulaciji izluc¢ivanja prolaktina dominantnu ulogu ima dopamin projekcijom iz
hipotalamickog nukleus arkuatusa, odnosno tuberinfudibularnom projekcijom S$to se smatra
najvaznijim regulatornim putem povezanim s lucenjem prolaktina, a ne$to manju ulogu ima i
tuberohipofizni put. Dopamin se iz neurona oslobada u perivaskularni prostor i u primarni
kapilarni splet, koji se zatim oblikuje u portalne spletove i preko infundibuluma u
adenohipofizi formira sekundarni kapilarni splet (Freeman i sur., 2000). Vazno je istaknuti da
dopamin u adenohipofizi djeluje kao prolaktostatin ili PIF, odnosno sprjecava izlucivanje
prolaktina. Navedeno se postize vezanjem na D2 receptore koji se nalaze na stanicnoj
membrani prolaktinskih stanica ili laktotrofa (Fitzgerald i Dinan, 2008). Kada se dopamin iz
kapilarnih spletova veze za njih dolazi do inhibicije transkripcije gena za prolaktin te
posljedicno prestanka njegove sinteze i oslobadanja. Takoder, hipotalamicki dopaminergi¢ni
neuroni koji osiguravaju dopamin u hipofizi regulirani su povratnom spregom posredovanom

prolaktinom (Fitzgerald i Dinan, 2008).

Autoregulacija prolaktina vrsi se jednim dijelom i preko sinteze dopamina uz pomo¢ tirozin-
hidroksilaze (Kapur i Seeman, 2000). Razni drugi modulatori sekrecije prolaktina djeluju na
razini hipotalamusa bilo dezinhibicijom dopamina (npr. serotonin, GABA, estrogeni i opioidi)
ili njegovim pojacavanjem (Torner, 2016). Sto je jata blokada dopamina, primjerice
antipsihoticima sa visokim afinitetom za DRD2 receptore, to je izrazenija dezinhibicija
luCenja prolaktina, odnosno dolazi do porasta serumske koncentracije hormona, dok s druge
strane bromokriptin kao dopaminski agonist ima suprotan uc¢inak (Kapur i Seeman, 2000). Za
razliku od dopamina, serotonin poti¢e lu¢enje prolaktina §to se ostvaruje uz pomo¢ oksitocina
i vazoaktivnog intestinalnog peptida, a moguce je da takvom stimulacijskom djelovanju
serotonina na prolaktin doprinosi i inhibicija djelovanja dopamina putem GABA-ergickih

neurona (Emiliano i Fudge, 2004).
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1.3.5 Uloga prolaktina u organizmu

Osim $to je esencijalan za razliCite psiholoske funkcije u ljudskom tijelu, prolaktin ne samo da
je bitan za pocCetak 1 odrzavanje laktacije, nego je bitan i u reprodukciji, rastu, razvoju,
osmoregulaciji, u regulaciji imunoloskog sustava, te u pravilnom funkcioniranju mozga i
metabolizmu. Raznolikost funkcija koje prolaktin ima u ljudskom organizmu objasnjava se
velikom rasprostranjenosti PRLR wu razli¢itim tkivima i stanicama, poput limfocita,
endometrija, prostate i adipocita (Balbach i sur., 2013). Povisene koncentracije prolaktina
smanjuju razine spolnih hormona - estrogena kod Zena i testosterona kod muskaraca. U¢inci
blago povisenih koncentracija prolaktina varijabilni su kod Zena te mogu uzrokovati zna¢ajno
povecéavanje ili smanjivanje koncentracija estrogena (Larsen i Grattan, 2012). Upravo zbog
vazne uloge prolaktina u regulaciji menstrualnog ciklusa kod Zena, njegove poviSene
koncentracije (hiperprolaktinemija) mogu za posljedicu imati amenoreju, anovulaciju, dok
kod muskaraca moze izazvati hipogonadizam, smanjenu koncentraciju testosterona i erektilnu

disfunkciju (Crosignani, 1999).

Prolaktin je vazan za biosintezu progesterona koji je zajedno s estrogenom neophodan za
implantaciju embrija, odrZavanje trudnoce 1 inhibiciju ovulacije. Prolaktin pojacava
izlu€ivanje progesterona na dva nacina: pojacavajuci steroidogene ucinke luteinizirajueg
hormona (LH) u granulozno-lutealnim stanicama i inhibiraju¢i enzim koji inaktivira

progesteron (Freeman i sur., 2000).

Prolaktin unutar normalnih referentnih raspona moze djelovati kao slabi gonadotropin, ali
istovremeno sprjeCava izlu¢ivanje gonadotropin - oslobadaju¢eg hormona (GnRH) iako je taj
mehanizam slabo poznat. Fizioloske koncentracije prolaktina kod muskaraca povecéavaju
luteiniziraju¢e hormonske receptore u Leydigovim stanicama, $to rezultira izlu¢ivanjem

testosterona i dovodi do spermatogeneze (Marinaki, 2015).

Kao glavni stimulans lu¢enja prolaktina istiCe se dojenje, dok njegova koncentracija moze
porasti i pri izlozenosti stresu (Torner, 2016). Prolaktin ima glavnu ulogu u razvoju i
diferencijaciji mlijecnih Zlijezda tijekom trudnoce zbog osiguranja produkcije mlijeka nakon
porodaja, odnosno prolaktin ima ucinak na rast i razvoj mlijecne Zlijezde (mamogeneza),

sintezu mlijeka (laktogeneza), i odrzavanje izlucivanja mlijeka (galaktopoeza). U procesu
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laktogeneze prolaktin stimulira unos aminokiselina, sintezu mlijeka, proteina kazeina i a-

laktalbumina, unos glukoze i sintezu mlije¢ne Secerne laktoze kao i mlije¢ne masti (Freeman i

sur., 2000).

Osim razvoja mlijecnih Zlijezda 1 izluCivanja mlijeka, Zenske reprodukcije, homeostaze
hipofize, tolerancije glukoze, prolaktin ima vaznu ulogu i u kontroli metabolizma masti,
ugljikohidrata, kalcija, vitamina D te steroidogeneze (Freeman i sur., 2000). Prolaktin moze
djelovati na osmoregulaciju zadrzavanjem Na i K. Djelovanjem preko vlastitih receptora u
nadbubreznoj zlijezdi moze djelomi¢no utjecati i na funkciju nadbubrezne zlijezde te na
elektrolite u serumu. Prolaktin utjeCe na metabolizam kalcija na nacin da povecéava apsorpciju
kalcija iz crijeva. Takoder, u jetri moze utjecati na sintezu manjih koli¢ina inzulinu sli¢nog
faktora rasta 1, tako da osim navedenih ucinaka, djeluje mitogeno i1 proliferativno na

hepatocite (Popovi¢, 2003).

Tablica 1.3.2. Naj¢esce dijagnoze za izradu pretraga na prolaktin

ZENE MUSKARCI

Izostanak menstruacije

Amenoreja Novotvorina mozga i SZS-a
Oligomenoreja

Neregularna menstruacija

Diabetes mellitus Kronic¢ni prostatitis
Hiperprolaktinemija Muska neplodnost
Postmenopauza Pretilost

Hormonalni poremecaj

Poremecaj u radu metabolizma lipoproteina

Prolaktin takoder stimulira proliferaciju oligodendrocitnih prekursorskih stanica. Ove se
stanice diferenciraju u oligodendrocite, stanice odgovorne za stvaranje mijelinskih premaza na
aksonima u srediSnjem zivéanom sustavu (Gregg i sur., 2007). Djelovanje prolaktina na
ziv€ani sustav doprinosi promjenama koje se javljaju u zenskom mozgu tijekom trudnoce i
rezultiraju slabljenjem aktivnosti osi hipotalamus - hipofiza - nadbubrezna zlijezda (HHN).
Prolaktin regulira neurogenezu i u subventrikularnoj zoni i u hipokampusu (Fitzgerald i

Dinan, 2008). Prolazi krvno-mozdanu barijeru te doprinosi regulaciji odgovora na stres kroz
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inhibiciju osi HHN. Osim toga, prolaktin modulira anksioznost i depresivno ponaSanje,
regulira neurogenezu kao i stvaranje novih neurona u subventrikularnoj zoni (SVZ) i
hipokampusu. Koncentracije prolaktina i razli¢iti ¢imbenici iz okoline mogu izazvati
promjene u neurogenezi, Sto potencijalno moze dovesti do utjecaja na emocionalno ponasanje.
Prilagodbe mozga potaknute prolaktinom vazne su za regulaciju emocionalnosti majke.
Prolaktin takoder utjec¢e na muski mozak tijekom odgovora na stres, ali takvi njegovi uéinci su

manje proucavani (Torner, 2016).

1.3.6. Hiperprolaktinemija

Relativno cesta endokrina abnormalnost je visoka koncentracija prolaktina u krvi, odnosno
hiperprolaktinemija. Cimbenici koji djeluju na sintezu i transport prolaktin-inhibicijskog
¢imbenika mogu uzrokovati porast koncentracije prolaktina, a do hiperprolaktinemije moze
dovesti i poja¢ana produkcija i smanjena razgradnja prolaktina. Hipotalami¢ki dopamin glavni
je inhibitor lu¢enja prolaktina (PIF). On se portalnim hipofiznim krvotokom prenosi do
membrane laktotropnih stanica adenohipofize, gdje se veze za svoje specifine receptore
koce¢i na taj nacin lucenje prolaktina. Zato ¢e do hiperprolaktinemije dovesti svi procesi koji
smanjuju sintezu dopamina u hipotalamusu, onemogucuju njegov transport u hipofizu ili
blokiraju njegovo vezanje za receptore (Kor$i¢ i sur., 2008). U Tablici 1.3.3. su navedeni

najces¢i uzroci hiperprolaktinemije.
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Tablica 1.3.3. Uzroci hiperprolaktinemije

Uzroci hiperprolaktinemije

Fizioloski San, trudnoda, dojenje, stimulacija zida prsnog kosa, novorodence, stres

Agonisti dopamina, antipsihotici, lijekovi koji snizavaju koncentraciju
Lijekovi dopamina u hipotalamusu, oralni kontraceptivi, opijati, vezapamil,
SIPUS-i, blokatori H2 receptora, hormoni

Destruktivne lezije Tumori, infiltrativne bolesti (sarkoidoza, histiocitoza X, tuberkoloza),
hipotalamusa iradijacija

Prolaktinomi
Bolesti hipofize Drugi sekretorni i nesekretorni tumori -“fenomen drska“

hipofize, infiltrativne bolesti, paraselarni tumori, aneurizme, ciste,
Sindrom ,,empty sella“

Druge bolesti: kroni¢na insuficijencija bubrega, ciroza jetre, traume,
Primarna hipotireoza kirurski zahvat, hipoglikemija, lezija stijenke prsnoga kosa, Chairi-
Frommelov sindrom — perzistentna postpartalna galaktoamenoreja,
idiopatska ili funkcionalna hiperprolaktinemija nepoznata uzroka

Fizioloski hiperprolaktinemiju mogu uzrokovati trudnoca, dojenje, tjelovjezba, psihicki i
fizicki stres, stimulacija dojki i bradavica, seksualni odnos, kada tijekom orgazma kod
muskaraca koncentracija dopamina pada, tako da se javlja skok prolaktina, $to kod muskaraca
dovodi do nagle pospanosti. Takva povecanja prolaktina su prolazna i obi¢no ne prelaze
dvostruku gornju granicu normalnih referentnih vrijednosti (Mladenovi¢ i sur., 2013).
Najmanje 10% hiperprolaktinemija nastaje sekundarno kao posljedica makroprolaktinemije
bez bioloske aktivnosti, a ve¢ina bolesnika s makroprolaktinemijom je asimptomatska (Chen 1
Burt, 2017).

Patoloski uzroci hiperprolaktinemije mogu biti prolaktinomi odnosno tumori koji nastaju iz
stanica koje luce prolaktin u hipofizi. Vecina prolaktinoma su mikroadenomi koji su 10 puta
¢es¢i u zena nego u muskaraca. Mikroadenomi uzrokuju umjereno povisenje prolaktina koje
moze biti povezano sa simptomima hiperprolaktinemije, koji su dugo asimptomatski, obi¢no
ne rastu i nisu pod utjecajem terapije. Koncentracija prolaktina je proporcionalna veli¢ini
tumora (Ciccarelli i sur., 2005). Zatim, postoje makroadenomi koji uzrokuju izrazitu
hiperprolaktinemiju, a mogu uzrokovati hipopituitarizam i1 gubitak vidnog polja ili o¢nu
paralizu komprimiranjem opticke hijazme jezgre kranijalnog Zivca (Chen i Burt, 2017). Druge

tvorbe hipotalamusa i hipofize takoder mogu uzrokovati hiperprolaktinemiju. Budu¢i da
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dopamin inhibira izlu¢ivanje prolaktina, svaki tumor ili infiltrativna lezija koja komprimira

hipofizni drzak moze ublaziti djelovanje dopamina i uzrokovati hiperprolaktinemiju.

S obzirom da se prolaktin uglavnom uklanja preko bubrega, hiperprolaktinemiju moze
izazvati 1 oSte¢enje bubrega, zatim sindrom policisticnih jajnika jer estrogeni povecavaju
koncentraciju prolaktina, insuficijencija jetre i epilepti¢ni napadi. Budué¢i da hormon koji
oslobada tireotropin stimulira sekreciju prolaktina, hipotiroidizam takoder moze uzrokovati
hiperprolaktinemiju (Chen i Burt, 2017; Ciccarelli i sur., 2005). Klinicki znacajna
hiperprolaktinemija najée$¢e moze rezultirati hipogonadizmom, seksualnom disfunkcijom,
poremecajem menstrualnog ciklusa, neplodnoséu, ginekomastijom, galaktorejom, uz rjedu
pojavnost hirzutizma, gojaznosti i promjene gustoce kostiju, ali u nekim slu¢ajevima moze

ostati asimptomatska kroz dulji vremenski period (Klibanski, 2010).

1.3.6.1 Utjecaj antipsihotika na koncentraciju prolaktina

Pojedini lijekovi poput antipsihotika mogu uzrokovati povecanje koncentracije prolaktina: to
su uglavnom antipsihotici prve generacije (neuroleptici) koji imaju visoki afinitet za
dopaminergicke D2 (DRD2) receptore. Antipsihotici druge i treCe generacije imaju slabiji
afinitet za DRD?2 receptore, tako da hiperprolaktinemija rjede nastaje nakon njihove primjene.
Najvisi rizik za razvoj hiperprolaktinemije se pokazuje nakon lijecenja amisulpridom, potom
risperidonom, paliperidonom te nakon primjene antipsihotika prve generacije (sulpirid,
flufenazin, haloperidol) (Bobes i sur., 2003). Leucht i suradnici isticu kako su paliperidon i
risperidon povezani sa znaCajno ve¢im porastom koncentracije prolaktina od svih drugih
antipsihotika. Nakon njih slijedi haloperidol koji je povezan sa znacajno ve¢im porastom u
odnosu na ostale antipsihotike, osim klorpromazina i sertindola. Klozapin i zotepin nisu se
mogli ukljuciti u analizu, jer jedna izravna usporedba izmedu njih (tj. jednog s drugim) nije
bila povezana s bilo kojim drugim lijekom u mreZi. Paliperidon 1 risperidon povecali su
koncentraciju prolaktina za viSe od jedne standardne devijacije u usporedbi s placebom;
aripiprazol je smanjio koncentraciju prolaktina (iako ne znacajno) zbog njegovih djelomi¢nih
dopaminergickih agonistickih uc¢inaka. Unato¢ suradnji s proizvodacem, nisu bili dostupni
korisni podaci o amisulpridu, ali je njegov visoki rizik povecanja koncentracije prolaktina
dobro poznat (Leucht i sur, 2013).

U Tablici 1.3.4. su prikazani ucinci antipsihotika na koncentracije prolaktina.
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Tablica 1.3.4. Ucinak antipsihoti¢nih lijekova na porast koncentracije prolaktina u usporedbi
s placebom (preuzeto i modificirano prema Leucht i sur., 2013 te Haddad i Wieck, 2004).

Antipsihotik Ucinak na koncentraciju prolaktina
Aripiprazol “
Kvetiapin ‘ &
Asenapin ‘ &
Olanzapin ‘ P
Klorpromazin ‘ &
lloperidon ‘ &~
Ziprasidon ‘ ™
Lurasidon ‘ ™
Sertindol ‘ ™
Haloperidol ‘ TN/ T T
Risperidon ‘ NN
Paliperidon ‘ T
Amisulprid ‘ PPD*
Klozapin ‘ o

<> - vrlo mali u¢inak, 1 - lagani porast, 11 - umjereni porast; 111 - vrlo visok porast

Takoder je istraZzen odgovor prolaktina kod ispitanika sa shizofrenijom lijecenih klozapinom,
olanzapinom, risperidonom 1 haloperidolom, a nakon specifine probe sa sulpiridom koji
djeluje na dopaminergicke receptore, kao i nakon probe s klomipraminom koji djeluje na
serotonergicke receptore (Potkonjak i sur., 2009). Utvrdeno je da su bolesnici lijeeni
haloperidolom imali jo§ i poviSenu bazalnu koncentraciju prolaktina. Ispitanici lijeceni
klozapinom i olanzapinom imali su koncentracije prolaktina unutar granica referentnih
vrijednosti, dok je risperidon uzrokovao lagano povecanje koncentracije prolaktina

(Potkonjak i sur., 2009).

Smatra se da koncentracija prolaktina u serumu nije povec¢ana u bolesnika sa shizofrenijom
koji trenutno ne uzimaju lijekove (Rao i sur., 1994). Nadalje, u viSe studija je opisana
negativna povezanost izmedu plazmatskog prolaktina i pozitivnih simptoma shizofrenije Sto

moze biti posljedica povecanog dopaminergi¢nog tona u ispitanika s paranoidnim
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simptomima, a $to je u skladu s dopaminergickom hipotezom shizofrenije (Rao i sur., 1984;
Segal i sur., 2007). S druge strane, pronadene je znaajna pozitivha povezanost izmedu
koncentracije prolaktina i negativnih simptoma shizofrenije (Akhondzadeh i sur., 2006;
Newcomer i sur., 1992). Nema jasnih dokaza da prolaktin utjeCe na psihoti¢ne simptome ili
tijek shizofrenije, ali se smatra da hormonska cikli¢nost utjeCe na simptome shizofrenije,

emocije i ponasanje (Meaney i O'Keane, 2002).

Koncentracija prolaktina u serumu kod ispitanika sa shizofrenijom moze Se povecati 5-10
puta viSe nego kod zdravih kontrolnih ispitanika, a ovisi i 0 vremenu unutar bolesti kada se
krv vadi za odredivanje prolaktina, no kod ispitanika na dugotrajnoj antipsihoti¢noj terapiji
mogu¢i je razvoj tolerancije na sekundarni ucinak povecanja prolaktina, §to se moze
manifestirati vratanjem koncentracije prolaktina na normalnu vrijednost nastavkom lijecenja

(Marken i sur., 1992).

Hiperprolaktinemija uzrokovana antispihoticima se tako manifestira razli¢itim nuspojavama,
primjerice, nedostatkom libida i erektilnom disfunkcijom u musSkaraca, amenorejom i
galaktorejom u Zena, ubrzanjem osteoporoze u Zena, povecanjem tjelesne teZine i
potencijalnim povecanjem rizika od nastanka karcinoma, osobito karcinoma dojke u Zena, a
postoji i sumnja da je hiperprolaktinemija povezana s metabolickim poremecéajima kod
bolesnika sa shizofrenijom (Rajkumar, 2014). Pokazano je da antispihotici koji uzrokuju
izrazitije povecanje koncentracije prolaktina imaju i izrazenije seksualne nuspojave (Bobes i
sur., 2003). Mali broj studija upuéuje na povezanost prolaktina i tardivne diskinezije
posredstvom hipersenzitivnosti dopaminergickih recepetora ili disfunkcije GABA receptora,
ali treba uzeti u obzir ispitivane varijable poput spola, trajanja bolesti, primijenjene
farmakoterapije te relativno mali uzorak ispitanika (Monteleone i sur., 1988). Takoder,
prolaktin se moze koristiti za pracenje cirkadijalnog ritma s obzirom da pokazuje cirkadijalne
varijacije te pojedine studije upucuju na jasne promjene u cirkadijalnom ritmu prolaktina u
shizofreniji, osobito s obzirom na spavanje (Van Cauter i sur., 1991). Antipsihotici koji lako
prelaze krvno-mozdanu barijeru i pokazuju brzu disocijaciju od dopaminskog receptora nakon

Sto se jednom vezu, ne rezultiraju trajnom hiperprolaktinemijom (Fitzgerald i Dinan, 2008).
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1.3.7 Hipoprolaktinemija

Hipoprolaktinemija je smanjenje serumske koncentracije prolaktina. Rutinsko testiranje na
deficit prolaktina trenutatno se ne provodi, jer je teSko razlikovati niske od normalnih
koncentracija prolaktina u serumu te ne postoji standardizirani test za rezerve prolaktina. Ipak,
veéina smjernica definira hipoprolaktinemiju kao smanjenje koncentracije prolaktina ispod
3ug/L za zene odnosno 5 ug/L za musSkarce. Znanstveni i klinicki interes za promjene
koncentracije prolaktina uglavnom je usmjeren na hiperprolaktinemiju i s njom pridruzeni
komorbiditet, te je radi toga dostupno puno manje literature koja se bavi bilo kojim aspektom
deficita prolaktina (Mukherjee i sur., 2003). Vecina bolesnika sa steCenom deficijencijom
prolaktina imaju deficit i drugih pituitarnin hormona, dok je izolirani deficit prolaktina
rijetkost. Postoje radovi koji deficit prolaktina prikazuju u kontekstu kongenitalnih
(primjerice, mutacija homeobox gena Pit-1) ili ste¢enih bolesti hipofize te u vezi s nekim
drugim bolestima. Hipoprolaktinemija se tako moze javiti kao posljedica autoimunih bolesti,
hipopituitarizma, deficijencije hormona rasta, hipotireoze, pretjerane dopaminergicke
aktivnosti u tuberoinfundibularnom putu te kao posljedica lijekova koji aktiviraju DRD2
receptore (bromokriptin, pergolid, amfetamini) (Schwaérzler i sur., 1997). Jedina poznata
klini¢ka manifestacija nedostatka prolaktina je nemoguénost laktacije nakon porodaja, za koju
trenutacno nema dostupnog lijecenja. Hipoprolaktinemija se povezuje 1 sa disfunkcijom
jajnika u Zena te metaboliCkim sindromom, erektilnom disfunkcijom, preuranjenom
ejakulacijom, oligozoospermijom, astenospermijom i hipoandrogenizmom u muskaraca

(Corona i sur., 2009).

1.3.8 Agresija i prolaktin

Osim razli¢itih hormona (testosterona, oksitocina, kortizola, estradiola i progesterona) koji su
povezani s raznim oblicima agresije (Denson i sur., 2018), nije utvrdena povezanost izmedu
koncentracije prolaktina i agresije u zena s bulimijom (Cotrufo i sur., 2000). Kod shizofrenih
ispitanica nisu pronadene znacajne razlike u koncentraciji prolaktina izmedu bolesnica sa
shizofrenijom i zdravih kontrolnih ispitanica hrvatskog porijekla (Muck-Seler i sur., 2004). |
inaCe se smatra da koncentracija prolaktina nije poviSena kod nelijecenih bolesnika sa

shizofrenijom u odnosu na kontrolnu zdravu skupinu ispitanika (Meaney i O’Keane, 2002). U
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studiji na hrvatskim bolesnicama, koncentracija prolaktina u plazmi nije bila pod utjecajem
dijagnoze (shizofrenije ili depresije) ili pod utjecajem menstrualnog statusa ispitanica (Muck-
Seler i sur., 2004). Madutim, pronadena je znacajna pozitivna korelacija izmedu koncentracije
prolaktina i trombocitnog serotonina kod zdravih zena, koja se izgubila kod shizofrenih ili
depresivnih bolesnica (Muck-Seler i sur., 2004). Autori su zaklju¢ili da takvi nalazi kod
nelijeCenih bolesnica sa shizofrenijom upucuju na poremecen odnos izmedu serotonergickog i

endokrinog sustava u shizofreniji (Muck-Seler i sur., 2004).

Kod istrazivanja promjene koncentracije prolaktina u agresiji, valja paziti na zbunjujuce
¢imbenike koji mogu znacajno utjecati na koncentraciju prolaktina, stoga povisenu ili sniZzenu
koncentraciju prolaktina mogu uzrokovati razli¢iti ¢imbenici kao npr. inhibitori dopamina,
hipotireoza, adenomi hipofize, karcinom dojke, hipofunkcija stitnjace, shizofrenija,
paranoidna stanja i druge psihoze (Folnegovi¢, 2010; Wasnik i sur., 2019; Sharif i sur., 2018).
Psiholoski stres, tjeskoba i neprijateljstvo koji su posljedica patoloske hiperprolaktinemije,
zabiljezeni su kod nepsihoti¢nih zena neovisno 0 hipoestrogenizmu (Meaney i O'Keane,
2002). Utvrdeno je da je hipotalamus ukljucen u kontrolu agresivnosti kod ljudi (Siegel i
Victoroff, 2009). Stoga je moguce da je prolaktin povezan s agresivno$cu, no to jo$ nije
istrazeno. Zna se da je koncentracija prolaktina povisena u zena prema onoj u muskaraca, a
¢imbenici kao $to su trudnoc¢a, primarni hipertireoidizam, lijekovi, tumor hipofize, stres,
tjeskoba i bol takoder mogu uzrokovati povisene koncentracije prolaktina (Mah i Webster,
2002).

Istrazivanja 0 povezanosti koncentracije prolaktina i agresije ili hostilnosti nisu ujednacena,
naime kod pojedinaca bez mentalnih poremecaja u kojih je koncentracija prolaktina povisena
ne biljezi se agresija ili hostilnost (Barry i sur., 2014). Istrazivanja koja procjenjuju prolaktin i
emocije vezane uz agresiju uglavnom su usmjerena na neprijateljstvo, a ne na ljutnju ili
agresiju, iako je moguée da akutne razine stanja ljutnje mogu povecati koncentraciju
prolaktina, a kronicni stresor, kao Sto je bolest, moze dovesti do kroni¢nog povecanja
koncentracije prolaktina (Miller i sur., 1996). Medutim, tome ne govore u prilog istrazivanja
koja pokazuju da shizofrenija nije povezana s poveéanom koncentracijom prolaktina (Muck-
Seler i sur., 2004; Meaney i O’Keane, 2002). U studijama o povezanosti prolaktina i
hostilnosti uoc¢eno je da zene s visokim koncentracijama prolaktina tj. koncentracijom

prolaktina iznad gornje granice referentne vrijednosti iskazuju vise neprijateljstva od zena kod
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kojih je koncentracija prolaktina normalna tj. u granicama referentnih vrijednosti, no
navedeno dijelom ovisi i o izlozenosti stresu (Barry i sur., 2015; Fava i sur., 1988). Takoder,
umjereno neprijateljstvo se ¢es¢e uocava kod hiperprolaktinemiénih zena nego kod Zena s

normalnom koncentracijom prolaktina (Reavley i sur. 1997).

Primjena bromokriptina kod hiperprolaktinemickih zena dovela je do znacajnog |
progresivnog smanjenja neprijateljstva, depresije i anksioznosti uz smanjenje koncentracija
prolaktina (Kellner i sur., 1984). Budu¢i da dopamin inhibira oslobadanje prolaktina u
hipofizi, lijekovi koji utjeCu na hipotalamicki, dopaminski sustav ili na hipofizne
dopaminergicke receptore utjecu i na koncentraciju prolaktina (Fitzgerald i Dinan, 2008; Mah
I Webster, 2002). Tako su antagonisti dopaminergickih receptora povezani s pove¢anom
koncentracijom prolaktina, iako njihov u¢inak moze biti slab (Baggaley, 2008; Fitzgerald i
Dinan, 2008). Nadalje, stimulacija dopaminergickih receptora tipa 2 (DRD2) takoder je
povezana s povecanom agresivno$s¢u kod sisavaca (Ferrari i sur., 2003). Sli¢no tome,
agresivnost kod ljudi uspjesno je lije¢ena antagonistima dopaminergickih receptora (Nelson i
Trainor 2007). U studiji Reavley i suradnika utvrdeno je da su anksioznost i hostilnost
povezane s povecanom koncentracijom prolaktina (Reavley i sur., 1997). lIstrazujuci
povezanost prolaktina sa profilom klini¢ke slike u shizofreniji uocena je slaba negativna
korelacija izmedu serumskog prolaktina i hostilnosti (Otani i sur., 1996). ZabiljeZena je
povezanost odgovora prolaktina na specifi¢énu serotonergicku probu d-fenfluramin, na malom
broju bolesnika sa shizofrenijom te s afektivnim simptomima depresije, anksioznosti i krivnje
(Abel i sur., 1996). U studiji koja je ukljucila 439 bolesnika, od kojih je 118 imalo postavljenu
dijagnozu psihoze, Pompili i suradnici otkrili su neznatno smanjene koncentracije prolaktina u
bolesnica koje su pokusale samoubojstvo u odnosu na one koje nisu imale suicidalnih
pokusaja (Pompili i sur., 2012). | prolaktin i tiroidni hormoni mogu biti ukljuceni u slozeni
kompenzacijski mehanizam za ispravljanje smanjenog serotoninergickog funkcioniranja koje
pak moZe biti pokazatelj povecanja rizika samoubojstva u bolesnika sa shizofrenijom (Correa

i sur., 2002).

U shizofrenih bolesnika istrazen je prolaktinski odgovor nakon dopaminergi¢nih proba sa
sulpiridom kao i serotoninergicnih proba s klomipraminom u grupama lijeCenim klozapinom,

olanzapinom, risperidonom i haloperidolom (Potkonjak i sur., 2009).
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1.4 Stitna Zlijezda (TSH, T3, T4)

1.4.1 Grada stitne zlijezde

Stitnja¢a ili tireoidea je endokrina Zlijezda smjeStena u prednjoj trecini vrata, ispred dusnika,
a izmedu krikoidne hrskavice i suprasternalnog usjeka. Normalna Stitnjaca je tezine od 12 do
20 grama (Sto ovisi o njezinom funkcionalnom stanju, spolu osobe, hormonskom statusu te
veli¢ini osobe), a sastoji se od desnog i lijevog reznja te srediSnjeg suzenog dijela koji ih
povezuje, a nalazi se neposredno ispred dusnika u visini druge do treée trahealne hrskavice.
Na oba reznja se razlikuje medijalna, lateralna 1 straznja povrSina. Medijalne povrSine
oblikuju Zzlijeb u koji se smjeStaju jednjak i dusnik, lateralna povrSina je prekrivena
infrahioidnim misi¢ima, a uz straznju povrsinu reznjeva nalaze se Cetiri dostitne (paratiroidne)
zlijezde koje proizvode paratiroidni hormon, zatim povratni laringealni Zivac te zilno-ziv€ani
snop vrata. Paratiroidne Zlijezde luc¢e parathormon (PTH) koji regulira koncetraciju kalcija u
krvi. Stitnjaga prima arterijsku krv od gornje i donje tiroidne arterije koje su ogranci vanjske
karotidne arterije i potklju¢ne arterije, a krv od Stitnjace otjeCe dvama venskim sustavima.
Vene se skupljaju u gornje, srednje i donje tiroidne vene koje se ulijevaju u facijalnu venu ili
unutranju jugularnu venu. Stitnjada je isprepletena limfnim putovima i brojnim Zivanim
vlaknima (izravan Zivéani utjecaj na hormonsku sekreciju Zlijezde). Stitnjaéa je inervirana
simpati¢kim 1 parasimpati¢kim Zivcima koje donose povratni 1 gornji laringelani Zivac
(Vrhovac i sur., 2008). Tkivo Stitnjace izgradeno je od folikula koje grade Zljezdane stanice
zvane tireociti. Tireociti proizvode hormone i koloid unutar kojeg se nalazi tireoglobulin -
bjelancevina na koju su vezani hormoni Stitnja¢e. Svaki folikul okruzuje mreza krvnih i
limfnih kapilara koja se nalazi unutar vezivnih tracaka. Posebna vrsta stanica u Stitnjaci su
parafolikularne ili C-stanice koje lu¢e hormon kalcitonin, ¢iji je glavni uinak regulacija
razine kalcija u krvi tj. njegovo snizavanje, a rasporedene su diljem Stitnjace. lako kalcitonin
ima malu ulogu u homeostazi kalcija u ljudi, C stanice su vazne zbog njihove ukljucenosti u

medularni karcinom §titnjace (\Vrhovac i sur., 2008; Guyton i Hall, 2006).
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1.4.2 Aktivnost stitne Zlijezde i funkcija hormona

Aktivnost Stitnjace kontroliraju hipotalamus, hipofiza i sama Stitnjaca, a u stanjima bolesti 1
imunoloski sustav. Lucenje T4 i T3 je kontrolirano izlu¢ivanjem TSH iz adenohipofize koji je
pod nadzorom hipotalamusa putem hormona koji oslobada tireotropin (TRH). Supraopticke i
supraventrikularne jezgre hipotalamusa lu¢e TRH, koji portalnim krvotokom dolazi u
tireotropne stanice adenohipofize. Tamo se veze na receptore za TRH i potie stvaranje i
izlu¢ivanje TSH. TRH izravno poti¢e adenohipofizu na povecano lucenje TSH u stanjima
nedostatka T3 i T4 u serumu i neuronima, na podrazaj kateholamina putem alfa adrenergickih
receptora i na podrazaj arginin-vazopresina. Izluc¢ivanje TSH-a kontrolira se stimulacijskim
uc¢inkom TRH, hormona koji oslobada TSH te putem koncentracije hormona Stitnjace koji
djeluju supresivno na hipotalamickoj i hipofiznoj razini. Lucenje TSH poti¢u i smanjena
koli¢ina T3 i1 T4 u serumu 1 tireotropnim stanicama, smanjena aktivnost enzima dejodinaze
tipa II te estrogeni poveéavajuéi broj receptora za TRH. T3 iz krvi kao i onaj nastao lokalno
smanjuju lu¢enje TSH, a njegovo lu¢enje smanjuju i somatostatin, dopamin, bromergokriptin
te glukokortikoidi (Larsen i sur., 1981; Vrhovac i sur., 2008). Graficki prikaz rada Stitne

zlijezde je prikazan na Slici 1.4.1.
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Graficki prikaz rada stitne Zlijezde
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Slika 1.4.1. Os hipotalamus - hipofiza - stitna zlijezda

Uc¢inci tireotropina na Stitnjacu su slijedeci: povecana proteoliza tireoglobulina pohranjenog u
folikulima (hormoni $titnjace se otpustaju u krv, a koli¢ina folikularne tvari se smanjuje),
povecani rad jodidne crpke, poveéano jodiranje tirozina i stvaranje hormona S§titnjace,
povecanje volumena i sekrecijske djelatnosti stanica Stitnjace, povecanje broja stanica u
stitnjaci. Ukratko, TSH povecava sve poznate sekrecijske djelatnosti Zljezdanih stanica

Stitnjace (Guyton i Hall, 2006).

Uzbudenje i tjeskoba, stanja pri kojima je simpati¢ki sustav snazno podraZen, djeluju tako da
se lu¢enje TSH akutno smanji (Vrhovac i sur., 2008). Smatra se da tom stanju pridonosi i
povecéani intenzitet metabolizma i stvaranje topline u tijelu, $to ima suprotan uc¢inak od
fizioloskog djelovanja na centar za nadzor temperature kada osoba nije pod stresom (Vrhovac
i sur., 2008).
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Regulacija i nadzor lu¢enja hormona §titnjace bitni su za odrzavanje stalne koncentracije tih
hormona u krvi. Regulacija se odvija mehanizmom povratne sprege, tako da hipofiza
registrira manju koli¢inu T3 i T4 hormona u krvi koji proizvedu i izlu¢e u krvotok vise TSH-a
koji ¢e pojacano stimulirati Stitnjacu na lucenje T3 1 T4 hormona, i obrnuto, pri povecanju
koncentracije T3 1 T4 hormona Stitnjace u tjelesnim teku¢inama, smanjuje se lucenje TSH i
adenohipofize. Stoga je analiza TSH osjetljivi parametar koji najranije pokazuje disfunkciju
osi hipotalamus — hipofiza - stitna Zlijezda (Vrhovac i sur., 2008).

TSH se veze na receptor za TSH smjesSten na tireocitima ¢ija aktivacija poti¢e a-podjedinicu
stimulatornog G proteina, a zatim i adenilciklazu i nastanak CAMP-a. Vecina u¢inaka nastaje
zbog aktivacije sustava cikliénog adenozin-monofosfata u stanici. TSH istovremeno aktivira i
fosfolipazu C i fosfatidilinozitolski put (Clevenger i sur., 2001), i nakon toga se T4 i T3
odvoje od tireoglobulina i otpustaju kao slobodni hormoni. Oko tri ¢etvrtine jodiranog tirozina
u tireoglobulinskoj molekuli nikada nece postati hormoni $titnjace ve¢ ¢e ostati u molekuli
kao monojodtirozin i dijodtirozin. Tijekom razgradnje tireglobulina, pri cemu se otpustaju T3
i T4, oslobadaju se iz tireglobulinske molekule i ti jodirani tirozini, no oni se ne izlu¢uju u krv
ve¢ enzim dejodinaza otcjepljuje njihove molekule joda. Taj jod se ponovno u §titnjaci moze
upotrijebiti za stvaranje dodatnih koli¢ina hormona. Od ukupne koli¢ine hormona otpustenih
iz Stitnjace 93% ¢ini T4, a 7% T3. Medutim oko polovice T4 se sporo dejodira pa nastaju
dodatne koli¢ine T3. Stoga je hormon koji dospijeva u tkiva i u njima se iskori$tava uglavnom
T3 1 to u koli¢ini od 35 mikrograma na dan. U krvi izlu€eni hormoni §titnjace veZu se na
proteinske nosace, globulin koji veze T4 (TBG, eng. thyroxinbinding globulin), transtiretin
(TTR) 1 albumine. T4 se najcvrsce veze, pa mu je poluvrijeme zivota u krvi sedam dana, a za
T3 je poluvrijeme Zzivota jedan dan. Najcesce se odreduju ukupni hormoni Sstitnjace, ali
biolosku aktivnost imaju samo slobodni hormoni FT3 i FT4, na koje se odnosi samo mala
koli¢ina ukupnog T3 (0.3%) 1 T4 (0.02%). Albumini veZu hormone S§titnja¢e slabim
afinitetom pa ih zato brzo i otpustaju (Brent, 2012; Sargis, 2018).

1.4.3 TSH, T3 i T4 - ucinci na ljudski organizam
TSH izlucuje hipofiza, a zadatak mu je pobuditi Stitnjacu na stvaranje i luenje hormona. TSH

se izluCuje ovisno o cirkadijalnom ritmu. Njegovo vrijeme poluzivota u krvi je samo 54

minute. Razgradnja se odvija uglavhom u bubrezima, ali i u jetri, Stitnja¢i te drugim
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organima. Hipofizno izlu¢ivanje TSH je centralni regulacijski mehanizam koji potice
oslobadanje hormona $titnjac¢e. Njegovo odredivanje se koristi kao pocetni dijagnosticki test u
procjeni funkcije $titinja¢e. Cak i vrlo male promjene u koncentracijama slobodnih hormona
StitnjaCe izazivaju velike promjene u koncentraciji TSH u suprotnom smijeru, tako da vrlo
mali porast koncentracije T4 ili T3 moze biti dovoljan da potiskuje izlu¢ivanje TSH, iako
koncentracije T4 i T3 mogu biti unutar normalnog raspona. Stoga je TSH vrlo osjetljiv i
specifican parametar za utvrdivanje funkcije Stitnjace te je naroCito pogodan za ranu
dijagnostiku ili iskljucivanje poremecaja u srediSnjem regulacijskom krugu izmedu

hipotalamusa, hipofize i stitnjace (Brent, 2012; Vrhovac i sur., 2008).

Vezanjem s hormonima Stitnjace receptori se aktiviraju i zapocinju proces transkripcije pri
c¢emu se stvaraju nove vrste stani¢nih bjelancevina. Hormoni §tinja¢e povecavaju metabolicku
aktivnost gotovo svih tkiva u tijelu. Ukoliko se lu¢i velika koli¢ina hormona, bazalni
metabolizam se moze povecéati i 60-100% iznad normalne vrijednosti. Hormoni Stitnjace
povecavaju broj i aktivnost mitohondrija, a time i stvaranje ATP-a uz opskrbu energije za
stani¢ne funkcije. Povecavaju aktivni prijenos iona kroz stani¢ne membrane. U tom procesu
se tro$i energija i poveéava stvaranje topline u tijelu te je to mehanizam kojim hormoni
StitnjaCe povecavaju intenzitet metabolizma u tijelu, a poticanjem natrijske crpke i stvaranje
topline. Hormoni Stitnjace poti¢u funkciju svih tkiva i organa. Poti¢u rast 1 razvoj mozga za
vrijeme fetalnog Zivota i u prvih nekoliko godina nakon rodenja. Pospjesuju metabolizam
ugljikohidrata (ubrzavaju ulazak glukoze u stanice, pospjesuju glikolizu i glukoneogenezu,
poveéavaju absorpciju ugljikohidrata iz probavnog sustava te uzrokuju pojacano lucenje
inzulina) i pospjesuju metabolizam masti (iz masnog tkiva se brzo metaboliziraju lipidi pa se
masne zalihe u tijelu smanjuju vise nego veéina drugih tkivnih sastojaka). Povisena
koncentracija hormona Stitnja¢e smanjuje koncentraciju kolesterola, fosfolipida i triglicerida u
plazmi, a povecava koncentraciju slobodnih masnih kiselina, u obrnutom slucaju ¢e do¢i do
odlaganja masti u jetru. Povecanje koncentracije kolesterola pri dugotrajnoj hipotireozi
povezano je s teSkom aterosklerozom. Povecava se potreba za vitaminima. Pojacano stvaranje
hormona §titnja¢e smanjuje tjelesnu masu i obrnuto, medutim ti se u¢inci ne o€ituju uvijek jer
hormoni stitnjace povecavaju apetit, a to moze nadvladati promjene intenziteta metabolizma

(Harrison-Pricipi, 2009; Brent, 2012)
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Djelovanje na Ziv€ani sustav: hormoni $titnjac¢e su neophodni za razvoj i sazrijevanje mozga,
a vazni su i za funkcioniranje razvijenog mozga, imaju vaznu ulogu u neurorazvoju, posebno
u neurogenezi, mijelinaciji, proliferaciji dendrita i stvaranju sinapsi. Razli¢iti ¢imbenici kao
Sto su dostupnost joda, poremecaji Stitnjace te disfunkcija i mutacije proteina vezanih uz
Stitnjacu utjecu na ucinke hormona Stitnjace u mozgu (Williams, 2008). Cirkuliraju¢i hormoni
StitnjaCe, prohormon tiroksin (T4) i aktivni metabolit 3,5,3'-trijodotironin (T3) su lipofilne
molekule koji se mogu detektirati na proteinima plazme ili cerebrospinalne tekuc¢ine (CSF).
Ove molekule vrse svoju funkciju uglavnom preko tiroidnih receptora koji vezu T3 s visokim
afinitetom, djelujué¢i kao transkripcijski ¢imbenici koji posredstvom liganda reguliraju
ekspresiju T3-osjetljivih gena. Hormoni $titnjace klju¢ni su za normalan razvoj i sazrijevanje
S7S-a te za pravilno funkcioniranje mozga odraslin (Bernal, 2005). Promjene u
koncentracijame hormona §titnja¢e mogu uzrokovati psihijatrijske poremecaje, a imaju utjeca;
1 na lijeCenje (Bunevicius 1 sur., 2010; Santos 1 sur., 2012). Receptori hormona Stitnjace
lokalizirani su na limbi¢kim strukturama koje sudjeluju u regulaciji raspolozenja. Kod
oboljelih od shizofrenije prikazana je visoka prevalencija disfunkcije Stitnjace (Radhakrishnan
i sur., 2013). Hormoni §titnjace vazni su za modulaciju dopaminergickih, serotonergickih,
glutamatergi¢nih i GABAergi¢nih puteva i neurotransmisije (Cleare i sur., 1995; Crocker i
sur., 1986; Bauer i sur., 2002; Vrhovac i sur., 2008).

Utinak na spavanje: kako hormoni §titnjage iscrpljuju misi¢e i SZS, osoba s hipertireozom
obic¢no osjeca trajan umor, ali ipak loSe spava jer hormoni $titnjace povecavaju podraZljivost
sinapsi. ObiljeZje hipotireoze je pospanost, pa oboljeli spavaju i do 14 sati na dan (Kessler i
sur., 2011).

Spolna funkcija: manjak hormona stitnjace smanjuje libido kod muskaraca, a veliki suvisak
katkad uzrokuje impotenciju. U Zena, manjak hormona §titnjace Cesto uzrokuje menoragiju 1
polimenoreju. No, u nekih Zena, manjak hormona Stitnjae moze uzrokovati neredovite
menstruacije ili cak amenoreju. U Zena i muSkaraca s hipotireozom libido je uvelike smanjen.
U zena s hipertireozom Cesta je oligomenoreja, a katkad i amenoreja (Guyton i Hall, 2006;
Jameson, 2013).
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1.4.3.1 Stitna zlijezda i neurotransmitori

Pokazalo se da hormoni Stitnjace reguliraju razine dopaminergickih receptora i aktivnost
tirozin hidroksilaze (Santos i sur., 2012). PredloZeno je da dopamin moze utjecati inhibicijski
na izlu¢ivanja TSH s obzirom da lijeCenje blokatorima dopamina dovodi do povecanja
koncentracije TSH ili do subklini¢ke hipotireoze, a hipotircoza moze dovesti do povecane
osjetljivosti dopaminergickih receptora (Crocker i sur., 1986). Prema istrazivanju Rao i
suradnika kod oboljelih od shizofrenije u akutnoj fazi analiziran je meduodnos koncentracija
dopamina, prolaktina, TSH i T4 u serumu te je evidentirano da je koncentracija dopamina u
serumu poviSena kod shizofrenih bolesnika, dok su koncentracije ostalih parametara smanjene
(Rao 1 sur., 1984). Pretpostavljeno je da povecana dopaminergi¢na aktivnost utjeCe na
funkciju sekrecije hipofize, a smanjena beta-adrenergicka aktivnost je posljedica smanjene
koncentracije TSH u serumu te su al- i B-adrenergicki receptori ukljuéeni u odrzavanje

aktivnosti dejodinaze (Kundu i sur., 2009).

Dosadasnja istrazivanja upucuju na utjecaj statusa Stitnjace na serotonergicki sustav u mozgu
odraslih (Bauer i sur., 2002). U istrazivanju Strawn i suradnika izmjerena je koncentracije 5-
HIAA 1 homovanilicne kiseline (HVA), glavnih metabolita serotonina i1 dopamina, U
cerebrospinalnoj tekuéini kao i koncentracije razli¢itih hormona $titnjace u plazmi (Strawn i
sur., 2004). Koncentracija 5-HIAA znacajno je negativno povezana s koncentracijom TSH i
ukupnim T3 u plazmi, dok je HVA znacajno negativno korelirala s koncentracijom TSH,
ukupnim T3 i slobodnim T3 (Strawn i sur., 2004). Navedeni rezultati su pokazatelji
interakcije izmedu serotonina i dopamina s hormonima Stitnjace. Pokazani su podatci o
povecéanoj koncentraciji TSH, smanjenoj koncentraciji trombocitnog serotonina i snizenoj
koncentraciji T4 u hipotireoidnih bolesnika (Stipcevic i sur., 2009) te negativnoj korelaciji
izmedu TSH i koncentracija 5-HIAA u CSF-u kod bolesnika s unipolarnom depresijom
(Cleare i sur., 1995; Gold i sur., 1977). Nadalje, studije na zivotinjama koje su bile inducirane
hipotireoidnim stanjem pokazale su da se provodenje serotonina povecava u mozdanom deblu
i da su njegove razine, kao i one iz njegovih prekursora, smanjene u korteksu (Ito i sur.,
1977).

U dostupnom istraZivanju proucavana je uloga T3 u regulaciji unosa glutamata u okviru SZS-
a te je uoceno da T3 vjerojatno regulira ekstracelularne razine glutamata moduliranjem

prijenosnika astrocitnog glutamata te posljedicno sudjelovanjem u neurorazvoju i
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neuroprotekciji (Mendes-de-Aguiar i sur., 2008). Takoder, kod muzjaka Stakora tretiranih
agonistima i antagonistima glutamatnog receptora (Arufe i sur., 2002), primjena agonista
poveéava koncentraciju TSH, dok antagonisti smanjuju TSH i serumske koncentracije
hormona S§titnjace, upucujué¢i na ulogu endogenih ekscitatornih aminokiselina u regulaciji

izlu¢ivanja hormona §titnjac¢e (Mannisto i sur., 1983).

Ucinak hormona S§titnjate na GABAergic¢ki sustav moze Se deSavati na viSe razina,
ukljucujuci enzime koji sudjeluju u sintezi i metabolizmu GABA i glutamata te oslobadanju i
ponovnom unosu GABA-e i putem razli¢itih GABA receptora (Wiens i sur., 2006). Utvrdene
su poviSene razine glutamata i GABA-e kod hipotireoidnih zivotinja u skladu s pove¢anjem
aktivnosti glutamat dekarboksilaze (Chapa i sur., 1995). Studije upucuju na pozitivnu
povezanost izmedu koncentracije hormona Stitnjace i GABAergi¢ne funkcije u mozgu u
razvoju. Hormoni §titnjace takoder utjecu na otpustanje i ponovni unos GABA-e, a s druge
strane, GABA moze utjecati na funkciju hormona Stitnjace, odnosno moze inhibirati TSH-
stimulirano oslobadanje hormona iz $titnjace i utjecati na izlu¢ivanje TSH iz hipofize (Martin

i sur., 1996).

1.4.4 Hipertireoza

Hipertireoza oznaava hiperfunkciju Stitnjace, a tireotoksikoza je bolest koja nastaje zbog
povecanja koncentracije hormona $titnjace u organizmu (Vrhovac i sur., 2008). Obiljezena je
povecanom koncentracijom slobodnih hormona §titnja¢e u serumu. PoviSenje koncentracije
T3 vece je od povisenja koncentracije T4 §to se objasSnjava pojaCanim stvaranjem navedenog
hormona u Stitnjac¢i 1 povecanom pretvorbom T4 u T3 na periferiji. Mogu se pronaci i
poviSene koncentracije T3 uz normalne koncentraciju T4. Kako je u hipertireozi pove¢ana
aktivnost Stitnjace, povecano je i nakupljanje joda u njoj, Sto se moze prikazati mjerenjem

nakupljanja radioaktivnog izotopa J-131 (Vrhovac i sur., 2008).

Hipertireoza zahvaca 1-2% Zena, a u muskaraca je i do 10 puta rjeda. Najces¢i uzrok
hipertireoze je autoimuna bolest stitnjace (Basedowljeva bolest, rjede Hashimotova bolest) te
bolesti TSH receptora (toksi¢na multinodozna gusa, toksi¢ni adenom, iznimno difuzna
autonomija, preosjetljivost na korionski gonadotropin). Visak hormona Stitnjate u krvi je

posljedica razranja tkiva (subakutni tireoiditis, Hashimotova bolest, radijacijski tireoiditis, tihi
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tireoiditis, amiodaron, infarkt adenoma). Vrlo rijetko tireotoksikozu uzrokuju metastaze
folikularnog karcinoma Stitnjace, struma ovarija, mola hidatidoza, koriokarcinom, tumor

hipofize koji Iu¢i TSH te primarna rezistencija na hormone stitnjace (Vrhovac i sur, 2008).

Kod vecine oboljelih od hipertireoze Stitnjaca se poveca dva do tri puta uz izrazitu
hiperplaziju stanica Stitnjace i povecanja njihove sekrecije. Koncentracija TSH u plazmi je
smanjena sve do vrijednosti ispod detekcije. U krvi gotovo svih bolesnika mogu se naéi
imunoglobulinska protutijela koja se vezu s istim membranskim receptorima s kojima se veze
i TSH te tako potiu trajnu aktivaciju sustava cAMP-a u stanici, zbog Cega se razvije
hipertireoza. Basedowljeva bolest (Gravesova bolest ili autoimunosna hipertireoza) najcesci je
oblik hipertireoze, a u manifestaciji bolesti uz genetsku podlogu sudjeluje i niz okolisnih
¢imbenika (infekcije, obilje joda, stres, toksini, puSenje, niska porodajna tezina, estrogen).
Izazvana je antitijelima koji stimuliraju Stitnjacu veZu¢i se na receptore za TSH na tireocitima
— TSH-SAt. Ta su antitijela prisutna u 97% bolesnika. Istodobno se pojavljuju i antitijela
TSBAt koja blokiraju vezanje TSH na receptore. Interakcija destruktivnih procesa te odnos
stimuliraju¢ih 1 blokiraju¢ih antitijela na TSH-receptore odreduju tijek i prognozu bolesti.
Koncentracija TSH u krvi je niska. Basedowljeva bolest moze biti eutireoti¢na, hiper- ili hipo-
tireotina. Glavne karakteristike su infiltracijska oftalmopatija (egzoftalmus) 1 infiltracijska

dermatopatija (pretibijalni edem) te difuzna struma (Vrhovac, 2008).

Oftalmopatija je zasebna bolest koja nastaje zbog imunoloske atake na preadipocitne
fibroblaste u orbiti koji dijele zajednicki antigen sa Stitnja¢om, TSH receptor. Hipertireoza u
Hashimotovom tireoiditisu posljedica je destruktivnih imunoloskih procesa. Toksi¢ni adenom
je tumor koji autonomno lu¢i hormone Stitnjace. U multinodoznoj gusi s vremenom nastaju
podrucja autonomije. Pojavu pospjeSuje dodavanje joda u dotad jodom oskudnom podrucju
(jod-Basedow). Visak joda moze izazvati hipertircozu u osjetljivih osoba koje imaju
eutireoti¢ni toksi¢ni adenom, multinodoznu gusu ili autoimunosnu bolest Stitnja¢e. Uzrok
obiteljske hipertireoze u trudnocu je mutacija TSH receptora koji je preosjetljiv na hCG. U
subaktnom i tihom tireoiditisu hipertireoza je posljedica razaranja tireocita (Vrhovac i sur,
2008).

Obiljezja tireoroksikoze ocituju se povecanom funkcijom razliCitih sustava ili nastaju zbog

nesposobnosti pojedinih sustava da podmire pojacane potrebe za energijom. Glavna
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posljedica je povecana potroSnja energije. Povecava se unos hrane, potroSnja kisika i stvaranje
topline. Poveéana je crijevna apsorpcija glukoze te stvaranje glukoze iz glikogena, laktata,
glicerola i aminokiselina. Smanjuju se zalihe glikogena u jetri, povecava se iskoriStavanje
glukoze u miSi¢nom i masnom tkivu. Pojacana je sinteza i razgradnja bjelancevina. Povecava
se koli¢ina slobodnih masnih kiselina u krvi, povecana je sinteza kolesterola i triglicerida, a
kako se povecava i njihova potroSnja, snizuje im se koncentracija u plazmi. S obzirom da
hormoni §titnjace povecavaju broj beta adrenergickih receptora pojacan je tonus simpatikusa
te tako nastaju poremecaji kardiovaskularnog sustava (frekvencija, udarni i minutni volumen
su povecani, a periferni otpor je smanjen). Blago poviSenje sistoli¢kog i sniZzenje dijastolickog
tlaka nastaju zbog dilatacije perifernih krvnih zila. Koza je topla i vlazna s toplim i znojnim
dlanovima. Bolesnici se Zale na nervozu, nemir, razdrazljivost, nesanicu i teSko podnosenje
napora, a mogu se javiti i psihoti¢na stanja (manija), u starijih osoba dolazi do znakova
demencije, apatije, depresije. Simptomi mogu biti i nepodnoSenje vruéine, pojacano znojenje,
umjeren ili znatan gubitak tjelesne mase. U 50% bolesnika prisutne su promjene na o¢ima.
Prisutna je bol i nelagoda u podrucju vrata. Zbog ubrzana krvotoka, na §titnjaci se mogu cuti
vaskularni §umovi. Cesti su neuromuskularni simptomi odnosno tremor, misiéna slabost i
miopatija. MozZe uzrokovati poremecaj menstrualnog ciklusa u Zena, ginekomastiju u
muskaraca te smanjenje libida. Jetra moZe biti povecana, slezena 1 limfni ¢vorovi takoder. U
vecine bolesnika s hipertoreozom oc¢ne se jabucice izboce (egzoftalmus), izbuljenost ociju
nastaje zbog edematoznog bubrenja retroorbitalnog tkiva i degenerativnih promjena u
vanjskim o¢nim miSi¢ima. U krvi se mogu na¢i imunoglobulini koji reagiraju s o¢nim
miSi¢ima. Nadalje, koncentracije tih imunoglobulina obi¢no su najvece u bolesnika u kojih je
velika koncentracija TSH. Dakle sama hipertireoza nastaje moguée zbog autoimunosnog
procesa. Egzolftamus se obi¢no znatno smanji tijekom lijecenja hipertireoze (Vrhovac, 2008;

Gayton, 2006).

Tireotoksi¢na kriza je danas rijetka, a obiljezena je naglim nastupom teSkih simptoma poput
vrucice, malaksalosti, naglog gubitka misi¢éne mase, izrazitog nemira s naglim promjenama
raspolozenja, muc¢nine, povracanja, proljeva, uz uvecanu jetru i slezenu (Vrhovac i sur., 2008;

Gayton, 2006).

Za dijagnosticiranje hipertircoze odreduje se vrijednost TSH i slobodnog T4. Kod

tireotoksikoze lucenje TSH iz adenohipofize toliko je potisnuto velikim koli¢inama
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cirkuliraju¢eg T4 1 T3 da gotovo i nema plazmatskog TSH. Ako su vrijednosti TSH sniZene
treba odrediti vrijednost slobodnog T4 u plazmi. Ako koncentracija slobodnog T4 nije
povisena kod bolesnika sa snizenom koncentracijom TSH potrebno je uciniti odredivanje
koncentracije slobodnog T3. Kod razvijene hipertireoze poviSeni su ukupni i slobodni T3 i
T4, uz snizeni TSH. Cesto su povieni jetreni enzimi i kalcij. Ultrazvuk §titnjade i citoloska

punkcija mogu uputiti na osnovnu bolest, ali ne i na funkcionalno stanje (Gayton, 2006).

Lijecenje hipertireoze moZe biti medikamentno, radiojodom ili operativno. Od medikamenata
se Koriste tireostatici, metimazol i propiltiouracil, koji se primjenjuju u sklopu pripreme za
operativni zahvat ili kao dugotrajno lije¢enje, a djelovanje se ostvaruje blokiranjem tireoidne
peroksidaze, ¢ime se ometa sinteza hormona $titnjace. Dodatno se jo§ mogu primjenjivati
beta-blokatori radi kontrole sr¢anog ritma te sedativi. Operativnim zahvatom se odstranjuje
tkivo Stitnjace, ali tek nakon Sto je bolesnik lijekovima uveden u eutireozu i terapija
radioaktivnim jodom-131 (radiojodna terapija) (Guyton i Hall, 2006; Jameson, 2013; VVrhovac
i sur., 2008).

1.4.5 Hipotireoza

Hipotireoza je poremecaj hipometabolizma koji nastaje zbog smanjene funkcije Stitnjace ili
izostanka uc¢inka hormona Stitnjace u stanicama. To je najces$¢i poremecaj funkcije Stitnjace
koji zahvaca ¢e$¢e Zzene 5-10% od 40-60 godine, a muskarce deset puta rjede. Prevalencija
subklini¢ke hipotireoze iznosi ¢ak 5-20% u starijih Zena (Biondi i Cooper, 2008). S obzirom
na vrijeme nastanka, hipotireoza moze biti kongenitalna ili steCena tijekom zivota, s obzirom
na endokrinu disfunkciju moze biti primarna, sekundarna ili tercijarna, a s obzirom na
klinicku sliku moze biti izrazena, blaga ili subklinicka. Najcesc¢a je primarna hipotireoza, a
uzrokuje je bolest Stitnjace, javlja se u 95% slucajeva. Primarna hipotireoza obiljezena je
visokom koncentracijom TSH i snizenom koncentracijom slobodnog T4 u serumu. Najcesci
uzrok primarne hipotireoze je kroni¢na autoimuna upala Stitnjate (Hashimotov tireoiditis).
Uslijed kroni¢ne upale dolazi do destrukcije tkiva Stitnjace 1 poremecaja funkcije. Klinicka
slika i tijek bolesti ovise 0 medusobnim odnosima stimuliraju¢ih, destruktivnih i blokiraju¢ih
mehanizama (Vrhovac i sur., 2008; Gayton, 2006). Premda se i protutijela na tireglobulin
mogu prona¢i u 90% bolesnika s kroni€nim autoimunim tireoiditisom, nije dokazana

korelacija izmedu njihove koncentracije u serumu i aktivnosti bolesti.
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Drugi najces¢i uzroci primarne hipotireoze su lijecenje Gravesove hipertireoze radioaktivnim
jodom-131, a moze nastati i nakon totalne tireoidektomije ili parcijalne resekcije Stitnjace,
vanjskog zraCenja podrucja glave i vrata te nakon preboljelog subakutnog de Quervainovog
tireoiditisa kada zbog granulomatozne upale dolazi do trajne destrukcije tkiva Stitnjace.
Hipotireozu mogu uzrokovati i lijekovi koji spre¢avaju sintezu hormona Stitnjace, a to su
najéeSce tireostatici. Od drugih lijekova koji mogu uzrokovati hipotireozu poznati su
amiodaron, litij i interferon. Nedovoljan unos joda u organizam moze uzrokovati hipotireozu
zbog nedostatne sinteze hormona §titnjace. Izrazito rijetki uzroci hipotireoze su infiltrativne
bolesti stitnjace kao $to je npr. amiloidoza. Uzroci prolazne hipotireoze su tihi, postpartalni i
subakutni tireoiditis. Postpartalni tireoiditis, koji se javlja u 5-10% zena u prvoj godini nakon
poroda, takoder je autoimuna bolest. Subklini¢ka hipotireoza je pocetni stadij hipotireoze
kada jo§ nema simptoma i znakova bolesti, a poremecaj se moZze otkriti laboratorijski.
Smanjena stimulacija Stitnjace putem TSH je vrlo rijedak uzrok hipotireoze, koji moze biti
uzrokovan poremecajem u hipofizi (sekundarna hipotireoza) ili hipotalamusu (tercijarna
hipotireoza). Sekundarna hipotireoza nastaje zbog smanjenog lu¢enja TSH iz hipofize, a sama
Stitnjata je normalna. Davanje TRH ne pomaZe. Poremecaji u hipotalamusu uzrokuju
poremecaj luenja TRH. Davanje TRH povecava lucenje TSH 1 hormona Stitnjace.
Sekundarna i tercijarna hipotireoza nazivaju se srediSnjom hipotireozom, a zajedni¢ko
obiljezje im je niska ili nedovoljno povisena koncentracija TSH u serumu u odnosu na
snizenu koncentraciju slobodnog T4. Uzroci mogu biti tumori hipofize, Sheehanov sindrom ili
tumori hipotalamusa. Prirodena (konatalna) hipotireoza je naj¢eS¢e uzrokovana poremecajima
razvoja Stitnjace kada se Stitnja¢e nedovoljno razvije ili se uopée ne razvije. U podrucjima
gdje jos uvijek postoji nedostatak joda, zbog manjka joda potrebnog za stvaranje hormona
Stitnjace nastaje hipotireoza te je u tim podrucjima Cesta pojava kretenizma (Gayton, 2006;

Vrhovac i sur., 2008).

Klini¢ki slika hipotireoze posljedica je smanjenog ucinka hormona Stitnja¢e u perifernim
tkivima. Tezina bolesti varira od subklini¢e hipotireoze do miksedemske kome. Vecina
hipotireoza je subklinicka te su simptomi nekarakteristicni i blagi. Ipak, zbog nedostatka
hormona S$titnjace usporavaju se svi metabolicki procesi u tijelu. Kod uznapredovale bolesti
najces¢i simptomi su usporenost, pospanost, bezvoljnost, slabost, osje¢aj hladnoc¢e, smanjeno

znojenje, porast tjelesne tezine, opstipaciju, hrapav glas, suha, blijeda i hladna koza, otok
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kapaka, poremecaji menstralnog ciklusa, bolovi u zglobovima i trnci u rukama i nogama.
Kosa pojacano ispada, a nokti su krhki i deformirani. Puls je usporen. Oslabljeno je paméenje
i koncentracija, moguca je depresija, delirij i psihoza. Misli i govor Su usporeni, smanjena je
paznja uz prisutnu apatiju. Neki bolesnici mogu imati gu$u. Bolesnici u hipotireozi ¢esto
imaju povisen krvni tlak, a u laboratorijskim nalazima hiperlipidemiju, anemiju 1 poviSene
vrijednosti kreatinfosfokinaze. U hipotireozi dolazi do bradikardije, izljeva u pleuru i
perikard, kardiomegalije, hipertenzije, a postoji i vjerojatnost sranog infarkta. U
respiratornom sustavu najizrazeniji simptomi su slabost i osjecaj nedostatka zraka.
Hipotireozu karakteriziraju visoka vrijednost TSH te snizene vrijednosti T4, slobodnog T4,
T3 i slobodnog T3, a u subklini¢koj hipotireozi postoji samo blago povisena koncentracija
TSH. Prvi test za otkrivanje hipotireoze je odredivanje TSH u serumu. Da bi se
dijagnosticirala klinicki manifestna ili subklini¢ka hipotireoza, potrebno je odrediti T4
(ukupni tiroksin) ili ~ slobodni T4. Ultrazvuéni pregled stitne Zzlijezde ukazuje na
heteroehogenu i/ili hipoehogenu strumu koja se najée$¢e vidi u kroni¢nom tireoiditisu.
Punkcija Stitnjace je vazna u dijagnostici limfocitne infiltracije u kroniénom Hoshimotovom
tireoiditisu, a scintigrafija Stitnjace je nezaobilazna pretraga kod detekcije postoperativno

preostalog tkiva ( Gayton, 2006; VVrhovac i sur., 2008; Gamulin i sur., 2005; Solter, 2007).

1.4.6 Tumacenje vrijednosti TSH

Koncentracije TSH mijenjaju se tijekom dana do otprilike 50% srednje vrijednosti, s time da
novija istrazivanja upucuju i na 40% varijacija na uzorcima koji su bili uzimani serijski u isto
doba dana. Vrijednosti su najnize u kasnim poslijepodnevnim satima, a najviSe u vrijeme sna.
S obzirom na to, varijacije u koncentraciji TSH unutar normalnog raspona od 40-50% ne
odrazavaju nuzno promjenu funkcijskog statusa Stitnjace. Izlu¢ivanje TSH izuzetno je
osjetljivo na jako mala snizenja i povisenja koncentracije slobodnog T4 u serumu, tako da se
u hipo- i hiper-tireodizmu puno ranije otkriju abnormalne vrijednosti TSH nego slobodnog
T4. Prema NHANES I11 (eng. National Health and Nutrition Survey) Kriterijima, u zdravoj
populaciji gornja granica normalnog raspona vrijednosti TSH u serumu jest 4.5 mIU/L
(Hollowell i sur., 2002). Referentna populacija, preuzeta iz zdrave populacije, sastavljena od
onih zena koje nisu bile trudne, ili ispitanica koje nisu imale laboratorijske dokaze hipo- ili
hiper-tireoze, onih koje nisu uzimale estrogene, androgene ili litij, imala je gornje vrijednosti

TSH 4.12 mIU/L. Tjelesna tezina, antitireoidna protutijela i razina joda u mokraci nisu imali
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znaajnog utjecaja na ove raspone. Medutim, postoje upozorenja od Nacionalne akademije
klinickih biokemicara da 95% pojedinaca bez ikakvih dokaza o bolesti Stitnjace imaju
koncentraciju TSH u serumu ispod 2.5 mIU/L te su predlozili da se gornja granica referentnog
intervala koncentracije TSH u serumu smanji na 2.5 mIU/L (Caron i sur., 1986). lako se kod
vecine bolesnika s koncentracijom TSH unutar ovih vrijednosti ne¢e razviti hipotireoza,
bolesnici s autoimunim bolestima StitnjaCe imaju mnogo veéu vjerojatnost razvitka
hipotireoze, subklinicke ili klinicke. U pojedinaca bez seroloskih dokaza autoimune bolesti
Stitnjace, vrijednosti TSH iznad 3,0 mIU/L sve ¢eS¢e nalazimo u starijih osoba. Oni stariji od
80 godina imaju 23,9% prevalenciju TSH vrijednosti izmedu 2.5 1 4.5 mIU/L, a 12%
prevalenciju koncentracije TSH iznad 4.5 mIU/L. Kod tesko oboljelih Cesto se nalaze
patoloski testovi funkcije Stitnjace uz odsutnost poremecaja Stitnjace. To stanje se naziva
netircoidna bolest Stitnjace. NajceS¢e se opaza u bolesnika hospitaliziranih u jedinicama
intenzivnog lije¢enja. Cesto se nalaze snizene vrijednosti hormona titnja¢e. TSH u akutno
oboljelih moze biti suprimiran, a u fazi oporavka blago povisen. Zbog ovih je razloga
specificnost odredivanja TSH u hospitaliziranih bolesnika manja, osobito ako uzimaju
glukokortikoide ili dopamin jer oba lijeka inhibiraju lu¢enje TSH (Vanderpump i sur., 1995).
U tesko oboljelih preporucuje se istodobno odredivanje T4 1 TSH radi otkrivanja poremecaja
funkcije Stitnjace jer metode procjene slobodnog T4 nisu pouzdane u tim okolnostima. Ako su
vrijednosti T4 1 TSH uskladene, tada se radi o poremecaju funkcije Stitnjace, ali ako nisu, tada
se najvjerojatnije radi o netireoidnoj bolesti Stitnjace. Nalaz poviSenih protutijela na tireoidnu
peroksidazu (TPO) i tireoglobulin (TGA) je ¢est u bolesnika s Hashimotovim ili atrofi¢nih
tireoiditisom. Ona su obi¢no povisena prije nego $to se uo¢i poremecaj funkcije stitnjace. Vise
od 4% bolesnika s blago povisenim TSH 1 pozitivnim protutijelima prijede godiSnje u
hipotireozu. Od bolesnika s blago povisenim TSH oko 2,5% godisnje prijede u hipotireozu
(Kusi¢ i sur., 2009).

1.4.7 Hormoni Stitne Zlijezde i shizofrenija

Poremecaj rada Stitne Zzlijezde, ukljucujuéi hipotireoidizam i hipertireoidizam, moze biti
popracen razliCitim psihijatrijskim manifestacijama, od depresije 1 tjeskobe do psihoze
(Snabboon 1 sur., 2009). Nekoliko je studija otkrilo visoku prevalenciju poremecaja funkcije
Stitnjace u bolesnika sa shizofrenijom (Radhakrishnan i sur., 2013; Sim i sur., 2002). Kod

kroni¢nih shizofrenih bolesnica Cesto je pronadena snizena vrijednost slobodnog T4 te je
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moguc¢e da je kod ovih bolesnica subklinicki hipotireoidizam posljedica lijeCenja
antipsihoticima bez obzira o kojim antipsihoticima je rije¢. Ta je promjena bila povezana sa

negativnim simptomima na skali PANSS (Telo i sur., 2016).

Postoje izvjes€a 1 o povezanosti autoimunih poremecaja Stitnjace sa shizofrenim spektrom
(Eaton i sur., 2006; Radhakrishnan i sur., 2013). Pojedini bolesnici oboljeli od shizofrenije
imaju prolazno poviSenje serumskih koncentracija T4 sa ili bez snizenja serumskih
koncentracija TSH. Povisenje T4, slobodnog T4, T3 i slobodnog T3 uobicajeno je u ranoj fazi
hospitalizacije kod psihijatrijskih bolesnika, a koncentracije hormona §titnjace povezane su s
tezinom psihijatrijske simptomatologije. PoviSene koncentracije T4 tumacene su kao
posljedica stresa kod shizofrenih bolesnika koji su prvi put primljeni u bolnicu. TSH je visi u
ranoj fazi akutne faze bolesti i nije kontroliran pred poviSenim razinama hormona $titnjace,
Sto razlikuje ovaj fenomen od uobicajene hipertireoze (Akibinu i sur., 2012; Roca i sur.,
1990). Baumgartner i suradnici izvijestili su o povisenim koncentracijama T4 s normalnim
razinama T3 i TSH u bolesnika sa shizofrenijom (Baumgartner i sur., 2000). Nije pronadena
povezanost izmedu razine tiroidnih hormona 1 klinickih podtipova shizofrenije (Cheng i sur.,
2012), ali je pronadena pozitivna korelacija izmedu koncentracije TSH i ljestvice negativnih
simptoma PANSS-a (Shrivastava, 2014). Uocene su znacajno povisene koncentracije TSH u
bolesnika sa shizofrenijom s pozitivnim, negativnim i kognitivnim simptomima u usporedbi
sa zdravom kontrolnom skupinom (Rao i sur., 2014). Kada su usporedene koncentracije TSH
kod oboljelih od shizofrenije s pozitivnim i negativnim simptomima, smanjenje koncentracije
TSH kod bolesnika s pozitivnim simptomima bilo je znacajnije (Rao i sur., 2014). Ovi nalazi
upucuju da je subklini¢ki hipotireoidizam opazen kod kroni¢nih shizofrenih bolesnika
povezan s lijeCenjem neurolepticima (Telo i sur., 2016). Prikazi slucajeva pokazali su da
pojedinci s hipertircozom mogu manifestirati psihoti¢ni poremecaj, dok hipotireoidni
pojedinci mogu imati depresivne simptome sli¢ne negativnim simptomima koji se javljaju kod
bolesnika sa shizofrenijom (Santos i sur., 2012). Istrazene su promjene koncentracije hormona
Stitnjace u bolesnika sa shizofrenijom kao i povezanost izmedu skale PANSS i hormona
Stitnjace te je dobiveno znacajno smanjenje koncentracije slobodnog T4 u bolesnika sa
shizofrenijom u usporedbi sa zdravim kontrolnom skupinom, ali nije utvrdena znacajna
razlika u koncentracijama TSH medu skupinama (Kelly i sur. 2005). Ti su nalazi potvrda o

povezanosti subklini¢kog hipotireoidizma i lijeCenja neurolepticima (Kelly i sur. 2005).
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1.4.8 Utjecaj antipsihotika na koncentraciju hormona stitnjace

Antipsihotici mogu utjecati na metabolizam hormona stitnjace (Baumgartner i sur., 2000). U
literaturi su prikazani uc¢inci antipsihotika na aktivnost dejodinaza, kao i na N-glukuronidaciju
hormona $titnjace, a posljedi¢no i na koncentraciju hormona Stitnjace. Naime, antipsihotik
haloperidol moze pojacati tip 2 dejodinaze, dok klozapin smanjuje tip 2, ali povecava
aktivnost tip 3 dejodinaze u nekoliko podru¢ja mozga (Eravci i sur., 2000). Klozapin sadrzi
piperazin i podlijeze N-glukuronidaciji. S obzirom da je enzim UDP-glukuronozil transferaza
odgovoran za glukuronidaciju hormona StitnjaCe i odredenih psihotropnih lijekova,
kompetitivni mehanizam moze dovesti do promjena koncentracija hormona Stitnjace.
Disfunkcija Stitnjae je Cesta pojava kod shizofrenih bolesnika koji primaju antipsihotike
(Kelly i sur., 2005). Smatra se da postoji veéa zastupljenost dijagnoze hipotircoze u
shizofreniji, te se moZe pretpostaviti da su vrijednosti TSH poviSene u oboljelih od
shizofrenije prema kontrolnim skupinama (Sharif 1 sur., 2018). Pokazane su povecane
koncentracije prolaktina i slobodnog T4 u bolesnika sa shizofrenijom, u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima. Medutim, suicidalne ideje (tj. agresivnost upucena prema sebi) bile
su povezane s pove¢anom koncentracijom slobodnog T4, ali ne s koncentracijom prolaktina
(Jancy Jose i sur., 2015). Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da je lije¢enje antipsihoticima
poput klozapina i haloperidola povezano s promjenama u ekspresiji nuklearnih receptora i
gena ukljucenih u funkciju tiroidnih hormona (Radhakrishnan i sur., 2013). Mnogi
antipsihotici blokiraju dopaminergicki prijenos i rezultiraju povisenim koncentracijama TSH
(Santos i sur., 2012). Zakljuceno je da povecéana dopaminergicka aktivnost utje¢e na funkcije
sekrecije hipofize i moze dovesti do smanjenja koncentracije TSH (Rao i sur., 1984).
Subklinicki hipotireoidizam moZe biti prisutan u bolesnika sa shizofrenijom koji nisu lijeceni,
a lijeCenje antipsihoticima moze povecati bazalne koncentracije TSH, no nije pronadena
razlika izmedu lijecenih i nelijecenih shizofrenih bolesnika (Rao i sur., 1984). Vece bazalne
koncentracije TSH mogu biti povezane s losijim odgovorom na lijeCenje shizofrenije, dok su
koncentracije T4 pokazale pozitivnu korelaciju s tezinom bolesti i stupnjem klinickog

odgovora na antipsihotike (Baumgartner i sur., 2000).
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1.4.9 Agresija i hormoni stitne Zlijezde

Istrazivana je povezanost izmedu agresivnog ponaSanja i hormona S§titnjaée u oboljelih od
shizofrenije te su usporedivane vrijednosti T3, T4 i TSH izmedu ispitivane i kontrolne skupine
(Jinyun i sur., 2001). U ispitivanoj skupini je pronadena zna¢ajno visa koncentracija TSH nego
u kontrolnoj skupini uz zabiljezenu povezanost izmedu koncentracije T4 i agresivnog
ponasanja te koncentracije T3 i anksiozno depresivnih simptoma. Navedeno upucuje na
mogucéu povezanost hormona Stitnjace 1 agresivnosti u shizofrenih bolesnika (Jinyun i sur.,

2001).

Ucestalost pocinjenja zlo¢ina kod osoba s visokom serumskom koncentracijom T3 je 3,8 puta
veéa od one kod osoba s normalnim serumskim koncentracija T3 (Alm i sur., 1996), a
koncentracije T4 su bile znacajno poviSene kod ispitanika koji pokazuju antisocijalno ponasanje
(Mazur, 1995). Ispitivana je povezanost izmedu agresivnosti i koncentracije tireoidnih hormona
u serumu kod ispitanika sa dijagnosticiranim antisocijalnim poremecajem li¢nosti (Evrensel i
sur., 2016). Utvrdeno je da je srednja vrijednost koncentracije slobodnog T3 u kriminalnoj
skupini ispitanika sa antisocijalnim poremecajem li¢nosti znacajno visa od one u ne-kriminalnoj
skupini ispitanika (Evrensel i sur., 2016). Naime, ispitanici s vi§im koncentracijama slobodnog
T3 imali su i veéi broj bodova na ljestvici agresivnosti. Medutim, nije pronadena znaajna

korelacija izmedu koncentracije tiroidnih hormona i agresivnosti (Evrensel i sur., 2016).
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2. HIPOTEZE | CILJEVI
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2.1 Hipoteze rada

Hipoteza ove studije jest da ¢e kod agresivnih zenskih shizofrenih bolesnica koncentracija
prolaktina biti visa od koncentracije prolaktina u skupini shizofrenih bolesnica koje nisu

agresivne. Ocekuje se da ¢e stupanj agresivnosti korelirati s koncentracijom prolaktina.

Sekundarna hipoteza ovog rada jest da ¢e bolesnice s povecanim vrijednostima TSH i
snizenim vrijednostima T3 1 T4, te bolesnice s politerapijom i sa somatskim bolestima imati
povisene vrijednosti prolaktina u odnosu na bolesnice koje nemaju poveéane vrijednosti TSH
i snizene vrijednosti T3 i T4, te na bolesnice koje ne primaju politerapiju ili imaju somatske

bolesti.
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2.2 Ciljevirada

2.2.1 Opéicilj

Istraziti ulogu prolaktina u agresivnom ponasanju u shizofreniji.

2.2.2 Specifi¢ni ciljevi

1) usporediti koncentraciju prolaktina kod agresivnih i neagresivnih shizofrenih bolesnica;
2) odrediti povezanost koncentracije prolaktina sa stupnjem agresije;
3) odrediti koliko razli¢iti prediktivni ¢imbenici (TSH, T3, T4, razliéiti lijekovi, tjelesne

bolesti) mogu utjecati na pojavu agresivnosti.
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3. ISPITANICI | METODE
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3.1 Dizajn i mjesto istrazivanja

Istrazivanje je provedeno u Klinici za psihijatriju Vrapée, na Zavodu za psihoti¢ne
poremecaje zenski, Zavodu za dijagnostiku i intenzivno lijecenje, te u laboratoriju Poliklinike
,Bonifarm”. Istrazivanje je prospektivno, a dijelom i retrospektivno jer su se uzimali podaci iz
povijesti bolesti vezani za pocetak bolesti, broj hospitalizacija, predhospitalno vrijeme,

hereditet te ranije ponasanje ispitanika u smislu agresivnosti.
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3.2 Ispitanici i metodologija
3.2.1 Ispitanici

U istrazivanje su ukljucene Zenske ispitanice sa shizofrenijom (dijagnoza F20), kojima je
dijagnoza postavljena prema Kkriterijima Medunarodne klasifikacije bolesti, deseta revizija
(MKB-10) tijekom ranijih lijeCenja (ili se radilo o prvom lije¢enju, tijekom kojega su se
manifestirali patognomonicni (tipi¢ni) shizofreni simptomi. Evidentirali su se podtipovi
shizofrenije i to paranoidna (F 20.0) i rezidualna (F 20.5) kao naj¢esce, te ostali podtipovi. U
ispitivanje je uklju¢eno 120 ispitanica, koje su u Klinici za psihijatriju Vrapc€e hospitalizirane

od 1. ozujka 2017. god. do 1. ozujka 2019. god.

Zbog moguceg utjecaja dobi na vrijednosti prolaktina, u ispitivanje su ukljucene ispitanice od
18 do 45 godina Zivota. U ispitivanje nisu bile ukljucene ispitanice s prethodnim

hormonalnim poremecajima, drugim somatskim bolestima ili ispitanice koje su dojile.

Ispitanice su podijeljene u dvije skupine, po 60 ispitanica u svakoj skupini. U prvoj skupini
indikacija za hospitalizaciju bila je agresivnost bez obzira na to je li agresivnost bila
usmjerena prema drugima ili prema sebi (pa se manifestirala kao suicidalno ponasanje). U
drugoj skupini, koja je ujedno bila i kontrolna skupina bolesnica sa shizofrenijom, indikacija
za hospitalizaciju bilo je shizofrenija i to pogorSanje bolesti, ali bez agresivnosti, ili potreba
promjene terapije, ili neki drugi uzrok. Klini¢ki dio istrazivanja ukljucivao je psihijatrijski
intervju i evaluaciju pomocu psihijatrijskih skala (skala za procjenu agresivnosti ili OAS,
PANSS skala i PANSS prosirena podskala za procjenu agresivnosti) s ispitanicama unutar 48
sati od dolaska u bolnicu te procjenu agresivnosti koja se manifestirala u vidu hetero-

agresivnosti ili auto-agresivnosti.
Svim ispitanicima objasnjena je svrha i cilj istrazivanja te su potpisale informirani pristanak.
Za provodenje ovog ispitivanja Eticko povjerenstvo Psihijatrijske bolnice Vrapce dalo je

svoju suglasnost.

Svakoj ispitanici je zbog tajnosti podataka pridruzen identifikacijski broj.
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3.2.2 Primijenjene skale

I. OAS ocjenska ljestvica (engl. Overt Agression Scale) omogucava objektivno i prospektivno

pracenje i stupnjevanje agresivnosti. OAS dijeli agresivnost u Cetiri podgrupe:

1) verbalna agresivnost
2) fiziCka agresivnost prema predmetima;
3) fizicka agresivnost prema sebi (samoozljedivanje)

4) fizicka agresivnost prema drugim osobama

OAS skala odreduje intenzitet svakog od mogucih oblika agresivnosti sa po od 1 do 6 bodova
(O=nema, 6=teske ozljede osobe). Zbog intenziteta svih oblika agresivnog ponaSanja

predstavlja ukupnu agresivnost (King, 2016).

Il. Skala za procjenu prisutnosti i intenziteta simptoma shizofrenije: Skala pozitivnih i
negativnih sindroma u shizofreniji ili PANSS (engl. Positive and Negative Syndrome
Scale)

PANSS skalom se ocjenjuje postojanje i intenzitet:

e sedam pozitivnih (P) simptoma: deluzije, dezorganizacija, halucinacije, uzbudenje,
grandioznost, sumnji¢avost, hostilnost.

e sedam negativnih (N) simptoma: zaravnjen afekt, emocionalno i socijalno
povlacenje, slabi odgovor, nemoguénost apstraktnog misljenja, nedostatak fluentnosti,
stereotipno misljenje.

e Sesnaest op¢ih (G) psihopatoloskih simptoma: somatizacije, anksioznost, osjecaj
krivnje, napetost, manirizam, depresivnost, motorna usporenost, nesuradljivost,
neobi¢ne misli, dezorijentacija, otezana paznja, nedostatak uvida, impulzivnost,

zaokupljenost, aktivno socijalno izbjegavanje.

Svaki se simptom ocjenjuje s bodovima od 1 do 7, gdje 1 oznacava nepostojanje simptoma, a

7 bodova su maksimalno izraZeni simptomi.
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Mogu se promatrati pojedini simptomi (impulzivnost, agitacija, hostilnost, depresivnost) koji
mogu biti znacajni za pojavu agresivnog ponasanja, zatim zbroj svih pozitivnih (P), odnosno

svih negativnih (N) simptoma ili ukupan rezultat skale (Kay i sur., 1987).

I11. Podskala za agresivnost na skali PANSS, koja ukljucuje dopunske Cestice za profil
rizicne agresivnosti (Cestice bijes, ljutnja, teSkoée u odgadanju zadovoljenja i afektivna
labilnost) (Kay i sur., 1987). Svaki se simptom ocjenjuje s bodovima od 1 do 7, gdje 1

oznacava nepostojanje simptoma, a 7 bodova su maksimalno izrazeni simptomi (Kay i sur.,

1987).

3.2.3 Podaci iz povijesti bolesti

Uvidom u povijest bolesti svake ispitanice dobiveni su podaci o aktualnom i prethodnim
lije¢enjima u Psihijatrijskoj bolnici Vrap¢e. Relevantni su bili podaci o dobi, indikaciji za
hospitalizaciju, ranijoj hetero-agresivnosti i ranijim pokuSajima suicida, suicidalnosti i
agresivnosti u obitelji, terapiji 1 trajanju bolesti. Evidentirani su tzv. ,zaStitni 1 rizi¢ni"
Cimbenici kao §to su Zivot u obitelji (koja mozZe imati pozitivan i negativan utjecaj),
udomiteljskoj obitelji te podatci o stru¢noj spremi, zaposlenju, bra¢nom stanju, djeci i
prethodnim stresnim dogadajima. Objedinjavanjem podataka koje daje ispitanik s podacima iz
povijesti bolesti, dobiven je objektivniji uvid u razliCite aspekte bolesti i funkcioniranje

bolesnika.

Vezano za ispitanice koje su i ranije pokazale agresivnost, osim evidentiranja razliitih
stupnjeva agresivnosti (primjenom OAS skale), posebno je izdvojena i prethodna izuzetna

fizicka agresivnost.

Posebna paznja je usmjerena evidentiranju nasljednih osobina (hereditet) u pogledu

postojanja:

- psihijatrijske bolesti u uzoj (roditelji, braca) ili Siroj obitelji (bake, djedovi, stricevi, tete,
bratici).

- suicidalno ponasanje u obitelji (uZoj i §iroj), ovisno je li suicid izvrSen ili pokusan.
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- agresivno ponaSanje u obitelji, gdje su u obzir uzimani samo c¢lanovi uze obitelji, a

promatran je stupanj agresivnosti (verbalna, fizicka prema predmetima, ili prema osobama).
Uvidom u povijest bolesti i zadnju hospitalizaciju, od 60 agresivnih ispitanica njih 18 je
barem jednom pokusalo suicid, dok je kod ostalih zabiljezena heteroagresivnost bilo prema

drugim osobama ili predmetima.

Osim toga, pracen je utjecaj zbunjujucih varijabli (eng. confounders): dob, pusenje, suicidalno

ponasanje. To se u radu kontroliralo pomoc¢u multivarijantne statisticke metode.

Kod svih bolesnica odredena je tjelesna tezina (u kg) i tjelesna visina (u m2), a prema tome
izra¢unat indeks tjelesne mase (ITM). ITM se izraunava iz omjera tezine i kvadrata visine, a
izrazava se u kg/m2. Normalne vrijednosti su od 18.5 do 24.9, vrijednosti ITM-a ispod 18.5
odgovaraju pothranjenom stanju, dok vrijednosti ITM-a iznad 25 odgovaraju prekomjernoj

tezini, a vrijednosti iznad 31 pretilosti (Coodin, 2001).

3.2.4 Odredivanje koncentracije hormona u serumu

Unutar 48 sati od dolaska u bolnicu, radi odredivanja koncentracije hormona u krvi, svim
ispitanicima je iz kubitalne vene izvadeno 5 ml krvi. Na temelju podataka iz literature
optimalno vrijeme za vadenje hormona je ujutro nakon no¢nog gladovanja. Budu¢i da mnogi
lijekovi poticu oslobadanje prolaktina i drugih hormona Sstitnjace, od velike su vaznosti
anamneza i povijesti bolesti ispitanica. Svi hormoni su odredeni metodom
elektrokemiluminiscencije (ECLIA), pomocu analizatora Cobas e411 (Roche Diagnostics,
Mannheim, Njemacka), uz koriStenje originalnog reagensa tvrtke Roche Diagnostics. Za
navedene pretrage upotrijebljen je serum. Prije vadenja Krvi, prema preporuci za vadenje krvi,
bolesnice su mirovale 20-tak minuta. KoriStene su epruvete bez antikoagulansa od 6 mL
tvrtke Becton, Dickinson and Company (BD Vacutainer®, Franklin Lakes, NJ, USA) u koje
je izvadena krv. Epruvete s uzorcima krvi se ostave 30 minuta da se koaguliraju, a nakon toga
se centrifugiraju 10 minuta na 3500 g/min. Nakon tog postupka uzorci seruma su alikvotirani
I zamrznuti do analiziranja. Uzorci seruma za odredivanje koncentracije hormona bili su

pohranjeni na -20 °C do izvodenja analiza unutar perioda od 6 mjeseci.

Stabilnost seruma za navedene pretrage je 6 mjeseci na -20°C (Tablica 1.3.1).
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Tablica 1.3.1. Stabilnost uzoraka za prolaktin i hormone S$titne Zlijezde

STABILNOST UZORAKA

2-8 2C -20°C
TSH 7 dana 1 mjesec
T3 7 dana 1 mjesec
T4 7 dana 1 mjesec
Prolaktin 14 dana 6 mjeseci

3.2.5 Odredivanje koncentracije prolaktina, TSH, ukupnog T3 i ukupnog T4

elektrokemiluminiscencijom (ECLIA)

Koncentracije  prolaktina, TSH, ukupnog T3 i ukupnog T4 su odredene
elektrokemiluminiscentnom  metodom  (ECLIA, engl. electrochemiluminescence
immunoassay) na analizatoru Cobas e411 (Roche Diagnostics, Mannheim, Njemacka)

koriStenjem originalnih reagensa tvrtke Roche Diagnostics.

ECLIA je inaCica kemiluminiscentnih postupaka, gdje se primjenom napona oslobada
svjetlost iz reakcijskog produkta. U elektrokemiluminiscentnim postupcima se na povrsini
elektrode stvaraju visoko reaktivni spojevi rutenija iz stabilnih prekursora. Reakcija se odvija
u tri stupnja. Prva dva stupnja reakcije su specificna za svaki ispitivani antigen jer se koriste

specifi¢na monoklonska protutijela.

Prolaktin

U prvoj inkubaciji reagiraju monoklonsko protutijelo specificno za prolaktin na koje je vezan
biotin 1 ispitivani antigen iz uzorka formirajuci prvi kompleks. U drugoj inkubaciji se dodaje
monoklonsko protutijelo specificno za prolaktin obiljeZeno rutenijem 1 mikrocestice obloZene
streptavidinom daju¢i “sendvi¢” imunokomplek8Kks. Slijedi povezivanje prethodno nastalog

kompleksa uz kruti nosa¢ medudjelovanjem straptavidina i biotina.
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TSH, ukupni T3 i ukupni T4

U prvoj inkubaciji reagiraju monoklonsko protutijelo specifiéno za TSH, T3 ili T4 na koje je
vezan biotin, ispitivani antigen iz uzorka i monoklonsko protutijelo specificno za TSH, T3 ili
T4 obiljezeno rutenijem daju¢i “sendvic” imunokompleks. Vezani T3 1 T4 se otpustaju iz
kompleksa s transportnim proteinom dodatkom 8-anilin-1-naftalen sulfonske Kkiseline
sadrzane u originalnom reagensu. U drugoj inkubaciji se dodaju mikrocestice obloZene
streptavidinom te slijedi povezivanje prethodno nastalog kompleksa uz kruti nosac

medudjelovanjem straptavidina i biotina.

U posljednjem stupnju reakcijska smjesa dospijeva u mjernu komoricu gdje se mikrocestice
magnetski veZzu na povrSinu platinske elektrode gdje zapocinje elektrokemiluminiscentna
reakcija. Nevezane supstance se uklanjaju otopinom za ispiranje prije pocetka reakcije. U
reakciji sudjeluju dva aktivna spoja, kompleks rutenija i tripropilamin (TPA). Primjenom
napona stvara se elektricno polje i TPA se oksidira otpustajuci elektrone na povrSini
elektrode. Zatim TPA otpuSta H i prelazi u TPA-radikal koji je odgovoran za redukciju
prethodno oksidiranog kompleksa rutenija. Tako pobudeni kompleks rutenija je nestabilan i
prelaskom u osnovno stanje emitira svjetlo (620 nm) ¢iji intenzitet mjeri fotomultiplikator.

TPA se u reakciji tro$i pa mora biti primijenjen u suvisku za razliku od kompleksa rutenija

koji se kontinuirano regenerira.

Koncentracije ispitivanih parametara prolaktina, TSH, ukupnog T3 i ukupnog T4 se ocitavaju

iz pripadajucih kalibracijskih krivulja.
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3.3 Velié¢ina uzorka i analiza statisticke snage istrazivanja

Analiza veli¢ine u¢inka, dovoljnog broja uzoraka i snage statistickog testa prije istrazivanja (a

priori) utvrdena je pomoc¢u G*power 3.1.6. testa.

Prema power analizi (a= 0.05; snaga testa (1 — ) = 0.8 i umjereni u¢inak (o = 0.30); d.f. = 3),
ukupni broj uzoraka treba biti minimalno 90. U istrazivanje je uklju¢eno 120 ispitanica. Tom
je analizom pokazano da su uzorci dovoljno veliki i da je statisticka snaga testa dostatna da se

pronadu statisticki znacajne razlike ako postoje izmedu te dvije skupine.
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3.4 Statisticka analiza podataka

Statisticka obrada podataka napravljena je u programu Sigma Stat 3,5 (Jandell Scientific
Corp., SAD). Kolmogorov-Smirnov test koristen je kako bi se ispitala normalnost distribucije
istrazivanih varijabli. Svi demografski, psihometrijski i klini¢ki podaci su prikazani kao
srednje vrijednosti i odgovarajuce standardne devijacije s obzirom da su gotovo sve varijable
bile normalno distribuirane. Sukladno tome, u analizama su koriSteni parametrijski testovi:
Student-t test za analizu dviju neovisnih skupina, analiza varijance (ANOVA) s post-hoc
Tukeyevim testom za usporedbu viSe od dvije neovisne skupine, Pearsonov test korelacije kod
utvrdivanja povezanosti dviju kontinuiranih numerickih varijabli (ovisnosti broja bodova na
psihometrijskim skalama sa koncentracijom prolaktina, TSH, T3 i T4). Kod testiranja
distribucije kategori¢kih varijabli unutar 2 ili vise skupina koristen je x> test. Analiza
kovarijance (ANCOVA) 1 viSestruka linearna regresija koriStene su kako bi se ispitao utjecaj
viSe od jedne neovisne varijable na numericku zavisnu varijablu, te binarna logisticka
regresija na kategoricku zavisnu varijablu. Jednostavni i viSestruki regresijski modeli te
njihovi standardizirani reziduali koriSteni su i kako bi se kontroliralo utjecaj kovarijanti ili
zbunjujuc¢ih varijabli poput dobi, trajanja bolesti, terapije, pusSenja i slicno na ispitivanu
varijablu. Svi testovi su bili dvosmjerni pri ¢emu se razina znacajnosti p<0,05 smatrala

statisticki znac¢ajnom.
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4. REZULTATI
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4.1 Demografski podaci

Istrazivanje je ukljucivalo 120 ispitanica izmedu 21 i 45 godina starosti oboljelih od
shizofrenije podijeljenih na agresivne i neagresivne ispitanice prema psihi¢kom statusu iz
prijemnog zapishika. Sve su ispitanice procijenjene pomoc¢u skale PANSS (ljestvice
pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije) i podskala na skali PANSS (pozitivnih,
negativnih, opc¢ih psihopatoloskih simptoma i posebne ljestvice za agresiju). Agresivne
ispitanice su dodatno testirane OAS ljestvicom za agresiju te PANSS prosSirenom ljestvicom
za agresiju (PANSS-AG).

Tablica 4.1. Demografski i klini¢ki podaci ispitanica sa shizofrenijom podijeljenih na

agresivne i neagresivne ispitanice

Ispitanice podijeljene prema agresiji

Neagresivne (N=60) Agresivne (N=60) Statistika
Demografski podaci
Dob/godine 37+ 8 35+ 7 t=1,383; p=0,169
Pocetak bolesti/godine 9+ 6 8+6 t=0,183; p=0,855
Duljina trajanja bolesti/godine 28+ 6 28+ 7 t=1,094; p=0,276
Duljina trajanja hospitalizacije / dani 24+ 8 28+ 10 t=2,287; p=0,024

Doza antipsihotika*/mg/dan 180,9+115,5 343,8+154,7 1=6,536; p<0.0001
Psihometrijski podaci

Ukupni PANSS 94+9 103+11 t=4,905; p<0.0001
PANSS-POZ 24+3 274 1=4,648; p<0.0001
PANSS-NEG 19+5 22+ 5 t=3,225; p=0,002
PANSS-GEN 51+4 54+ 5 1=3,629; p=0,0004
PANSS-AG 310 10+5 -

OAS - 12+ 6 -

Klinicki podaci

Prolaktin/ng/ml 33,4+ 26,7 98,6+ 61,1 t=7,574; p<0.0001
TSH/mIU/I 1,79+1,46 1,82+1,32 t=0,112; p=0,911
T3/pmol/l 1,4+ 0,3 1,5+0,4 t=1,024; p=0,308
T4/nmol/l 95,2+ 18,9 100,9+ 22,3 t=1,494; p=0,137

Svi su rezultati prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija (SD). *Doze
antipsihotika su prikazane u ekvivalentima klorpromazina; OAS - ljestvica otvorene

agresivnosti; PANSS — ljestvica pozitivnih 1 negativnin simptoma shizofrenije; PANSS —

76



ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije; PANSS-AG - proSirena ljestvica za
agresiju na skali PANSS; PANSS-GEN - zbroj op¢ih psihopatoloskih simptoma na skali
PANSS; PANSS-NEG - zbroj negativnih simptoma na skali PANSS; PANSS-POZ - zbroj
pozitivnih simptoma na skali PANSS; TSH - tircoidni stimuliraju¢i hormon; T3 -
trijodtironin; T4 —tiroksin; Statistika: statistiCka obrada podataka izmedu dvije skupine je

ucinjena pomoc¢u Student t-testa.

Demografski i klini¢ki podaci svih ispitanica prikazani su u Tablici 4.1. kao srednja
vrijednost 1 standardna devijacija (SD). Normalnost distribucije numerickih varijabli
potvrdena je Kolmogorov-Smirnov testom. S obzirom da je veéina podataka bila normalno
distribuirana, u analizama su koriStene parametrijske inacice statistickih testova. Za analizu
razlika izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica koristen je Student t-test pri ¢emu se p
vrijednost < 0,05 smatrala statisticki znacajnom. Iz Tablice 4.1. moze se uociti da je dob
ispitanica izmedu dviju skupina bila otprilike podjednaka (t=1,383; p=0,169), kao i vrijeme
pocetka bolesti (t=0,183; p=0,855) te da se duljina bolesti nije razlikovala izmedu agresivnih i
neagresivnih ispitanica (t=1,094; p=0,276). Medutim, agresivne ispitanice su u prosjeku bile
dulje vremena hospitalizirane (t=2,287; p=0,024) te su primale znafajno vecu dozu
antipsihotika (t=6,533; p<0.0001).

Tablica 4.1. takoder pokazuje brojcane usporedne vrijednosti za koncentracije prolaktina,
TSH, T3 i T4 izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica. Rezultati su pokazali da je
koncentracija prolaktina znacajno visa (t=7,547; p<0.0001) u agresivnih prema neagresivnim
ispitanicama, dok koncentracije hormona Stitne Zzlijezde (TSH, T3 i T4) nisu znacajno

promijenjene kod ispitanica sa shizofrenijom podijeljenih na agresivne i neagresivne.

Usporedba (pomoc¢u Student t-testa) ispitanica s obzirom na broj bodova na skali za agresiju
pokazuje da su agresivne ispitanice imale znacajno veci broj bodova na ukupnoj skali PANSS
(t=4,860; p<0.0001), kao i na pozitivnoj (t=4,375; p<0.0001), negativnoj (t=3,225; p=0,002) i
opc¢oj psihopatoloskoj podljestvici (t=3,959; p<0.0004) skale PANSS (Tablica 4.1) prema
neagresivnim ispitanicama. Tezina simptoma agresije kod agresivnih ispitanica procijenjena
je ukupnim brojem bodova na ljestvici OAS te bodovima na dodatnoj PANSS prosirenoj

ljestvici za agresivnost (PANSS-AG), sastavljenoj od 3 Cestice.
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Neagresivne ispitanice imale su minimalni broj bodova na obje ljestvice, i to ukupno 0 na
ljestvici OAS, te ukupno 3 (Sto znaci da nema simptoma agresije) na PANSS-AG. Stoga se
podaci vezani za agresiju kod neagresivnih ispitanica nisu uzimali u obzir u daljnjim

analizama.

Usporedena je i povezanost bodova na skalama PANSS-AG i OAS za agresivnost, pri ¢emu je
uoc¢ena umjereno do jaka korelacija dviju (PANSS-AG i OAS) ljestvica (r=0,534; p<0.0001;
Pearsonov koeficijent korelacije). Ti su rezultati potvrda da je koristena PANSS-AG podskala
takoder korisna za procjenu agresije te da se moze uz OAS skalu koristiti za procjenu

agresivnih simptoma u shizofreniji.
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4.2 Agresijai pusenje

U skupini ispitanica s agresijom bilo je 42 (70,0%) osobe koje puse cigarete, slicno kao i kod
neagresivnih ispitanica gdje ih je bilo 40 (66,7%). Dakle, zastupljenost ispitanica koje su
pusile cigarete bila je sli¢na izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica. Zastupljenost
ovisnosti o nikotinu bila je karakteristicno visoka u obje skupine ispitanica sa shizofrenijom
neovisno o prisutnosti agresije, §to je provjereno y*testom. Ta se zastupljenost nije razlikovala

izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica (x2:0,154; p=0,422; xztest).

Broj popusenih cigareta dnevno ovisno o
prisustyu agresije

Lok

=3
M

(o]

p—

Broj cigareta dnevno
T

LA

—

Neagresivne Agresivne

Slika 4.1. Razlike u dnevnoj konzumaciji cigareta izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica
sa shizofrenijom; svi su rezultati prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

(SD). *p=0,020 prema broju popusenih cigareta kod neagresivnih bolesnica, Student t-test.

Iako se zastupljenost ovisnica o nikotinu nije razlikovala izmedu agresivnih i neagresivnih
ispitanica sa shizofrenijom, broj popusenih cigareta po danu bio je znacajno veci kod skupine

agresivnih prema neagresivnim ispitanicama (t=2,380; p=0,020; Student t-test; Slika 4.1).
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Tablica 4.2. Povezanost broja konzumiranih cigareta po danu s teZinom pozitivnih,
negativnih i op¢ih simptoma shizofrenije te agresije kod agresivnih i neagresivnih ispitanica

sa shizofrenijom

Neagresivne Agresivne
PANSS r=0,084; p=608 r=0,486; p=0,001
PANSS-POZ r=0,088; p=0,588 r=0,263; p=0,092
PANSS-NEG r=0,108; p=0,508 r=0,396, p=0,009
PANSS-GEN r=0,013; p=0,937 r=0,449; p=0,003
PANSS-AG - r=0,032; p=0,838
OAS - r=-0,088; p=0,580

OAS - ljestvica otvorene agresivnosti; PANSS — ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma
shizofrenije; PANSS-AG - proSirena ljestvica za agresiju na skali PANSS; PANSS-GEN -
zbroj op¢ih psihopatoloskih simptoma na skali PANSS; PANSS-NEG - zbroj negativnih
simptoma na skali PANSS; PANSS-POZ - zbroj pozitivnih simptoma na skali PANSS; r -

Pearsonov koeficijent korelacije.

Kako je vefina demografskih podataka bila znacajno razliCita izmedu agresivnih i1

neagresivnih ispitanica, u daljnjim analizama ove su dvije skupine promatrane zasebno.

Osim toga, broj popusenih cigareta po danu bio je u pozitivnoj korelaciji s ukupnim bodovima
na skali PANSS (r=0,486; p=0,001), bodovima na negativnoj (r=0,396; p=0,009) i opcoj
psihopatoloskoj PANSS podljestvici (1=0,449; p=0,003), ali samo u skupini agresivnih
ispitanica. Ti rezultati upucuju na zakljucak da ispitanice s tezim simptomima, mjerenim sa
brojem bodova na skali PANSS puse znacajno vise cigareta na dan. Kod ispitanica bez
agresije nijedna psihometrijska skala nije bila znacajno povezana s brojem cigareta (Tablica

4.2).
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4.3 Agresija i prolaktin

Koncentracija ~ prolaktina ~u  serumu  pacijentica  odredena  je = metodom
elektrokemiluminiscencije te izraZena u nanogramima po mililitru seruma (ng/ml) pri cemu se
referentne vrijednosti prolaktina kod Zena kre¢u od 2 do 30 ng/ml, izuzev u trudnoéi. S
obzirom da je u ispitivanom uzorku bolesnica sa shizofrenijom, lijeCenih antipsihoticima,
raspon koncentracija prolaktina bio od 4,5 do 2855 ng/ml, ispitanice su takoder bile
podijeljene na one koje imaju poviSeni prolaktin (>30 ng/ml), te na one koje imaju

koncentraciju prolaktina u referentnom rasponu.

Prolaktin

£ 2000
~ 150.0
Z 100.0
=500
s

o 0.0

Neagresivne Agresivne

Slika 4.2. Razlike u koncentraciji prolaktina izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica sa
shizofrenijom; svi su rezultati prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija (SD).

*p<0.0001 prema koncentraciji prolaktina kod neagresivnih ispitanica, Student t-test.

Student t-testom usporedene su i razlike u koncentracijama prolaktina izmedu agresivnih i
neagresivnih ispitanica (Slika 4.2). Rezultati su pokazali da se koncentracije prolaktina
znacajno razlikovale izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica (t=7,569; p<0.0001; Student-
t test), pri cemu su agresivne ispitanice imale znacajno povecane koncentracije prolaktina u
serumu prema neagresivnim ispitanicama. Ta je vrijednost prolaktina kod agresivnih
ispitanica bila za 195% (skoro duplo) visa od vrijednosti prolaktina u skupini neagresivnih

bolesnica sa shizofrenijom.
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Kako bi utvrdili je li koncentracija prolaktina zna¢ajno poviSena radi prisustva agresije ili se
mozda radi o utjecaju lijekova koji mogu povisiti koncentraciju prolaktina (risperidon,
haloperidol, paliperidon i amisulprid), dodatno je napravljena analiza prolaktina (Mann
Whitney U test) u kojoj su usporedene agresivne i neagresivne bolesnice koje su bile lijecene,
ili koje nisu bile lijeCene risperidonom, haloperidolom, paliperidonom i amisulpridom.
Izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom koje nisu primale antipsihoti¢nu
terapiju koja povecava koncentraciju prolaktina, agresivne su ispitanice imale znacajno visu
koncentraciju prolaktina od neagresivnih ispitanica (U=154,0; p<0,001). To se potvrdilo i kod
ispitanica sa shizofrenijom podijeljenih na agresivne i neagresivne, a koje su primale samo
antipsihotike Kkoji znacajno povecavaju koncentraciju prolaktina, jer su agresivne prema
neagresivnim ispitanicama imale znaCajno poviSenu koncentraciju prolaktina (U=199,0;
p=0.017). Te su analize potvrdile da je koncentracija prolaktina kod agresivnih ispitanica

povisena radi agresije, a ne lijekova koji mogu povecati koncentraciju prolaktina.

Dodatno je provjerena medusobna ovisnost prolaktina i doze antipsihotika izrazene u
ekvivalentima klorpromazina u naSem uzorku. Nakon §to je linearnom regresijom potvrdena
visoka medusobna povezanost dviju varijabli (R?=0,318; F=54,923; b=0,564; p<0.0001), pri
¢emu porast doze antipsihotika ima vrlo velik u¢inak na povecanje razine prolaktina u naSem
uzorku (eta?=0,733), u daljnjoj obradi koristeni su standardizirani reziduali dobiveni iz
navedenog regresijskog modela kao korekcija koncentracije prolaktina ovisno o primljenoj

dozi antipsihotika.

Visestruka linearna regresija koriStena je kako bi se ispitao utjecaj ostalih kovarijanti (dobi,
pusenja i tezine simptoma shizofrenije (mjerena brojem bodova na ljestvici PANSS)) kod
neagresivnih ispitanica, pri ¢emu je korigirana koncentracija prolaktina postavljena kao
zavisna varijabla, pusSenje kao kategoricki Cimbenik, a ostale varijable kao kontinuirani
prediktori. Kod agresivnih ispitanica, mjera agresivnosti mjerena brojem bodova na skali

OAS uvrstena je kao dodatna kontinuirana varijabla (Tablica 4.3).
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Tablica 4.3. Povezanost koncentracije prolaktina s dobi, puSenjem i tezinom simptoma
shizofrenije (brojem bodova na skali PANSS) te agresije (brojem bodova na skali OAS) kod

agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom

Neagresivne Agresivne
Dob B=-0,264; t=-2,050; p=0,045 B=-0,022; t=-0,244; p=0,808
Pusenje B=-0,049; t=-0,378; p=0,707 B=-0,163; t=-1,722; p=0,091
PANSS B=0,030; t=0,230; p=0,819 B=-0,147; t=-1,555; p=0,126
OAS - B=0,775; t=-8,345; p<0.0001
Model *R2=0,024; F=1,475; p=0,231 *R2=0,528; F=17,475; p<0.0001

*R? -korigirani R?, OAS — ljestvica otvorene agresivnosti; PANSS — ljestvica pozitivnih i
negativnih simptoma shizofrenije; Statisticka obrada je uéinjena viSestrukom linearnom

regresijom.

Iz Tablice 4.3. je vidljivo da u skupini neagresivnih ispitanica, koncentracija prolaktina
korigirana za dozu antipsihotika nije ovisila o puSenju niti o ukupnom broju bodova na
ljestvici PANSS. Tako sam model nije imao znacajnu prediktivnu vrijednost za koncentraciju
prolaktina (p=0,231), dob je pokazala moguéu znaCajnu (marginalnu) povezanost s
koncentracijom prolaktina (p=0,045). U skupini agresivnih ispitanica, regresijski model u koji
je uvrstena dob, pusenje, tezina simptoma shizofrenije mjerena brojem bodova na ljestvici
PANSS te tezina agresivnosti mjerena brojem bodova na ljestvici OAS znacajno je ovisio o
koncentraciji prolaktina (p<0.0001), pri ¢emu je tezina agresivnih simptoma (broj bodova na
ljestvici OAS) najvise doprinijela znac¢ajnosti modela (p<0.0001), dok dob, pusenje i ukupni
broj bodova na ljestvici PANSS nisu znacajno utjecali na koncentraciju prolaktina (Tablica
4.3)).

Pearsonovim testom korelacije dodatno je ispitana ovisnost dobi i koncentracije prolaktina
kod neagresivnih, ali i agresivnih ispitanica. Kod neagresivnih ispitanica potvrdena je
znaajna iako marginalna negativna korelacija dobi i koncentracije prolaktina (r=-0,265;

p=0,041), dok se ta znacajna korelacija gubi kod agresivnih ispitanica (r=0,019; p=0,884).
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Tablica 4.4. Povezanost korigirane koncentracije prolaktina sa pozitivnim, negativnim i

op¢im simptomima shizofrenije, kao i s tezinom agresije kod ispitanica sa shizofrenijom

Neagresivne Agresivne
PANSS-UK r=0,017; p=0,897 r=-0,012; p=0,930
PANSS-POZ r=-0,013; p=0,924 r=-0,123; p=0,350
PANSS-NEG r=0,108; p=0,412 r=0,089; p=0,498
PANSS-GEN r=-0,079; p=0,547 r=-0,033; p=0,804
PANSS-AG - r=0,464; p<0.0001
OAS - r=0,710; p<0.0001

OAS - ljestvica otvorene agresivnosti; PANSS-UK — ljestvica pozitivnih i negativnih
simptoma shizofrenije; PANSS-AG - prosirena ljestvica za agresiju na skali PANSS; PANSS-
GEN - zbroj opc¢ih psihopatoloskih simptoma na skali PANSS; PANSS-NEG - zbroj
negativnih simptoma na skali PANSS; PANSS-POZ - zbroj pozitivnih simptoma na skali
PANSS; r - Pearsonov koeficijent korelacije

Nadalje, koncentracija prolaktina usporedena je sa svim bodovima na PANSS podskalama u
obje grupe ispitanica, kao i s bodovima na ljestvicama za mjerenje jaine agresivnih

simptoma (PANSS-AG i OAS) u podgrupi agresivnih ispitanica (Tablica 4.4.).

Potvrdeno je da ukupni broj bodova na skali PANSS nije povezan s koncentracijom
prolaktina, kao Sto 1 koncentracija prolaktina nije znacCajno povezana s bodovima na
pozitivnoj, negativnoj i opéoj psihopatoloskoj podljestvici skale PANSS niti kod agresivnih
niti kod neagresivnih ispitanica. Medutim, broj bodova na podljestvici PANSS-AG za
agresivnost, kao i broj bodova na skali OAS, znafajno je korelirao s koncentracijom
prolaktina, pri ¢emu je viSa koncentracija prolaktina, korigirana za dozu antipsihotika,
odgovarala ve¢em broju bodova na obje ljestvice (Tablica 4.4). Ti su rezultati potvrdili da je
u ovoj studiji poviSena koncentracija prolaktina povezana s agresijom u ispitanica sa

shizofrenijom.

84



40%
30%
20%
10%
" ]

Neagresivne Agresivne

B Osobe s referentnim razinama prolaktina B Osobe s povi$enim razinama prolaktina

Slika 4.3. Raspodjela ispitanica s normalnim i povisenim koncentracijama prolaktina ( u %) u
serumu kod agresivnih i neagresivnih ispitanica; svi su rezultati prikazani kao postotci

koncentracije prolaktina.

Od ukupno 120 ispitivanih zena, samo njih 39 (32%) je imalo koncentraciju prolaktina u
serumu Kkoja je odgovarala referentnim intervalima, dok je njih 81 (68%) imalo koncentraciju
prolaktina vecu od 30 ng/ml (Slika 4.3). Od toga je kod agresivnih ispitanica njih 54 (90%)
bilo s povisenom koncentracijom prolaktina, dok ih je samo 6 (10%) imalo koncentracije
prolaktina uobiCajene za Zene. Kod neagresivnih ispitanica, zastupljenije su bile one s
normalnim vrijednostima prolaktina kojih je bilo 33 (55%), dok je 27 (45%) neagresivnih
ispitanica imalo povisene koncentracije prolaktina (Slika 4.3).

Iako su razlike u zastupljenosti izmedu skupina na prvi pogled ocigledne, kako bi se utvrdilo
postoji li znacajna razlika, uzevsi u obzir i primane doze antipsihotika, koriSten je hijerarhijski
model binarne logisticke regresije, pri ¢emu je zavisna binarna kategoriCka varijabla bila

povecana koncentracija prolaktina (DA/NE) u serumu.
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Tablica 4.5. Hijerarhijski model binarne logisti¢ke regresije koji pokazuje ovisnost povisenih

koncentracija prolaktina (DA/NE) o dozi antipsihotika i prisustvu agresije.

Blok 1 Blok 2
Ekvivalent klorpromazina 1,004 (1,001-1,003) 1,000 (0,997-1,003)
Agresivnost (DA/NE) - 10,989 (3,536-34,156)
Model x’=8,243; df=1; p=0,004 x?=29,753; df=2; p<0.0001

Rezultati su prikazani kao omjer izgleda (OR, eng. odds ratio) i 95% interval pouzdanosti (ClI,
eng. confidence interval) za svaku varijablu. Statistika: koristen je hijerarhijski model binarne

logisticke regresije.

U prvom bloku logisti¢ke regresije uklju¢ena je ekvivalentna doza klorpromazina kao
kontinuirana kovarijanta, dok je u drugom bloku ukljuc¢eno prisustvo agresije kao nezavisna
binarna varijabla (Tablica 4.5.). 1z regresijskog modela je vidljivo da vise doze lijekova
znacajno utjedu na vjerojatnost povisene koncentracije prolaktina (%?=8,243; p=0,004),
medutim dodavanjem prisustva agresije kao dodatne kategoriCke varijable znacajno se
povecéava prediktivna mo¢ modela (3°=29,753; p<0.0001). Iz tih rezultata (Tablica 4.5) se

moze zakljuciti da agresija znacajno utjece na povecanje koncentracije prolaktina.

Agresivne ispitanice sa shizofrenijom imaju 11 puta vecu vjerojatnost da ¢e imati 1
koncentraciju prolaktina visu od referentnih vrijednosti na visokoj razini statisticke

znacajnosti, ¢ak i kad se ti rezultati kontroliraju za primljene doze terapije antipsihoticima.

Analiza kovarijance (ANCOVA) koriStena je kako bi se istrazile razlike u tezini simptoma
shizofrenije te stupnjevima agresije mjerene brojem bodova na skalama PANSS-AG i OAS
izmedu ispitanica s normalnim i poviSenim prolaktinom podijeljenih prema prisustvu agresije
na agresivne i neagresivne ispitanice sa shizofrenijom. Svi su rezultati istovremeno
kontrolirani za primljenu dozu antipsihotika koja je postavljena kao kontinuirana kovarijabla
(Tablica 4.6 i Tablica 4.7). Podatci su prikazani posebno za neagresivne (Tablica 4.6) i

posebno za agresivne (Tablica 4.7) ispitanice.
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Tablica 4.6. Razlike u tezini simptoma shizofrenije kod neagresivnih ispitanica izmedu onih s

normalnom i povi§enom razinom prolaktina uzimajuci u obzir i primljene doze lijekova

Ekvivalent Povisen prolaktin
Model
klorpromazina (DA/NE)
PANSS-UK F=5,648; p=0,021 F=1,599; p=0,211 *R?=0,078; F=3,498; p=0,037
PANSS-POZ F=2,327; p=0,133 F=1,264; p=0,266 *R2=0,024; F=1,723; p=0,188
PANSS-NEG F=3,075; p=0,085 F=2,406; p=0,126 *R2=0,052; F=2,626; p=0,081
PANSS-GEN F=4,969; p=0,030 F=0,045; p=0,834 *R’=0,048; F=2,491; p=0,092

*R2- korigirani R?, PANSS — ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije; PANSS-
UK — ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije; PANSS-GEN - zbroj opéih
psihopatoloskih simptoma na skali PANSS; PANSS-NEG - zbroj negativnih simptoma na
skali PANSS; PANSS-POZ - zbroj pozitivnih simptoma na skali PANSS.

Kod neagresivnih ispitanica (Tablica 4.6) ukupni broj bodova na skali PANSS, kao ni bodovi
na podskalama pozitivnih, negativnih i op¢ih simptoma shizofrenije nisu bili zna¢ajno razliciti
kod Zena s normalnom i povisenom razinom prolaktina (Slika 4.4). Analiza kovarijance
(ANCOVA) je pokazala da nema razlike u tezini simptoma shizofrenije te stupnjevima
agresije mjerene bodovima na skalama PANSS-AG i OAS izmedu ispitanica s normalnim i
povisenim prolaktinom kod neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom, kada se rezultati
korigiraju za primljenu dozu antipsihotika. Jedini znacajni uéinak detektiran je izmedu doze
antipsihotika i ukupnog broja bodova na skali PANSS kod neagresivnih ispitanica sa

shizofrenijom (p=0,021).
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Slika 4.4. Mogucée razlike u tezini simptoma shizofrenije mjerene ljestvicom PANSS kod
neagresivnih ispitanica izmedu onih s normalnom i onih s povisenom razinom prolaktina; Svi
su rezultati prikazani kao srednja vrijednost * standardna devijacija (SD); PANSS-UK -
ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije; PANSS-AG - proSirena ljestvica za
agresiju na skali PANSS; PANSS-GEN - zbroj op¢ih psihopatoloskih simptoma na skali
PANSS; PANSS-NEG - zbroj negativnih simptoma na skali PANSS; PANSS-POZ - zbroj
pozitivnih simptoma na skali PANSS.

Nije bilo znacajne povezanosti izmedu simptoma shizofrenije mjerenim brojem bodova na
skali PANSS i njezinim podskalama i koncentracijom prolaktina kod ispitanica s normalnom i

povisenim vrijednostima prolaktina u skupini neagresivnih ispitanica (Slika 4.4).

Kod agresivnih ispitanica (Tablica 4.7.) ukupni broj bodova na skali PANSS, kao ni bodovi
na podskalama pozitivnih i opéih psihopatoloskih simptoma shizofrenije nisu bili znacajno
razli¢iti kod Zena s normalnom i poviSenom razinom prolaktina. Broj bodova na podljestvici
PANSS za agresivnost takoder nije bio znacajno razli¢it izmedu ispitanica s normalnom i
povisenom razinom prolaktina kada se uzme u obzir korekcija za dozu antipsihotika (Tablica
4.7).
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Tablica 4.7. Razlike u tezini simptoma shizofrenije i agresije kod agresivnih ispitanica

izmedu onih s normalnom i poviSenom razinom prolaktina uzimajuéi u obzir i primljene doze

lijekova
Ekvivalent PovisSen prolaktin
klorpromazina (DA/NE) Model

PANSS-UK F=7,664; p=0,001 F=3,374; p=0,071 *R2=0,184; F=7,664; p=0,001
PANSS-POZ F=2,111; p=0,152 F=0,001; p=0,982 *R2=0,002; F=1,061; p=0,353
PANSS-NEG F=7,547; p=0,008 F=4,843; p=0,032 *R2=0,158; F=6,549; p=0,003
PANSS-GEN F=9,799; p=0,003 F=2,399; p=0,127 *R?=0,154; F=6,386; p=0,003
PANSS-AG F=13,274; p=0,001 F=1,547; p=0,219 *R2=0,185; F=7,684; p=0,001
OAS F=20,179; p=3,5E-5 F=9,157; p=0,004 *R2=0,329; F=15,466; p<0.0001

*R2- korigirani R?, OAS — ljestvica otvorene agresivnosti; PANSS — ljestvica pozitivnih i
negativnih simptoma shizofrenije; PANSS-AG - pro$irena ljestvica za agresiju na skali
PANSS; PANSS-GEN - zbroj opc¢ih psihopatoloskih simptoma na skali PANSS; PANSS-
NEG - zbroj negativnih simptoma na skali PANSS; PANSS-POZ - zbroj pozitivnih simptoma
na skali PANSS.

Medutim, kod agresivnih ispitanica (Tablica 4.7.) je broj bodova na PANSS podljestvici
negativnih simptoma (Slika 4.5) te broj bodova na ljestvici OAS (Slika 4.6) koja mjeri
agresivne simptome bio znacajno poveéan kod Zena s povisenom koncentracijom prolaktina,

prema agresivnim ispitanicama sa normalnim vrijednostima prolaktina.
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Slika 4.5. Razlike u tezini simptoma shizofrenije mjerene ljestvicom PANSS kod agresivnih
ispitanica izmedu ispitanica s normalnom i onih s povisenom koncentracijom prolaktina; Svi
su rezultati prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija (SD); PANSS-UK —
ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije; PANSS-AG - proSirena ljestvica za
agresiju na skali PANSS; PANSS-GEN - zbroj op¢ih psihopatoloskih simptoma na skali
PANSS; PANSS-NEG - zbroj negativnih simptoma na skali PANSS; PANSS-POZ - zbroj
pozitivnih simptoma na skali PANSS; * p=0,032; ANCOVA.

Kod agresivnih ispitanica (Slika 4.5) znacajna (p=0.032; ANCOVA) je povezanost utvrdena
izmedu vecéeg broja negativnih simptoma (tj. broja bodova na PANSS podljestvici negativnih
simptoma) s povisenom koncentracijom prolaktina prema agresivnim ispitanicama sa

normalnim vrijednostima prolaktina.
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Slika 4.6. Razlike u tezini simptoma agresije mjerene ljestvicom otvorene agresivnosti (OAS)
kod agresivnih ispitanica izmedu onih s normalnom i povis§enom koncentracijom prolaktina;
svi su rezultati prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija (SD); OAS- ljestvica
otvorene agresivnosti; PANSS-AG - proSirena ljestvica za agresiju na skali PANSS;
*p=0,004; ANCOVA.

U agresivnih ispitanica sa shizofrenijom (Slika 4.6), povezanost simptoma agresije S
poveéanom koncentracijom prolaktina utvrdena je kod ispitanica s ve¢im brojem agresivnih
simptoma mjerenih brojem bodova na ljestvici OAS (p=0,004; ANCOVA). Naime, ispitanice
sa znacajno vecim brojem agresivnih simptoma bile su 1 one s poviSenom koncentracijom

prolaktina, prema agresivnim ispitanicama sa normalnim vrijednostima prolaktina (Slika 4.6).

Budu¢i da se agresija usmjerena prema sebi ocituje u suicidalnom ponasanju, istrazena je
mogucéa povezanost koncentracije prolaktina i suicidalnog ponaSanja. U skupini agresivnih
ispitanica, 18 (30%) od njih 60 pokazalo je suicidalno ponasanje ili je pokusalo suicid, dok su
skupini neagresivnih nijedna ispitanica nije bila suicidalna. Usporedene su koncentracije
serumskog prolaktina izmedu suicidalnih i nesuicidalnih ispitanica s agresijom, te nisu
pronadene znaCajne razlike izmedu ovih dviju grupa (t=0,695; p=0,490). Ti su rezultati

pokazali da suicidalno ponasanje nije povezano s poviSenom koncentracijom prolaktina.
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4.4 Agresijai tireoidni stimulirajuc¢i hormon (TSH)

Koncentracija TSH u serumu pacijentica odredena je metodom elektrokemiluminiscencije te
izrazena u miliinternacionalnim jedinicama po litri (mIU/I) pri ¢emu se referentnim
intervalom smatraju vrijednosti izmedu 0,5 i 4,0 mIU/l. U ispitivanom uzorku raspon

koncentracija TSH bio je od 0,15 — 8,49 mIU/I.
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Slika 4.7. Koncentracija TSH izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom;

svi su rezultati prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija (SD).

Nisu utvrdene znacajne razlike u koncentraciji TSH (t=-0,112; p=0,911; Student t-test),
izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom (Slika 4.7). Koncentracija TSH

nije se znacajno razlikovala izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom.

Visestrukom linearnom regresijom istrazen je utjecaj doze antipsihotika izrazene u
ekvivalentnim dozama klorpromazina, te dobi, puSenja i tezine simptoma shizofrenije
(mjerene brojem bodova na ljestvici PANSS) na koncentraciju TSH u serumu agresivnih i
neagresivnih ispitanica (Tablica 4.8.).
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Tablica 4.8. Povezanost koncentracije TSH s dozom antipsihotika, te s dobi, puSenjem i
tezinom simptoma shizofrenije (bodovi na skali PANSS) te agresije (bodovina skali OAS)

kod agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom

Neagresivne Agresivne
Ekvivalent B=-0,066; t=-0,452; p=0,653 B=-0,018; t=-0,117; p=0,907
klorpromazina
Dob B=-0,040; t=-0,287; p=0,775 B=-0,209; t=-1,639; p=0,107
Pusenje B=-0,067; t=-0,495; p=0,622 B=-0,335; t=-2,525; p=0,015
PANSS B=-0,037; t=-0,261; p=0,795 B=0,023; t=-0,169; p=0,867
OAS - B=0,253; t=1,763; p=0,084
Model *R2=0,016; F=0,218; p=0,927 *R?=0,089; F=2,154; p=0,073

*R2 - korigirani R?; OAS — ljestvica otvorene agresivnosti; PANSS — ljestvica pozitivnih i

negativnih simptoma shizofrenije

Doza antipsihotika izrazena u ekvivalentnim dozama klorpromazina, dob, puSenja i tezina
simptoma shizofrenije (mjerena brojem bodova na ljestvici PANSS) u ovom modelu nije
statisticki znacajno utjecala na koncentraciju TSH u skupini agresivnih ili u skupini

neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom (Tablica 4.8).

93



Koncentracija TSH izmedu pusaca i nepusaca
4.5
4.0

in

Neagresivne Agresivne

o o

Koncentracija TSH / mIU/I
O O = =t

mNepusaci EPusaci

Slika 4.8. Razlike u koncentraciji TSH izmedu pusacica i nepusacica kod ispitanica sa
shizofrenijom podijeljenih na agresivne i neagresivne ispitanice; svi su rezultati prikazani kao

srednja vrijednost + standardna devijacija (SD); *p=0,004; Student t-test.

Unato¢ tome $to sam model nije imao znacajnog utjecaja na TSH, puSenje se pokazalo
potencijalno znacajnom varijablom u skupini agresivnih ispitanica (p=0,015; viSestruka
linearna regresija). Stoga je koncentracija TSH dodatno ispitana izmedu ispitanica pusaca i
nepusaca i to Student t-testom (Slika 4.8) te je izraunata korelacija izmedu koncentracije

TSH i broja popusenih cigareta dnevno pomoc¢u Pearsonovog testa korelacije.

Kako je i ocekivano, kod neagresivnih ispitanica (Slika 4.8) nije bilo znacajne razlike izmedu
ispitanica koje puse cigarete i ispitanica koje nisu ovisnice o nikotinu (t=0,590; p=0,558;
Student t-test). Takoder, koncentracija TSH nije znacajno korelirala s brojem popusenih
cigareta po danu (r=-0,143; p=0,377; Pearsonov test korelacije), iako je postojao trend
smanjivanja koncentracije TSH s povecanjem broja cigareta. Medutim, kod agresivnih
ispitanica (Slika 4.8), bolesnice koje su pusile cigarete imale su znacajno nizu koncentraciju
TSH prema agresivnim bolesnicama nepusacicama (t=2,060; p=0,004; Student t-test). Osim
toga, utvrdeno je da su se vrijednosti TSH znacajno smanjivale s povecanjem broja

konzumiranih cigareta dnevno (r=-0,324; p=0,036; Pearsonov test korelacije).
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Tablica 4.9. Povezanost koncentracije TSH sa pozitivnim, negativnim i opéim
psihopatoloskim simptomima shizofrenije, kao i s tezinom agresije kod ispitanica sa

shizofrenijom

Neagresivne Agresivne
PANSS-UK r=-0,065; p=0,626 r=-0,017; p=0,895
PANSS-POZ r=-0,170; p=0,198 r=0,059; p=0,655
PANSS-NEG r=0,027; p=0,841 r=-0,026; p=0,843
PANSS-GEN r=-0,042; p=0,754 r=-0,061; p=0,644
PANSS-AG - r=0,226; p=0,082
OAS - r=0,179; p=0,172

OAS - ljestvica otvorene agresivnosti; PANSS — ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma
shizofrenije; PANSS-AG - prosirena ljestvica za agresiju; PANSS-GEN - zbroj op¢ih
simptoma PANSS-a; PANSS-NEG - zbroj negativnih simptoma PANSS-a; PANSS-POZ -
zbroj pozitivnih simptoma PANSS-a; r - Pearsonov koeficijent korelacije.

Koncentracija TSH nije bila znaajno povezana s pozitivnim, negativnim i opéim
psihopatoloskim simptomima shizofrenije (mjerenim brojem bodova na skali PANSS i
njezinim podskalama), kao niti s tezinom agresije (odredenom brojem odova na skali OAS)
kod agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom (Tablica 4.9.). Dakle, jace izrazeni

simptomi agresije nisu bili znac¢ajno povezani s koncentracijom TSH (Tablica 4.9.).

U obje grupe bolesnica, ovisnost tezine simptoma na ljestvici PANSS 1 podljestvicama
pozitivnih, negativnih 1 op¢ih psihopatoloskih simptoma shizofrenije, te agresivnih simptoma
procijenjenih brojem bodova na skalama OAS i brojem bodova na podskalom PANSS-AG za
agresiju istraZena je Pearsonovim testom korelacije. Broj bodova na svim podskalama PANSS
i broj bodova na skali OAS, kao ni ukupni broj bodova, nije znafajno korelirao s

koncentracijom TSH u serumu agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom.

U naSem ukupnom uzorku 90,8% ispitanica imale su koncentraciju TSH u granicama
normalnih referentnih vrijednosti, 4,2% ispitanica je imalo sniZzenu koncentraciju TSH, 5,0%

ispitanica je pokazalo povisenu koncentraciju TSH, dok za jednu ispitanicu nije bilo podataka.
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Kada su ispitanice podijeljene prema gresivnom ponasanju na agresivne i neagresivne i prema
vrijednostima TSH na one sa sa snizenim, normalnim i poviSenim koncentracijom TSH,
pronadenoje da su u skupini neagresivnih ispitanica 3 (5,1%) ispitanice imale snizeni TSH u
krvi, 3 (5,1%) ispitanice su imale poviseni TSH, dok su preostale 53 (89,9%) ispitanice imale
normalne vrijednosti TSH (Slika 4.9).
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Slika 4.9. Raspodjela ispitanica sa snizenim, normalnim i povisenim koncentracijom TSH u
serumu agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom; rezultati su prikazani kao

postotci koncentracije TSH.

Kod skupine agresivnih ispitanica podijeljenih na one sa snizenim, normalnim i povisenim
koncentracijom TSH, pronadena je sli¢na raspodjela: 2 (3,3%) su ispitanice imale snizeni
TSH, 3 (5%) ispitanice poviseni TSH, a ostalih 55 ispitanica (91,7%) imale su vrijednosti
TSH unutar referentnih intervala (Slika 4.9). Zastupljenost pojedinih skupina nije se zna¢ajno

razlikovala izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica (X2=0,229; df=2; p=0,892; Slika 4.9).

Analiza varijance (ANOVA) koristena je kako bi se istrazile razlike u tezini simptoma
shizofrenije mjerene brojem bodova na skalama PANSS te stupnjevima agresije mjerene

brojem bodova na skalama PANSS-AG i brojem bodova na skali OAS izmedu ispitanica sa
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snizenim, normalnim i poviSenim TSH podijeljenih prema prisustvu ili odsustvu agresije
(Tablica 4.10).

Tablica 4.10. Razlike u tezini simptoma shizofrenije i agresije prikazane kao srednja

vrijednost+SD izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom sa sniZenom,

normalnom i povisenom koncentracijom TSH

Neagresivne Agresivne
JTSH | ¢TSH | NTSH | Statistika* JTSH <>TSH MTSH Statistika*
F=1,037; F=0,223;

PANSS-UK 8718 94+10 9019 107+£21 | 10311 1005
p=0,361 p=0,800
F=1,142; F=0,650;

PANSS-POZ 2143 2413 2243 2412 2714 27+1
p=0,326 p=0,526
F=0,180; F=0,797;

PANSS-NEG 18+4 205 1943 278 2215 2015
p=0,835 p=0,456
F=1,077; F=0,316;

PANSS-GEN 4813 51+4 506 57+11 54+5 53+1
p=0,348 p=0,730
F=1,955;

PANSS-AG - 11+2 915 1414
p=0,151
F=4,626;

OAS - 19+1 1245 2014
p=0,014

JTSH- ispitanice sa snizenom razinom TSH; < TSH- ispitanice sa normalnom razinom TSH;

TTSH - ispitanice sa povisenom razinom TSH; OAS — ljestvica otvorene agresivnosti;

PANSS — ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije; PANSS-AG - prosirena

ljestvica za agresiju na skali PANSS; PANSS-GEN - zbroj op¢ih psihopatoloskih simptoma
na skali PANSS; PANSS-NEG - zbroj negativnih simptoma na skali PANSS; PANSS-POZ -

zbroj pozitivnih simptoma na skali PANSS; rezultati su prikazani kao srednja vrijednost+SD;

*p=0.014; ANOVA.

Nisu pronadene znacCajne (ANOVA) razlike u simptomima shizofrenije, mjerene brojem

bodova na skalama PANSS te stupnjevima agresije mjerene brojem bodova na skali PANSS-

AG izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom sa snizenom, normalnom i

povisenom koncentracijom TSH (Tablica 4.10). Dakle, ukupan broj bodova na skali PANSS,
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te na PANSS podskalama nije se znaCajno razlikovao izmedu skupina sa snizenim,
referentnim i povisenim vrijednostima koncentracije TSH niti kod agresivnih niti kod
neagresivnih ispitanica (Tablica 4.10). Medutim, pronadena je znacajna povezanost izmedu
agresije odredene brojem bodova na ljestvici OAS izmedu skupina sa sniZzenim, referentnim i
povisenim vrijednostima koncentracije TSH kod agresivnih ispitanica (p=0,014; ANOVA),
Tablica 4.10.

Razlike u teZini agresije izmedu ispitanica podijeljenih
po razini TSH

aull il

PANSS-AG OAS

Broj bodova
7

h

o

B Osobe sa snizenim razinama TSH B Osobe s referentnim razinama TSH
B Osobe s povi$enim razinama TSH

Slika 4.10. Razlike u tezini agresije izmedu ispitanica sa snizenom, normalnom i povisenom
koncentracijom TSH u serumu kod agresivnih ispitanica sa shizofrenijom; svi su rezultati
prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija (SD); OAS — ljestvica otvorene
agresivnosti; PANSS — ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije; PANSS-AG -

prosirena ljestvica za agresiju na skali PANSS; * p=0.042; Tukeyev test nakona ANOVA-e.

Na Slici 4.10. je prikazano da se kod agresivnih ispitanica, broj bodova na PANSS-AG
ljestvici nije znacajno razlikovao izmedu skupina (p=0,151; ANOVA). Medutim, znacajno Se
razlikovao broj bodova ostvaren na ljestvici OAS (koja mjeri agresivne simptome) izmedu
ispitanica sa snizenom, normalnom i povisenom koncentracijom TSH u serumu (p=0,014;
ANOVA). Post-hoc Tukeyevim testom utvrdeno da je su ispitanice s poviSenom
koncentracijom TSH imale znacajno (p=0,042) veée simptome agresije od onih s normalnom

koncentracijom TSH (Slika 4.10).
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Kako bi odredili moguéu povezanost izmedu auto-agresivnog ili suicidalanog ponasanja i
koncentarcije TSH, usporedena je koncentracija TSH izmedu suicidalnih i nesuicidalnih
ispitanica sa shizofrenijom. Unutar neagresive skupine ispitanica nije bilo suicidalnih
ispitanica. Koncentracije TSH nisu se znaajno razlikovale izmedu suicidalnih (N=18) i
nesuicidalnin (N=42) agresivnih ispitanica (t=1,280; p=0,206; Student t-test). Ti su podatci
pokazali da se koncentracija TSH ne razlikuje izmedu suicidalnih i nesuicidalnih ispitanica sa

shizofrenijom.
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4.5 Agresijai trijodtironin (T3)

Koncentracija T3 u krvi ispitanica odredena je metodom elektrokemiluminiscencije, izraZzena
je u pikomolima po litri seruma (pmol/l), pri ¢emu se fizioloSkim intervalom smatraju
vrijednosti izmedu 2,9 1 4,9 pmol/l. U ispitivanom uzorku raspon koncentracija T3 kretao se
od 1,7 do 2,7 pmol/l te su ispitanice dodatno podijeljene na one koje su imale snizeni T3 te

one koje su imale vrijednosti T3 u referentnim intervalima.

T3

= 20
=15
= 10
N
"‘_./ 0-.;

0.0

Neagresivne Agresivne

Slika 4.11. Koncentracija TSH izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom;

svi su rezultati prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija (SD).

Nije bilo znacajnih razlika u koncentraciji T3 (t=-1,024; p=0,308; Student t-test) izmedu
agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom (Slika 4.11). Koncentracija T3 nije bila

povezana sa agresijom u shizofreniji.

lako nisu utvrdene znacajne razlike u koncentraciji T3 izmedu agresivnih i1 neagresivnih
ispitanica sa shizofrenijom, pokusali smo utvrditi moguci utjecaj razliCitih zbunjujuéih
varijabli na koncentraciju T3. Radi toga je visestrukom linearnom regresijom ispitan utjecaj
doze antipsihotika izrazene u ekvivalentnim dozama klorpromazina, dobi, pusenja i tezine
simptoma shizofrenije (odredene brojem bodova na skalama PANSS i OAS) na koncentraciju

T3 u serumu agresivnih i neagresivnih ispitanica (Tablica 4.11).
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Tablica 4.11. Povezanost koncentracije T3 s dozom antipsihotika, dobi, pusSenja i tezinom
simptoma shizofrenije (broj bodova na skali PANSS) te agresije (broj bodova na skali OAS)

kod agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom

Neagresivne Agresivne

Ekvivalent

b=0,046; t=0,321; p=0,749 b=0,067; t=0,397; p=0,693
klorpromazina
Dob b=0,161; t=1,169; p=0,247 b=0,096; t=0,702; p=0,485
Pusenje b=0,026; t=0,193; p=0,847 b=-0,115; t=-0,807; p=0,423
PANSS b=-0,104; t=-0,740; p=0,463 b=-0,008; t=-0,056; p=0,956
OAS b=-0,142; t=-0,925; p=0,359
Model *R?=0,039; F=0,549; p=0,700 *R?2=0,044; F=0,779; p=0,495

*R? -korigirani R?, OAS — ljestvica otvorene agresivnosti; PANSS — ljestvica pozitivnih i

negativnih simptoma shizofrenije

ViSestruka linearna regresija je potvrdila da doza antipsihotika izrazena u ekvivalentnim
dozama klorpromazina, dob, pusenje i tezina simptoma shizofrenije (mjerena ukupnim brojem
bodova na ljestvicama PANSS i OAS) nije statisti¢ki znacajno utjecala na koncentraciju T3

kod agresivnih i neagresivnih ispitanica (Tablica 4.11).

Ovisnost tezine simptoma shizofrenije (ukupni broj bodova na skali PANSS te podskalama
pozitivnih, negativnih i op¢ih psihopatoloskih simptoma) kao i tezina agresije (procijenjena
prema skalama OAS i PANSS-AG) s koncentracijom T3, dodatno je ispitana Pearsonovim
testom korelacije (Tablica 4.12).
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Tablica 4.12. Povezanost koncentracije T3 sa pozitivnim, negativnim i op¢im simptomima

shizofrenije, kao i s tezinom agresije kod ispitanica sa shizofrenijom

Neagresivne Agresivne
PANSS-UK r=-0,083; p=0,532 r=-0,030; p=0,760
PANSS-POZ r=-0,036; p=0,789 r=0,188; p=0,151
PANSS-NEG r=-0,049; p=0,714 r=-0,114; p=0,387
PANSS-GEN r=-0,109; p=0,412 r=-0,119; p=0,366
PANSS-AG - r=-0,087; p=0,510
OAS - r=-0,130; p=0,323

OAS - ljestvica otvorene agresivnosti; PANSS — ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma
shizofrenije; PANSS-AG - proSirena ljestvica za agresiju na skali PANSS; PANSS-GEN -
zbroj op¢ih psihopatoloskih simptoma na skali PANSS; PANSS-NEG - zbroj negativnih
simptoma na skali PANSS; PANSS-POZ - zbroj pozitivnih simptoma na skali PANSS.; r -

Pearsonov koeficijent korelacije.

Medutim, rezultati Pearsonovog koeficijenta korelacije su potvrdili zakljucke nastale
evaluacijom rezultata pomocu visestruke linearne regresije: koncentracija T3 nije znacajno
ovisila o tezini simptoma shizofrenije niti agresije niti kod jedne skupine ispitanica sa

shizofrenijom (Tablica 4.12).

U istrazivanoj skupini, niti jedna ispitanica nije imala poviSene vrijednosti T3, dok ih je
ukupno 21% imalo koncentraciju T3 ispod referentnih intervala. Unutar ispitanica sa snizenim
vrijednostima T3, 14 (23,7%) ispitanica je pripadalo u skupinu neagresivnih shizofrenih
ispitanica, dok je 11 (18,3%) ispitanica bilo agresivnih. Ispitanice s referentnim vrijednostima
T3 bilo je 45 (76,3%) u skupini neagresivnih, te 49 (81,7%) kod agresivnih ispitanica (Slika
4.12).
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Slika 4.12. Raspodjela ispitanica sa snizenim i normalnim vrijednostima T3 u serumu
agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom; svi su rezultati prikazani kao postotci

koncentracije T3.

Distribucija ispitanica sa snizenim T3 nije se zna¢ajno razlikovala izmedu grupa ispitanica

podijeljenih po agresiji (x?=0,522; df=2; p=0,470), Slika 4.12.

Moguce razlike u tezini simptoma shizofrenije i1 agresije izmedu ispitanica sa snizenim i
normalnim koncentracijama T3 ispitane su Student t-testom kod agresivnih i neagresivnih
ispitanica (Tablica 4.13).
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Tablica 4.13. Razlike u tezini simptoma shizofrenije i agresije prikazane kao srednja
vrijednost£SD izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom sa snizenom |

normalnom koncentracijom T3

Neagresivne Agresivne
4T3 T3 Statistika* 4T3 T3 Statistika*
PANSS-UK 94+11 9319 t=-0,306; p=0,761 | 10211 103£11 t=0,244; p=0,808
PANSS-POZ 2313 2443 t=0,928; p=0,358 26%3 274 t=0,649; p=0,519
PANSS-NEG 2015 1945 t=-0,726; p=0,471 22+6 2245 t=0,175; p=0,862
PANSS-GEN 51+4 504 t=-0,684; p=0,497 5415 5415 t=-0,155; p=0,878
PANSS-AG - 843 1045 t=1,113; p=0,270
OAS - 1416 1246 t=-0,844; p=0,402

*Student t-test

1 T3— ispitanice sa snizenom razinom T3; «<T3 - ispitanice s referentnom razinom T3; OAS —
ljestvica otvorene agresivnosti; PANSS — ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma
shizofrenije; PANSS-AG - prosirena ljestvica za agresiju na skali PANSS; PANSS-GEN -
zbroj opc¢ih psihopatoloskih simptoma na skali PANSS; PANSS-NEG - zbroj negativnih
simptoma na skali PANSS; PANSS-POZ - zbroj pozitivnih simptoma na skali PANSS;

rezultati su prikazani kao srednja vrijednost+SD.

Broj bodova niti na jednoj od ispitivanih ljestvica nije se znacajno razlikovao izmedu osoba sa
snizenim i normalnim koncentracijama T3 (Tablica 4.13). Nije bilo znacajnih razlika u tezini
simptoma shizofrenije (odredenih brojem bodova na Ijestvicama PANSS i PANSS
podljestvicama te na ljestvici OAS) i agresije izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica sa
shizofrenijom koje su bile podijeljene na one sa snizenom, normalnom i poviS§enom razinom
T3 (Tablica 4.13).

Kako bi provjerili razlikuje li se koncentracija T3 izmedu suicidalnih i1 nesuicidalnih
ispitanica, usporedili smo koncentracije T3 unutar skupine agresivnih ispitanica od kojih je od
60, njih 18 (30%) pokazalo suicidalno ponasanje. Kod neagresivnih ispitanica nije bilo
ispitanica sa suicidalnih ponasanjem. Nisu pronadene znacajne razike u koncentraciji T3
izmedu suicidalnih i nesuicidalnih ispitanica unutar skupine agresivnih ispitanica (t=0,747;
p=0,458; Student t-test).
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4.6 Agresija i tiroksin (T4)

Koncentracija T4 u serumu ispitanica odredena je metodom elektrokemiluminiscencije te
izrazena u nanomolima po litri (nmol/l) pri ¢emu se referentnim intervalom smatraju
vrijednosti izmedu 58 1 161 nmol/l. U ispitivanom uzorku raspon koncentracija T4 bio je od
42-153 nmol/l. Ispitanice su dodatno podijeljene na one koje su imale snizeni T4 i one koje su

imale vrijednost T4 u uobi¢ajenim intervalima.
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Slika 4.13. Koncentracija T4 u serumu kod agresivnih i neagresivnih ispitanica sa

shizofrenijom; rezultati su prikazani srednja vrijednost+SD.

Utvrdeno je da ne postoje znacajne razlike u koncentraciji T4 (t=-1,494; p=0,137, Student t-
test) izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom (Slika 4.13). Ti su rezultati

uputili da koncentracija T4 nije povezana s agresijom u ispitanica sa shizofrenijom.
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Tablica 4.14. Povezanost koncentracije T4 s dozom antipsihotika, dobi, pusenjem i tezinom
simptoma shizofrenije (PANSS) te agresije (OAS) kod agresivnih i neagresivnih ispitanica sa

shizofrenijom

Neagresivne Agresivne
Ekvivalent R =-0,126; t=-1,005; p=0,319 R =-0,233; t=-1,465; p=0,149
klorpromazina
Dob R =0,497; t=4,199; p<0,0001 R =0,235; t=1,820; p=0,074
Puienje R =-0,066; t=-0,568; p=0,572 R =0,207; t=1,534; p=0,131
PANSS R =0,255; t=2,111; p=0,039 R =0,170; t=1,212; p=0,231
OAS ; R =-0,128; t=-0,880; p=0,383
Model *R2=0,233; F=5,408; p=0,001 *R2=0,061; F=1,763; p=0,136

*R2 -korigirani R?, OAS — ljestvica otvorene agresivnosti; PANSS — ljestvica pozitivnih i

negativnih simptoma shizofrenije

Visestrukom linearnom regresijom (Tablica 4.14) istrazen je utjecaj demografskih podataka
(terapijska doza antipsihotika, dob, pusSenje, ukupni broj bodova na skali PANSS 1 stupanj
agresije prema skali OAS) na koncentraciju T4 u krvi agresivnih i neagresivnih ispitanica. 1z
Tablice 4.14. je vidljivo da su kod neagresivnih ispitanica, dob (p<0,0001) i tezina simptoma
shizofrenije (p=0,039) imali statisti¢ki znacajni utjecaj na koncentraciju T4, i time je i model
bio znacajan. S druge strane, terapijska doza antipsihotika, dob, pusenje, ukupni broj bodova
na skali PANSS i stupanj agresije prema skali OAS nisu bili znacajno povezani S

koncentracijom T4 u agresivnih ispitanica (Tablica 4.14).
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Tablica 4.15. Povezanost koncentracije T4 sa pozitivnim, negativnim i op¢im simptomima

shizofrenije, kao i s tezinom agresije kod ispitanica sa shizofrenijom

Neagresivne Agresivne
PANSS-UK r=0,225; p=0,087 r=0,105; p=0,425
PANSS-POZ r=0,128; p=0,334 r=0,094; p=0,475
PANSS-NEG r=0,151; p=0,253 r=0,072; p=0,583
PANSS-GEN r=0,231; p=0,078 r=0,069; p=0,598
PANSS-AG - r=-0,286; p=0,027
OAS - r=-0,158; p=0,227

OAS - ljestvica otvorene agresivnosti; PANSS — ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma
shizofrenije; PANSS-AG - prosirena ljestvica za agresiju na skali PANSS; PANSS-GEN -
zbroj op¢ih psihopatoloskih simptoma na skali PANSS; PANSS-NEG - zbroj negativnih
simptoma na skali PANSS; PANSS-POZ - zbroj pozitivnih simptoma na skali PANSS; r -

Pearsonov koeficijent korelacije

Pearsonovim testom korelacije (Tablica 4.15) dodatno je istrazen utjecaj dobi te ukupnog
broja bodova na PANSS ljestvici skupa s tezinom agresije prema skali OAS kod obje skupine
ispitanica s koncentracijom T4. Kako je i bilo o¢ekivano, dob je znacajno pozitivno korelirala
s vrijednostima T4 samo kod skupine neagresivnih ispitanica (r=0,472; p<0,0001), ali ne i kod
agresivnih ispitanica (r=0,178; p=0,173). Ukupni broj bodova na skali PANSS te bodovi na
podskalama pozitivnih, negativnih i1 op¢ih psihopatoloSkih simptoma nisu znacajno korelirali
s vrijednostima T4 niti u jednoj skupini ispitanica. Medutim, vrijednosti T4 znacajno su se
smanjivale s povecanjem tezine agresije procijenjenoj prema broju bodova na skali PANSS-
AG (r=-0,286; p=0,027). S druge strane, nije bilo sniZzenja koncentracije T4 s povecanjem
agresije prema broju bodova na skali OAS (r=-0,158; p=0,227), Tablica 4.15.

U istrazivanoj skupini, nije bilo ispitanica s povisenom koncentracijom T4, dok ih je svega
2,5% imalo snizenu koncentraciju T4. Slika 4.14. prikazuje raspodjela ispitanica sa snizenim i
normalnim vrijednostima T4 u ispitanica sa shizofrenijom podijeljenim na agresivne i

neagresivne.
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Slika 4.14. Raspodjela ispitanica sa snizenim i normalnim vrijednostima T4 u serumu
ispitanica sa shizofrenijom ovisno o prisustvu agresivnih simptoma; rezultati su prikazani kao

postotci T4.

U skupini neagresivnih ispitanica, 1 (1,7%) je osoba imala snizenu koncentraciju T4, dok su
ostale (98,3%) imale koncentraciju T4 u referentnim intervalima, sli¢éno kao i kod agresivnih
ispitanica kod kojih su 2 ispitanice imale snizenu koncentraciju T4 (3,3%), a ostale ispitanice
su imale normalne vrijednosti T4 (96,7%). Ta se raspodjela nije znacajno razlikovala izmedu
tih skupina (x%=0,325; df=2; p=0,569), Slika 4.14.

S obzirom na iznimno mali broj ispitanica sa snizenom koncentracijom T4, statisticke analize

ovisne o podjeli na snizene i referentne vrijednosti T4 u agresiji nisu provedene.

Kako bi se provjerilo agresivno ponasanje usmjereno prema sebi, usporedena je i
koncentracija T4 kod suicidalnih i nesuicidalnih ispitanica. Naime, unutar agresivnih
ispitanica, 18 (30%) je pokazalo suicidalno ponaSanje dok 42 ispitanice nisu pokazivale
znakove suicidalnog ponasanja. Unutar skupine neagresivnih ispitanica nije bilo suicidalnog
ponasanja. Suicidalno ponasanje nije bilo povezano s koncentracijom T4 jer se koncentracija
T4 nije razlikovala izmedu suicidalnih i nesuicidalnih agresivnih ispitanica sa shizofrenijom
(t=0,579; p=0,565, Student t-test).
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Rezultati ove studije su potvrdili primarnu hipotezu da je koncentracija prolaktina povezana s
agresijom u shizofrenji. Naime, agresivne bolesnice sa shizofrenijom imale su znacajno visu
koncentraciju prolaktina prema neagresivnim bolesnicama sa shizofrenijom. lako je
koncentracija prolaktina bila pod znafajnim utjecajem primljene antipsihoticke terapije, a
veca koncentracija prolaktina bila je povezana s primljenim visim dozama antipsihotika,
agresivnost je znaCajno utjecala na koncentraciju prolaktina i bolesnice s jace izrazenom
agresijom su imale znacajno viSe koncentracije prolaktina, bez obzira na to jesu li ili nisu bile
lijeCene onim antipsihoticima koji inafe znafajno povecavaju koncentraciju prolaktina.
Utvrdili smo da agresivne ispitanice sa shizofrenijom imaju 11 puta vecu vjerojatnost da ée
imati 1 poviSenu koncentraciju prolaktina. Ti su rezultati uputili na zakljuak da je
koncentracija prolaktina znacajno povezana s agresijom u shizofreniji. Prema nasim
saznanjima ovo je prva studija koja je pokazala znacajnu povezanost izmedu broja bodova za
agresiju i poviSene koncentracije prolaktina u shizofrenih bolesnica. U dostupnoj literaturi
nije pronadena studija koja bi usporedivala vrijednosti prolaktina s ljestvicama kojima se

mjeri agresivnost kod shizofrenih ispitanica.

Sekundarni cilj ovog rada je bio istraziti mogucu povezanost koncentracija T3, T4 i TSH s
agresijom. Izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanica sa shizofrenijom, nije bilo razlika u
koncentraciji T3, T4 1 TSH u serumu, $to upucuje da ti hormoni nisu zna¢ajno povezani s

agresijom u shizofreniji. Dobiveni rezultati nisu potvrdili nasu sekundarnu hipotezu.
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5.1 Povezanost prolaktina s agresijom u shizofreniji

Prolaktin je hormon koji je najmanje istrazivan u agresiji. NaSa je studija pokazala da je
koncentracija prolaktina znacajno poviSena kod agresivnih u odnosu na neagresivne bolesnice
sa shizofrenijom. lako malobrojne, dostupne studije upu¢uju na poveznicu izmedu vrijednosti
prolaktina i agresivnosti u zdravih zena (bez psihijatrijske dijagnoze) ¢iji mehanizam do danas
nije do kraja razjasnjen (Barry i sur., 2014; Kellner i sur., 1985; Coccaro i sur., 1997). lako u
nasoj studiji koncentracija prolaktina kod bolesnica sa shizofrenijom nije bila usporedena s
koncentracijom prolaktina u zdravih osoba, ¢ak je 68% bolesnica sa shizofrenijom imalo
povisene vrijednosti prolaktina u usporedbi s referentnim vrijednostima, koje se nalaze kod
zdravih ispitanica. To se slaze s podatkom kako je u muskih i zenskih bolesnika sa
shizofrenijom, koncentracija prolaktina bila zna¢ajno poviSena prema onoj u zdravih osoba
(Wasnik 1 sur., 2019). Sukladno nasim nalazima, koncentracija prolaktina bila je znacajno
povisena u zenskih bolesnica sa shizofrenijom u odnosu na kontrolne ispitanice (Garcia-Rizo i
sur., 2012; Riecher-Rossler i sur., 2013). S druge strane, na$ i citirani nalazi odudaraju od
nekih drugih literaturnih (Muck-Seler i sur., 2004; Meaney i O’Keane, 2002; Kuruvilla i sur.,
1993) koji pokazuju da se koncentracija prolaktina ne razlikuje izmedu shizofrenih bolesnika i
zdravih kontrolnih ispitanika. Moguce objasnjenje tim razlikama moze biti da je sli¢na
koncentracija prolaktina u tim studijama pronadena kod nelijeCenih shizofrenih bolesnika
prema zdravim ispitanicima, dok su u na$oj studiji shizofrene bolesnice bile pod terapijom
antipsihoticima, koji znacajno poveéavaju koncentraciju prolaktina (Rajkumar, 2014).
Nedavno je pregledno opisan komplicirani odnos prolaktina i shizofrenije, gdje su istaknuti
razli¢iti zbunjujuc¢i ¢imbenici koji mogu utjecati na koncentraciju prolaktina u shizofreniji
(Rajkumar, 2014). Osim tih podataka, postoje i stariji nalazi koji govore u prilog snizenoj
koncentraciji prolaktina u shizofreniji (Warner i sur., 2001; Rao i sur., 1984). Neujednaceni
rezultati iz literature mogu se pripisati razlicitim zbunjuju¢im varijablama kao S§to su vrste i
doze antipsihotika, dob i spol ispitanika, trajanje bolesti i duljina hospitalizacije (Rajkumar,
2014). U nasoj je studiji u grupi neagresivnih ispitanica bilo viSe onih s normalnim
vrijednostima prolaktina (55%), dok je kod agresivnih ispitanica bilo znacajno vise onih s
poviSenim vrijednostima prolaktina (90%). Dakle ti podatci ustvari upucuju na zakljucak da
se poviSena koncentracija prolaktina pronalazi u agresivnim, ali ne i u neagresivnim

bolesnicama sa shizofrenijom. Dodatno je potvrdeno da prisustvo agresije utjeGe na
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koncentraciju prolaktina, jer su na$i podatci pokazali da su i agresivne bolesnice koje su
primale samo antipsihotike Kkoji znacajno povecavaju koncentraciju prolaktina, kao §to su
risperidon, haloperidol, paliperidon i amisulprid (Leucht i sur., 2013; Haddad i Wieck, 2004),
kao i agresivne shizofrene bolesnice koje nisu primale te antipsihotike, imale zna¢ajno visu
koncentraciju prolaktina od odgovarajucih neagresivnih bolesnica. Na taj na¢in smo potvrdili
hipotezu da je agresija u shizofreniji povezana s poviSenim vrijednostima prolaktina, bez
obzira na antipsihoti¢nu terapiju. Ti podaci upucéuju na vaznost i potrebu daljnjeg istrazivanja
utjecaja prolaktina na agresivnost, sto moze doprinijeti ne samo boljem razumijevanju
agresivnosti, nego i prevenciji iste te uspjeSnijem lijeGenju agresije u shizofreniji. 1z rezultata
ove studije proizlazi da agresivne shizofrene ispitanice imaju jedanaest puta vecu vjerojatnost
da ¢e imati i poviSene vrijednosti prolaktina prema neagresivnim bolesnicama sa
shizofrenijom. Medutim, istrazivanja 0 toj tematici nisu jednozna¢na (Rajkumar, 2014).
Smatra se da je povecana koncentracija prolaktina u shizofreniji povezana sa simptomima
shizofrenije, emocijama i ponasanjem (Meaney i O’Keane, 2002). U skladu s tim nalazima,
pronadena je poviSena koncentracija prolaktina u shizofrenih bolesnika sa pozitivhim
simptomima (Prasad, 1986). Ti su nalazi uskladeni s naSima jer su pozitivni simptomi
povezani s izrazitom agresijom. Medutim, postoji i pozitivna korelacija izmedu koncentracije
prolaktina i negativnih simptoma shizofrenije (Newcomer i sur., 1992; Akhondzadeh i sur.,
2006). Takoder postoje nalazi o negativnoj korelaciji koncentracije prolaktina i
nekoherentnog govora i ukupnih pozitivnih simptoma u shizofreniji (Johnstone i sur., 1977),
ili snizene koncentracije prolaktina povezane sa sumanutostima kod muskih shizofrenih
bolesnika (Rinieris i sur., 1985). Takoder, postoje podatci i o nedostatku bilo kakve korelacije
izmedu koncentracije prolaktina i broja bodova na skali PANSS, kratke psihijatrijske ocjenske
ljestvice ili BPRS tj. domena psihopatologije (Wasnik i sur., 2019). Interpretacija rezultata o
povezanosti prolaktina sa simptomima ili domenama shizofrenije se komplicira radi
neujednacenosti instrumenata za odredivanje simptoma i1 dimenzija u shizofreniji, ukljucenih
muskih i Zeskih bolesnika, te njihovog stausa obzirom na antipsihoti¢nu terapiju (Rajkumar,
2014). Kod ispitanica bez mentalnih poremecaja nije zabiljezena znacajna agresija ili
hostilnost pri povisenim koncentracijama prolaktina (Barry i sur., 2014). Dakle, taj nalaz
upucuje da je agresija u mentalnim poremecajima kao Sto je shizofrenija vjerojatno povezana

s povec¢anom koncentracijom prolaktina.
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Istrazena je povezanost prolaktina i emocija kod psihicki bolesnih ispitanika (ne
specificiraju¢i odredenu dijagnozu), gdje je pokazano da su kod osoba sa poviSenim
koncentracijama prolaktina emocije uglavnom usmjerene na neprijateljstvo, a ne na ljutnju ili
agresiju (Miller i sur., 1996). U tom je istrazivanju pokazano da je moguce da akutna stanja
ljutnje mogu povecati koncentraciju prolaktina, a kroni¢ni stresor, kao $to je bolest, moze
dovesti do kroni¢nog povecanja koncentraciju prolaktina (Miller i sur., 1996). Taj se nalaz ne
slaze s drugim nalazom iz literature (Muck-Seler i sur., 2004) gdje je pokazano da
koncentracija prolaktina nije bila pod utjecajem dijagnoze, jer se koncentracija prolaktina nije
razlikovala izmedu zdravih Zzena, nelijeCenih bolesnica sa shizofrenijom ili nelijeCenih
bolesnica s depresijom. U naSem je istrazivanju pokazano da su visoke vrijednosti prolaktina
bile povezane s bodovima na PANSS podskali za agresiju koja je ukljucila Cestice
neprijateljstvo, bijes, ljutnju, tesko¢e u odgadanju zadovoljenja i afektivnu labilnost. U vise je
studija o povezanosti koncentracije prolaktina i hostilnosti uo¢eno da zene bez mentalnih
poremecaja S poviSenim koncentracijama prolaktina tj. koncentracijom prolaktina iznad
gornje granice referentnih vrijednosti, iskazuju viSe neprijateljstva od Zena kod kojih je
koncentracija prolaktina normalna tj. u granicama referentnih vrijednosti (Barry i sur., 2015;
Fava i sur., 1988; Reavley i sur. 1997). Medutim te su studije okupile Zzene s
hiperprolaktinemijom koje su bile u stresu, bile su anksiozne ili su iskazivale hostilnost radi
somatskih poremecaja i nisu ukljucile bolesnice sa shizofrenijom kao u nasoj studiji. Buduéi
da se u naSoj studiji agresija evaluirala pomo¢u simptoma neprijateljstva i ljutnje putem
prosirene PANSS ljestvice za agresiju, te putem ljestvice OAS za agresiju, ti su nalazi
dijelom potvrdeni i u nasoj studiji, no ti nalazi uvelike ovise o dozi antipsihotika koje su
bolesnice primale (nasa studija) te 0 izloZenosti stresu (Barry i sur., 2015; Fava i sur., 1988;
Reavley i sur., 1997). Istrazuju¢i povezanost koncentracije prolaktina sa profilom klini¢ke
slike u shizofreniji uocena je vrlo slaba negativna korelacija izmedu rezultata serumskog
prolaktina i hostilnosti (Otani i sur., 1996). Dobiveni nalaz nije u skladu s rezultatima nase
studije. U navedenoj studiji ukljuceni su japanski muski i Zzenski ispitanici sa shizofrenijom
koji nisu primali antipsihotike u zadnjih mjesec dana i nisu primali depo preparate
antipsihotika. U nasoj studiji sve su bolesnice primale antipsihoticku terapiju, i sve su
ispitanice bile bijele rase, pa te razlike mogu objasniti dobivene razlike. Medutim, autori
isticu kako ovakav rezultat moze biti sluCajan jer nije pronadena korelacija izmedu
koncentracije prolaktina i simptoma shizofrenije evaluirane pomoc¢u BPRS skale, odnosno pet

klastera: pozitivnih, ekscitiranih, negativnih, kognitivnih ili anksiozno-depresivnih simptoma i
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zakljucuju kako koncentracija prolaktina ne odrazava psihopatoloske promjene u shizofreniji

(Otani i sur., 1996).

U studiji koja je ukljucila 439 bolesnika, od kojih je 118 imalo postavljenu dijagnozu psihoze,
dobivene su neznatno sniZzene koncentracije prolaktina u bolesnica koje su pokusale
samoubojstvo u odnosu na bolesnice koje nisu imale suicidalnih pokusaja (Pompili i sur.,
2012). Taj se nalaz ne slaze s nalazom iz naSe studije jer se koncentarcija prolaktina nije
znacajno razlikovala izmedu suicidalnih i nesuicidalnih Zenskih agresivnih bolesnica.
Medutim, za razliku od nase studije, spomenuta je studija (Pompili i sur., 2012) istrazila
koncentraciju prolaktina prema suicidalnim pokusajima kod muskih i zenskih bolesnika koji
su bolovali od depresije, bipolarnog afektivnog poremecaja i psihoza (shizofrenije,
shizoafektivnog poremecaja i nespecificirane psihoze), te razlike u dijagnostickim kriterijima
i ukljucenju oba spola mogu objasniti dobivene razlike. Pokazano je da postoji smanjeni
odgovor prolaktina na fenfluraminsku probu u shizofrenih bolesnika koji su pokusali suicid
(Corréa i sur., 2002). Zabiljezena je i povezanost prolaktinskog odgovora na fenfluramin i
afektivnih simptoma, kao $to su depresija, anksioznost i krivnja (Abel i sur., 1996). Ti su
simptomi depresije, krivnje i anksioznosti bili zna¢ajno korelirani s poviSenim vrijednostima
prolaktina u bolesnika sa shizofrenijom koji nisu primali terapiju (Abel i sur., 1996). Nasi
nalazi, koji pokazuju da su skoro sve agresivne shizofrene bolesnice imale znacajno povisenu
koncentraciju prolaktina prema neagresivnim bolesnicama, a od njih 60 u agresivnoj skupini
je 18 bolesnica (30%) pokusalo tijekom zivota izvrSiti suicid, mogli bi biti uskladeni S tim
nalazom (Abel i sur., 1996) jer je auto-agresivno ponaSanje povezano s osjeCajem depresije i

krivnje (Pompili i sur., 2007).

U nasoj studiji agresivne shizofrene ispitanice s povisenom koncentracijom prolaktina su
imale i veci broj bodova na PANSS podljestvici negativnih simptoma te na ljestvici OAS.
Takav nalaz potvrduju Leucht i suradnici koji su naglasili poveznicu izmedu negativnih
shizofrenih simptoma i agresije kod istih bolesnika (Leucht i sur., 2009). Broj bodova na
podljestvici PANSS za agresivnost, kao 1 na skali OAS, znaCajno je korelirao s
koncentracijom prolaktina, pri ¢emu je visa koncentracija prolaktina, korigirana za dozu

antipsihotika, odgovarala ve¢em broju bodova na obje ljestvice u naSoj studiji.
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Agresivnost 1 nasilje u shizofreniji mogu se objasniti psihopatoloskim simptomima kao §to su
sumanute ideje ili halucinacije i to se detektira povecanim brojem bodova na PANSS
pozitivnoj podskali koja mjeri uz ostale simptome i halucinacije i sumanutosti. Agresija je
povezana i s komorbidnom upotrebom psihoaktivnih tvari, socijalnim pogorsanjem ili drugim
klini¢kim simptomima, no razli€iti obiteljski (genetski ili rani okoli$ni) ¢imbenici rizika imaju
vaznu ulogu u etiologiji nasilnih prijestupa medu bolesnicima sa shizofrenijom i treba ih uzeti
u obzir u procjeni rizika od nasilja (Fazel i sur., 2009). Medu simptomima shizofrenije na
skali PANSS, cestice hostilnost i neprijateljstvo se povezuju uz fizicku agresiju (Swanson i
sur., 2006).

Podaci upucuju da su odredeni simptomi shizofrenije u neposrednoj vezi s agresivnim
ponasanjem, te da pojedine specificne skupine simptoma i njihov odnos (odnosno odnos
pozitivnih i negativnih simptoma) mogu povecati ili smanjiti rizik od agresivnog ponasanja
(Swanson i sur., 2005; Nolan i sur., 2005). Pozitivni simptomi (sumanutosti, halucinatorni
dozivljaji i dezorganizirano ponasanje) kao i impulzivnost, uzrok su agresivnog ponasanja u

oko 20% slucéajeva (Nolan i sur., 2005; Hodgins i sur., 2008).

NaglaSava se 1 znaenje ranijeg agresivnog ponasanja u akutno psihoticnom stanju (Amore i
sur., 2008), neprihvacanje terapije ili refrakternost na terapiju (Bobes i sur., 2009) u razvoju
agresije. Pretpostavlja se da su suicidalnost i hetero-agresivno ponasanje manifestacija istog
agresivnog impulsa, ali s razlikom prema kome je taj impuls usmjeren (Horesh i sur., 1999).
Navodi se da postoji visok stupanj preklapanja hetero i auto-agresivnosti pa tako 86%
bolesnika s homicidnim idejama ima i suicidalne ideje, odnosno 55% agresivnih bolesnika sa
shizofrenijom refrakternih na terapiju ima suicidalne ideje (Belli i sur., 2012). S druge strane,
smatra se da nema povezanosti izmedu nasilnog ponasanja prema drugima i prema sebi
(Birger i sur., 2004), iako bi osnova oba ponasanja mogla biti poja¢ana impulzivnost za koju
moze biti krivac 1 serotoninski sustav, budué¢i da testosteron modulira aktivnost
serotonergickih receptora na nacin koji izravno utjece na agresiju, strah i anksioznost (Birger i
sur., 2009). Smatra se (Swansona i sur., 2006) da su "pozitivni" psihoti¢ni simptomi, kao §to
su ideje progona, povecali rizik agresivnhog ponaSanja, dok su "negativni" psihoti¢ni
simptomi, poput socijalnog povlacenja, smanjili rizik agresivnog ponaSanja. Manje nasilje
(verbalna agresivnost) bilo je uglavnom povezano sa zlouporabom droga i naruSenim

meduljudskim i druStvenim ¢imbenicima, dok je ozbiljno nasilje (fizica agresivnost) bilo
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povezano s psihoti¢nim 1 depresivnim simptomima, problemima ponaSanja u djetinjstvu i

viktimizacijom (Swanson i sur., 2006).

Klinic¢ka slika ispitanica evaluirana je pomocu broja bodova na skali PANSS te PANSS
podskalama (podskale za pozitivne, negativne i opc¢e psihopatoloske simptome PANSS-a) kod
agresivnih i neagresivnih ispitanica (Ray i sur., 1987). Kod agresivnih ispitanica primijenjene
su i prosirene Cestice PANSS-a za agresivnost i skala OAS. U literaturi se s obzirom na
vrijednosti ukupnog broja bodova na PANSS skali tezina klinicke slike shizofrenije dijeli na
Cetiri stupnja (Leucht i sur., 2005). Bolesnici s vrijednostima ukupnog broja bodova na skali
PANSS izmedu 58 i 75 smatraju se ,,blago bolesnima®, oni s brojem bodova izmedu 75 i 95
,2umjereno bolesnima®, iznad 95 odgovaraju ,,znacajno bolesnima®, a oni s bodovima iznad
116 ,,jako bolesnima“ (Leucht i sur., 2005). U na$oj studiji je vidljivo da su srednje ukupne
vrijednosti broja bodova na skali PANSS kod agresivnih ispitanica bile 101, a kod
neagresivnih ispitanica 96, $to govori o izrazito teskoj klinickoj slici u obje skupine. Ovakav
je nalaz u skladu s podacima u literaturi o povezanosti agresivnog ponasanja s tezinom

klinicke slike, odnosno vrijednostima bodova na skali PANSS i agresije (Amore i sur., 2008).

Nasi su rezultati potvrdili rezultate (Rajkumar, 2014) da porast doze antipsihotika ima
znacajan uc¢inak na povecanje koncentracije prolaktina, stoga su sve vrijednosti prolaktina u
radu korigirane s obzirom na doze antipsihotika, koje su bile preracunate u ekvivalentne

dnevne doze klorpromazina (Leucht i sur., 2013).

Uglavnom se u dosadasnjim istraZzivanjima agresija u psihijatriji povezivala s povisenim
vrijednostima testosterona (Glazer i sur., 1998; Rasanen i sur., 1999; Alias, 2000;
Tripodianakis i sur., 2007), dijagnozama PTSP-a (Ferrada i sur., 1998; Thompson i sur., 2000;
Harned i sur., 2012), te depresijom (Furr i sur., 2001; Wetzel i sur., 1980; Davis i sur ., 2003;
Halfors i sur., 2004) i shizofrenijom (Serper, 2011; Soyka, 2011). Utvrdeno je da je povecana
koncentracija testosterona povezana sa povec¢anom suicidalnoséu i hetero-agresivnoséu kod
shizofrenih ispitanika (Rasanen i sur., 1999). Budu¢i da u naSoj studiji nismo odredili
testosteron i nismo ukljucili zdrave kontrolne ispitanice kod kojih nije postavljena dijagnoza
shizofrenije, ne moZemo usporedivati rezultate o agresivnosti. Pokazano je da je agresivnost
¢eSc¢a u shizofreniji nego u opcoj populaciji (Fazel i sur., 2009), a postoje podaci da je 5,2%

teskih djela nasilja pocinjeno od strane osoba sa shizofrenijom (Fazel i Grann, 2006). Dio
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autora smatra da su oboljeli od shizofrenije skloniji hetero-agresivnom ponasanju (Fazel i
sur., 2009; Lindqvist i sur., 1990; Joyal i sur., 2007), no postoje i miSljenja da je rizik za
heteroagresivno ponasanje jednak onom u osoba kod kojih nije postavljena niti jedna
psihijatrijska dijagnoza (Appelbaum i sur., 2000; Monahan i sur., 1992). Takoder su u
navedenim studijama dijagnoze shizofrenije povezane s ve¢im stupnjem agresije nego u op¢oj
populaciji (Glazer i sur., 1998, Rasanen i sur., 1999).

Nasi su zbirni rezultati potvrdili da je koncentracija prolaktina znacajno povezana s
iskazanom agresivno$¢u u zenskih bolesnica sa shizofrenijom. Nadalje, nasi su rezultati
takoder iskljucili moguénost da su poviSene vrijednosti prolaktina kod agresivnih bolesnica sa
shizofrenijom posljedica lijeCenja antipsihoticima (risperidon, haloperidol, paliperidon i

amisulprid) koji povecavaju koncentraciju prolaktina.
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5.2 Povezanost TSH s agresijom u shizofreniji

U nasem istrazivanju koncentracija TSH nije se razlikovala izmedu agresivnih i neagresivnih
ispitanica sa shizofrenijom ili izmedu suicidalnih i nesuicidalnih bolesnica. Bolesnice sa
shizofrenijom, njih 90,8% su imale koncentraciju TSH u granicama normalnih referentnih
vrijednosti, a samo ih je 4,2% imalo snizenu koncentraciju, a 5% bolesnica povisenu
koncentraciju TSH. Ta se zastupljenost snizene ili povisene koncentracije TSH ponovila kada
su bolesnice podijeljene prema agresiji jer je u neagresivnih bolesnica njih 5,1% imalo
snizenu koncentraciju TSH u krvi, a 5,1% bolesnica povisenu koncentraciju TSH, dok je kod
agresivnih utvrdeno u 3,3% bolesnica snizena koncentracija TSH i u 5% bolesnica povecana
koncentracija TSH. Ti su nalazi pokazali da su i neagresivne (90%) i agresivne (92%)

bolesnice imale sli¢ne, normalne vrijednosti TSH, unutar referentnih vrijednosti.

Taj je nalaz sukladan drugim nalazima (Telo i sur., 2016; Wasniak i sur., 2019), ali se ne slaze
s velikom studijom koja je ukljucila preko 80000 ispitanika i u kojoj je postotak ispitanika sa
shizofrenijom unutar hipotiroidnih ispitanika bio znacajno visi nego u kontrolnih ispitanika
(Sharif 1 sur., 2018). Dakle ta je studija potvrdila znafaju povezanost shizofrenije i1
hipotireoidizma. Razlike se mogu potraZiti u ¢injenici da je ta studija usporedila ispitanike s
hiotireoidizmom 1 kontrolne ispitanike, i pokazala vecu prisutnost shizofrenije medu
ispitanicima s hiotireoidizmom nego kontrolnim ispitanicima, dok su navedene studije
usporedivale koncentraciju TSH unutar (nasa studija) i izmedu shizofrenih i1 zdravih ispitanika

(Telo i sur., 2016; Wasniak i sur., 2019).

Takoder je u nasoj studiji uoc¢eno da doza antipsihotika, dob ispitanica i broj ukupnih bodova
na skali PANSS nisu znacajno utjecali na TSH kod agresivnih i neagresivnih shizofrenih
ispitanica. Medutim, pusenje cigareta je pokazalo znacajni utjecaj na koncentraciju TSH samo
kod agresivnih, ali ne i neagresivnih ispitanica. Naime, bolesnice koje su pusile cigarete su
imale nizu koncentraciju TSH, koja se znacajno smanjivala s brojem popuSenih cigareta
dnevno. U velikom cetverogodisnjem istrazivanju koje su provodili Jinyun i suradnici (2001),
istrazivana je povezanost izmedu agresivnog ponasanja i hormona stitne zlijezde u oboljelih
od shizofrenije te su usporedivane vrijednosti T3, T4 i TSH izmedu ispitivane i kontrolne

skupine. Skupina koja je bolovala od shizofrenije imala je znacajno visu koncentraciju TSH
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nego zdrava kontrolna skupina. Treba istaknuti da je ta studija okupila muske shizofrene
ispitanike Zzute rase (Jinyun i sur., 2001), dok je nasa studija ukljucila samo Zenske shizofrene
bolesnice bijele rase.

Visestrukom linearnom regresijom ispitan je utjecaj doze antipsihotika izrazene u
ekvivalentima klorpromazina, te dobi, pusenja i tezine simptoma shizofrenije (PANSS) na
koncentraciju TSH u serumu agresivnih i neagresivnih ispitanica. Niti jedna od ispitivanih
varijabli u ovom modelu nije znacajno utjecala na koncentraciju TSH u agresivnih ili
neagresivnih bolesnica sa shizofrenijom. Takoder, suicidalno ponaSanje nije utjecalo na

koncentraciju TSH u agresivnih bolesnica sa shizofrenijom.

Skupno su nasi nalazi potvrdili da se na ovom uzorku ne nalazi znacajna povezanost izmedu

agresije i hormona TSH.
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5.3 Povezanost T3 s agresijom u shizofreniji

U nasoj studiji koncentracije T3 u serumu bile su sli¢ne izmedu agresivnih i neagresivnih
ispitanica, a vrijednosti su se slagale s referentnim vrijednostima za T3. U skladu s nasim
nalazima, nedostatak znacajne korelacije izmedu slobodnog T3 i broja bodova na skali
PANSS i podskalama za pozitivne, negativne i opc¢e psihopatoloske simptome pronaden je u
muskih i Zenskih bolesnika sa shizofrenijom koji su primali antipsihoti¢nu terapiju (Telo i
sur., 2016). S tim podatcima su uskladeni i nalazi koji pokazuju da kod muskih i Zenskih
bolesnika sa shizofrenijom koji nisu primali nikakvu terapiju nije bilo razlike u koncentracoiji

T3 izmedu razli¢itih podtipova (paranoidne, nediferencirane i nespecifi¢ne) shizofrenije
(Wasnik i sur., 2019).

Oscilacije u vrijednostima hormona stitne zlijezde pa tako i T3 su Ceste kod ispitanika s
psihijatrijskim poremecajima (Telo i sur., 2016). Jo$ uvijek nije do kraja jasno jesu li takve
oscilacije hormona posljedica ili mozda jedan od uzroka nastanka brojnih psihickih
poremecaja, buduci je poznato da os hipotalamus - hipofiza - stitna zlijezda ima veliku ulogu
kako u komorbiditetima tako i u lijeCenju psihickih poremecaja (Santos i sur., 2012; Rao i
sur., 1990; Zoeller i sur., 2004; Bernal i sur., 2007). Tako su najvec¢e abnormalnosti navedenih
hormona povezane sa disocijalnim poremecajima i op¢enito afektivnim poremecajima, dok su
u shizofrenom spektru poremecaja u vecini studija vrijednosti tiroidnih hormona u granicama
referentnih vrijednosti (Radhakrishnan i sur., 2013; Santos i sur., 2012). Medutim, postoje i
studije koje opisuju porast koncentracije T4 u shizofreniji (Baumgartner i sur., 2000; Rao i
sur., 2005; Roca i sur., 1990), koje doprinose razli¢itosti podataka o povezanosti T3 i
agresivnosti u shizofreniji. Takoder, utvrdena je povezanost izmedu koncentracije T3 i
anksiozno depresivnih simptoma kod muskih shizofrenih ispitanika zute rase (Jinyun i sur.,
2001). Kako u nasoj studiji nisu evaluirani depresivni i anksiozni siptomi, ne mozemo

usporedivati te podatke.

U opisu pojedinac¢nog slucaja (Seddigh i sur., 2015) pronadeno je smanjenje simptoma kod
bolesnika s klozapin refrakternom paranoidnom shizofrenijom uz normalnu funkciju stitnjace
nakon primjene levotiroksina uz klozapin te je utvrdeno da su se simptomi psihoze vratili

nakon $to je levotiroksin prekinut (Seddigh i sur., 2015). Hipotireoza i smanjena koncentracija
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T3 je pronadena u 33-36% bolesnika s kroni¢énom shizofrenijom (Sim i sur., 2002). Takoder,
halucinacije i sumanutosti su se povukle nakon dodatka levotiroksina uz klozapin, a socijalno
funkcioniranje se zna¢ajno popravilo (Seddigh i sur., 2015). Taj je pojedinac¢ni sluéaj pokazao
da uz normalnu funkciju Stitnja¢e (koncentracije T3, T4 i TSH su bile unutar granica
normalnih referentnih vrijednosti), dodatak levotiroksina uz klozapin je znacajno poboljsao
simptome shizofrenije u jedne osobe (Seddigh i sur., 2015). Kod shizofrenih bolesnika koji
primaju terapiju antipsihoticima dolazi do disfunkcije i disbalansa Stitne Zlijezde u 40%
slucajeva (Kelly i sur., 2005). Nasi rezultati, koji ne pokazuju disbalans u hormonima S§titne
zlijezde kod shizofrenih bolesnica, i kod kojih je samo 25 od 120 ispitanica imalo hormone
Stitne Zlijezde izvan granica referentnih vrijednosti, ne slazu se s tim nalazom. Kako bi
objasnili te nalaze, u naSoj studiji istrazen je utjecaj doze antipsihotika izrazene u
ekvivalentima klorpromazina, dobi ispitanica, pusenja cigareta, tezine simptoma shizofrenije
pomocéu PANSS skala, utjecaj suicidalnog ponaSanja i tezine simptoma kod agresivnih
shizofrenih ispitanica (OAS) na koncentraciju T3 u serumu agresivnih i neagresivnih
ispitanica. Niti jedna od mogucih zbunjujuéih varijabli u ovom modelu nije znacajno utjecala
na koncentraciju T3 kod agresivnih ili neagresivnih bolesnica. U agresivnoj skupini, niti jedna
pacijentica nije imala povisene vrijednosti T3, dok ih je ukupno 21% imalo koncentraciju T3
ispod referentnih intervala. Od toga je 23,7% bolesnica imalo snizenu koncentraciju T3 u
skupini neagresivnih, a 18,3% bolesnica je imalo imalo sniZzenu koncentraciju T3 u skupini
agresivnih. Ispitanica s referentnim vrijednostima T3 bilo je 76,3% u skupini neagresivnih, te
81,7% u skupini agresivnih, pokazuju¢i sliénu raspodjelu. Distribucija ispitanica sa snizenim
T3 nije se znacajno razlikovala izmedu skupina bolesnica podijeljenih po agresiji. Nasuprot
tom nalazu, kod shizofrenih bolesnika sa devijantnim seksualnim ponasanjem pokazano je da
je koncentracija T3 bila znacajno snizena prema bolesnicima bez devijantnog ponaSanja
(Smirnova i Zorenko, 1993). Dobivene razlike u rezultatima koncentracije T3 kod agresivnih
(nasa studija) i devijantnih (Smirnova i Zorenko, 1993) bolesnika sa shizofrenijom se mogu
objasniti razlikama u agresivnom odnosno seksualno devijantnom ponasanju. S druge strane,
koncentracija T3 bila je povisena u izrazito agresivnom, kriminalnom ponasanju (Evrnsel i
sur., 2016). Naime, u studiji koju su proveli Evrnesnel i suradnici (2016), usporedena je
povezanost vrijednosti T3 s antisocijalnim poremecajem li¢nosti i kriminalnim ponaSanjem.
Muski ispitanici su podijeljeni u kriminalnu (96 ispitanika) i nekriminalnu (97 ispitanika)
skupinu. Rezultati te studije su pokazali da su vrijednosti T3 vec¢e u kriminalnoj skupini u

odnosu na nekriminalnu skupinu ispitanika s antisocijalnim poremecajem li¢nosti, dok su
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vrijednosti T4 i TSH bile izjednacene izmedu kriminalne i nekriminalne skupine ispitanika s
antisocijalnim poremecajem licnosti. Koncentracija T3 je bila takoder niza u skupini
muskaraca s antisocijalnim poremecajem li¢nosti prema kontrolnim zdravim muskarcima
(Evrnsel i sur., 2016). Razlike prema na$im nalazima mogu se objasniti razli¢itim spolom
ispitanika i razli¢itom dijagnostickom kategorijom ispitanika (antisocijalni poremecaj li¢nosti

prema shizofreniji).

U naSoj studiji ovisnost tezine simptoma shizofrenije (ukupni broj bodova na skali PANSS te
podskalama pozitivnih, negativnih i op¢ih psihopatoloskih simptoma) kao i tezina agresije
(procijenjena prema broju bodova na skalama OAS i PANSS-AG) s koncentracijom T3,
dodatno je ispitana Pearsonovim testom korelacije. Nadalje, istrazena je moguca povezanost
suicidalnog ponasanja s koncentarcijom T3 u agresivnih bolesnica. Medutim, rezultati su
potvrdili zakljucke nastale iz viSestruke linearne regresije da koncentracija T3 nije znacajno
ovisila o tezini simptoma shizofrenije ni agresije niti kod jedne skupine ispitanica sa
shizofrenijom sto je u skladu s najnovijim istrazivanjima (Telo i sur., 2016; Wasniak i sur.,
2019). Dodatno, suicidalno ponasanje nije bilo povezano s promjenama ukoncentraciji T3 u

nasoj studiji.

Svi su nasi rezultati uputili na zaklju¢ak da koncentracija hormona T3 nije zna¢ajno povezana

s agresivnim ponaSanjem u bolesnica sa shizofrenijom.
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5.4 Povezanost T4 s agresijom u shizofreniji

U na$oj studiji pronadeno je da se koncentracija T4 ne razlikuje izmedu agresivnih i
neagresivnih bolesnica sa shizofrenijom. Taj je nalaz sukladan s nedostatkom korelacije
izmedu slobodnog T4 i broja bodova na skali PANSS i podskalama za pozitivne, negativne i
opce psihopatoloske simptome u muskih i1 zenskih lijecenih bolesnika sa shizofrenijom (Telo i
sur., 2016) ili nalazu o nedostatku razlike u koncentraciji T4 izmedu razli¢itih podtipova

(paranoidne, nediferencirane i nespecifi¢ne) shizofrenije (Wasnik i sur., 2019).

Medutim, kod neagresivnih bolesnica, dob je znacajno pozitivno korelirala s koncentracijom
T4. Kod neagresivnih bolesnica broj bodova na skali PANSS i PANSS podskalama nije
znacajno utjecao na koncentraciju T4. S druge strane, kod agresivnih bolesnica, koncentracija
T4 znacajno se smanjila s povecanjem tezine agresije procijenjene prema PANSS podskali za
agresivnost, ali nije utvrdena povezanost izmedu koncentracije T4 i broja bodova na skali
OAS za agresiju. Osim tih varijabli istrazen je utjecaj doze antipsihotika izraZzene u
ekvivalentima klorpromazina, dobi ispitanica, suicidalnog ponasanja i puSenja cigareta, na
koncentraciju T4 u serumu agresivnih i neagresivnih ispitanica. Niti jedna od ispitivanih
varijabli nije pokazala znaCajan utjecaj na koncentraciju T4. Nasi su nalazi uskladeni s
drugima koji pokazuju da je koncentracija T4 bila slicna izmedu shizofrenih bolesnika sa ili

bez devijantnog seksualnog ponasanja (Smirnova i Zorenko, 1993).

Koncentracije hormona T4 uglavnom prate promjene koncentracija T3 u shizofreniji. U vecini
studija se ta dva hormona $titne zlijezde promatraju zajedno te se zajedno i opisuju (Seddigh i
sur., 2015; Saleem i sur., 2015; Santos i sur., 2012; Rao i sur., 1990; Zoeller i sur., 2004;
Bernal i sur., 2007). Koncentracija T4 bila je visa u muskih osoba s antisocijalnim
poremecajem licnosti prema muskim kontrolnim ispitanicima (Evrnsel i sur., 2016), ali se nije
razlikovala izmedu skupine s antisocijalnim poremecajem licnosti sa ili bez kriminalnog
ponasanja (Evrnsel i sur., 2016). Pronadena je povezanost izmedu koncentracije T4 i
agresivnog ponasSanja kod muskih shizofrenih ispitanika Zute rase (Jinyun i sur., 2001).
Razlike se mogu objasniti razlikama u dijagnozama, spolu i rasi. U na$oj je studiji utvrdeno
da je kod neagresivnih ispitanica samo jedna osoba imala snizenu koncentraciju T4, a kod

agresivnih bolesnica su dvije osobe imale snizenu koncentraciju T4. Skoro sve ostale
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neagresivne bolesnice sa shizofrenijom (njih 98,3%), a takoder i agresivne bolesnice sa
shizofrenijom (njih 96,7%) su pokazale da im je izmjerena koncentracija T4 u referentnim
intervalima. Taj se nalaz ne slaze sa snizenom koncentracijom slobodnog T4 u bolesnika sa
shizofrenijom koji su primali antipsihotike u odnosu na kontrolne ispitanike (Telo i sur.,
2016).

Poznata je poveznica izmedu disfunkcije Stitnjace i shizofrenije karakterizirana simptomima
koji su sli¢ni kod hipotireoidizma i shizofrenije (sumnutosti, halucinacije, opsesivne misli), ali
i simptomima depresije i smanjene motivacije (Roco i sur., 1990; Saleem i sur., 2015).
Naime, disfunkcija Stitnjate povezana je u prvom redu s depresijom, a u manjoj mjeri i s
psihozom (pozitivni simptomi shizofrenije) (Roca i sur., 1990). Telo i suradnici (2016) su
utvrdili da je kod kroni¢nih shizofrenih bolesnica ¢esto pronadena snizena vrijednost
slobodnog T4 te je moguce da je kod ovih bolesnica subklini¢ki hipotireoidizam posljedica
lijeCenja antipsihoticima bez obzira na to koje antipsihotike one koriste. Ta je promjena bila
povezana sa negativnim simptomima na skali PANSS. Budu¢i da u nasoj studiji koncentracija
T4 nije bila sniZena niti povezana s negativnim bodovima na skali PANSS, nasi rezultati nisu
sukladni navedenim. U velikom preglednom radu Santosa i suradnika (2012) opisano je kako
su vrijednosti hormona S$titne zlijezde pa tako i vrijednosti T4 kod shizofrenih pacijenata
uglavnom u rasponu referentnih vrijednosti, ali da unato¢ normalnim vrijednostima hormona
T3 i T4 treba u potpunosti dijagnosticki ,,0braditi“ stitnu zlijezdu. Nadalje, isticu kako nema
sumnje da hormoni S$titnjate imaju vaznu ulogu u regulaciji raspoloZenja, Spoznaje i
ponasanja. Kao rezultat toga, osobe s disfunkcijom Stitnjace Cesto dozivljavaju Sirok raspon
neuropsihijatrijskih simptoma. Raspon fizickih i psihijatrijskih prezentacija i njihove
potencijalne suptilne manifestacije ¢ine hipotiroidizam dijagnozom koju nije lako otkriti.
Promjene u ponasanju mogu nastati u odsutnosti klasi¢nih fizickih znakova i simptoma
poremecaja. Zbog toga je vazno zapamtiti da mnogi pacijenti s psihijatrijskim poremecajima
mogu imati promjene u osi hipotalamus - hipofiza - stitnjaca. Takva disfunkcija moze biti
uzrok pojavljivanja prituzbi, nesuradljivosti bolesnika i ¢imbenik koji komplicira lijecenje
osnovne bolesti ili moze biti posljedica lijeCenja. Buduéi da psihijatrijske tegobe mogu biti
jedna od najranijih manifestacija hipotiroidizma, cesto se pogresno dijagnosticiraju kao
funkcionalni psihijatrijski poremecaji, a ne kao psihijatrijski poremecaj zbog disfukcije
Stitnjace. Ova konfuzija dovodi do odgodenog lijeCenja 1 velike vjerojatnosti povecanja

morbiditeta. Ucestalost ili moguénost pogresne dijagnoze upuéuju na vaznost pretrage
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StitnjaCe i1 potrebu za pracenjem hormona stitnjace kod psihijatrijskih bolesnika (Santos i sur.,
2012). Upravo zato su u nasoj studiji i praceni svi hormoni $titnja¢e. Medutim, na ovom
uzorku od 120 ispitanica njih samo tri su imale vrijednosti T4 ispod donje referentne granice.
Podatci iz literature upozoravaju na vaznost daljnje obrade Stitne Zlijezde i to ne samo kod
snizenih ili poviSenih vrijednosti T3, T4 i TSH nego kod svih pacijenata kojima je

dijagnosticirana neka od psihijatrijskih bolesti uklju¢ujuéi i shizofreniju (Santos i sur., 2012).

Postoji veza izmedu disfunkcije $titnjace i shizofrenije koju karakterizira snazna obiteljska
anamneza bolesti Stitnjace u bolesnika sa shizofrenijom i interakcija izmedu o0si hipotalamus —
hipofiza - stitnjaca te dopaminergickog, serotoninskog, glutamatergickog i GABA sustava
zajedno s proupalnim odgovorom (Saleem i sur., 2015). Smatra se da je T4 povezan sa
receptorima na koje se vezu razli€iti antipsihotici kao i sa tezinom simptoma kod shizofrenih
bolesnika (Saleem i sur., 2012). To nije potvrdeno u nasoj studiji u kojoj je viSestrukom
linearnom regresijom istrazen utjecaj demografskih podataka (terapijska doza antipsihotika,
dob, pusenje, ukupni broj bodova na skali PANSS i stupanj agresije prema skali OAS) na

koncentraciju T4 u krvi agresivnih i neagresivnih ispitanica.

Zakljuceno je da nijedna od istrazivanih varijabli, kao niti suicidalno ponasanje, nije bilo

znacajno povezano S koncentracijom T4 u agresivnih bolesnica.
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5.5. Povezanost pusenja s agresijom u shizofreniji

Analizom dobivenih podataka istakla se visoka (oko 70% u obje skupine) zastupljenost
ispitanica koje su razvile ovisnost o nikotinu odnosno su redovito pusile cigarete u obje
skupine. Taj je nalaz uskladen s visokim postotkom ovisnosti o nikotinu u bolesnika sa
shizofrenijom (Nedic Erjavec i sur., 2017; Sagud i sur., 2019). Ta se zastupljenost nije
znaajno razlikovala izmedu agresivne i neagresivne skupine ispitanica. Medutim, broj
popusenih cigareta po danu bio je znacajno veéi kod agresivnih prema neagresivnim
ispitanicama. Navedeni podaci se podudaraju s drugim studijama, naime pokazano je da
pacijenti sa shizofrenijom imaju izrazito visoku prevalenciju puSenja (Sagud i sur., 2019),
gotovo 90%, u usporedbi sa samo 33% u opéoj populaciji i 45-70% u bolesnika s drugim
psihijatrijskim dijagnozama (James i sur., 1996). Takoder, u studiji Beratis i suradnika, od
ispitivanih 406 shizofrenih pacijenata njih 68% je pusaca (Beratis i sur., 2001).

Pokazali smo da je broj popusenih cigareta po danu bio u pozitivnoj i znacajnoj korelaciji s
ukupnim bodovima na skali PANSS, i bodovima na negativnoj i opcoj psihopatolo§koj
PANSS podljestvici u skupini agresivnih ispitanica. Ti rezultati upucuju na zakljucak da
bolesnice s tezim simptomima mjerenim S bodovima na skali PANSS puse znacajno veci broj
cigareta na dan. Kod neagresivnih shizofrenih bolesnica broj cigareta nije bio povezan sa
brojem bodova na skali PANSS, i podskalama PANSS. Taj nalaz nije usaglasen s prijasnjim
podatcima koji pokazuju da muski i zenski nepusaci sa shizofrenijom, sakupljeni iz istog
centra, imaju vec¢i broj bodova na skali PANSS-ukupnih simptoma i podskali PANSS op¢ih
psihopatoloskih simptoma od pusaca sa shizofrenijom (Nedic Erjavec i sur., 2017). Razlog
razlikama se moze objasniti uklju¢enjem oba spola ispitanika, ¢injenicom da u toj studiji nije
odredena agresivnost i manjim ukupnim brojem bodova na skali PANSS (dakle slabije
izrazenim simptomima shizofrenije) u citiranoj studiji (Nedi Erjavec i sur., 2017) prema
ispitanicama u nasoj studiji. Bolesnice koje dulje boluju od shizofrenije u prosjeku vise puse
od pacijentica kojima je shizofrenija dijagnosticirana kasnije tj. imaju krac¢i tijek trajanja

bolesti (Mahtab i sur., 2011).

Pusenje 1 ovisnost o nikotinu se u shizofreniji objasnjava kompliciranom neurobioloSkom

podlogom, tezinom oStecenja u shizofreniji, ali 1 sa miSljenjem bolesnika, koje nije potvrdeno
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u studijama temeljenim na Cvrstim dokazima, da neke simptome, posebno kognitivne,
umanjuju pomocu pusenja cigareta (Sagud i sur., 2019). Medutim, pusenje izaziva brojne
Stetne ucinke na cijeli organizam pa je potrebno svakako ohrabrivati prestanak pusenja u

bolesnika sa shizofrenijom (Sagud i sur., 2019).
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5.6 Snage i slabosti studije

Snaga ove studije je u cinjenici da je za ovo istrazivanje sakupljeno i analizirano 120
ispitanica sparenih po spolu i dijagnozi, bijele rase i hrvatskog porijekla, da su dijagnosti¢ki
postupci realizirani u istom centru i da je svim ispitanicama sa shizofrenijom odredena
koncentracija prolaktina, T3, T4 i TSH, te simptomi shizofrenije (pomocu skale PANSS i
podskala PANSS) te simptomi agresije pomoc¢u podskale PANSS za agresiju, dok je kod

agresivnih bolesnica takoder primijenjena i skala OAS.

Slabost ove studije jest u ¢injenici da u istrazivanje nije ukljuCena zdrava skupina ispitanica
bez shizofrenije, kao dodatna kontrolna skupina, te da nisu ukljuene i ispitanice koje ne
primaju antipsihoti¢nu terapiju, jer su sve ukljucene bolesnice sa shizofrenijom primale
antipsihoticku terapiju koja znacajno utjee na koncentraciju prolaktina. Upravo stoga su sve
bolesnice podijeljene na one koje su bile lijeCene risperidonom, haloperidolom,
paliperidonom i amisulpridom, i na one koje nisu bile lije¢ene tim antipsihoticima. Pri podjeli
prema prisustvu agresije je opetovano pokazano da su agresivne ispitanice imale znacajno
viSu koncentraciju prolaktina prema neagresivnim bolesnicama, i taj se nalaz potvrdio u obje
skupine, u onoj skupini koje su primale samo antipsihotike koji povecavaju koncentraciju
prolaktina kao i u drugoj skupini, koja nije primala te antipsihotike. Dodatno su koriStene
statistiCke analize (viSestruka linearna regresija) koje su ukljucile zbunjujuée varijable, i
posebice antipsihoti¢nu terapiju, i U svim analizama je koncentracija prolaktina korigirana za

ekvivalente doze klorpromazina.

U zakljucku, joS uvijek nema validirane 1 relevantne konzistentne neurobioloske teorije koja
bi u potpunosti objasnila agresivno i neprijateljsko ponasanje u shizofreniji (Soyka, 2011).
Medutim, smatra se da su promjene u hormonskom sustavu te u funkcioniranju
dopaminergickog i serotonergickog sustava, uz prisutnost rizicnih alela razli¢itih gena koji
kodiraju proteine povezane s tim neurotransmitorima i hormonima, njihovim receptorima i
signalnim putevima, uklju¢enim u razvoj i funkcioniranje mozga te upalni procesi (Lin i sur.,
2016) kao i neuroanatomske promjene u regijama prefrontalnog i frontalnog korteksa
odgovorne za razvoj agresije u bolesnika sa shizofrenijom (Soyka, 2011). Ovo je istraZivanje

doprinijelo novim saznanjima o povezanosti agresije i prolaktina jer je nedvojbeno pokazalo
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da je ¢ak i u lijeCenih bolesnica sa shizofrenijom koncentracija prolaktina bila znacajno i
izrazito povecana kod agresivnih u odnosu na neagresivne bolesnice i ti su rezultati ostali
znacajni nakon korekcija za primljene doze antipsihotika ili za antipsihotike koji znacajno
utjeCu na koncentraciju prolaktina. Ovo je istrazivanje takoder nedvojbeno pokazalo da se
koncentracije T3, T4 i TSH ne razlikuje izmedu agresivnih i neagresivnih bolesnica sa

shizofrenijom.
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6. ZAKLJUCCI
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10.

11.

12.

Agresivne bolesnice sa shizofrenijom imale su znacajno povisenu koncentraciju
prolaktina prema koncentraciji prolaktina u neagresivnih shizofrenih bolesnica.

Nije bilo znacajnih razlika u koncentraciji T3, T4 i TSH izmedu agresivnih i
neagresivnih bolesnica sa shizofrenijom

Postojala je znacajna korelacija izmedu broja bodova na skalama OAS i PANSS-
podljestvica za agresiju. Taj je nalaz potvrdio da su obje ljestvice korisne za
evaluaciju agresije.

Dob, vrijeme pocetka i duljina bolesti nisu se razlikovale izmedu agresivnih i
neagresivnih bolesnica

Zastupljenost ispitanica koje su bile ovisnice o nikotinu (pusaci cigareta) bila je visoka
(70%) u skupini agresivnih i neagresivnih bolesnica i nije se znacajno razlikovala
izmedu skupina.

Broj popusSenih cigareta po danu bio je znaajno visi kod agresivnih prema
neagresivnim bolesnicama.

Broj popusenih cigareta po danu bio je znacajno i pozitivno koreliran s brojem bodova
na skali PANSS, te na podljestvicama za negativne i opée psihopatoloske simptome
kod agresivnih bolesnica. Kod neagresivnih bolesnica nije bilo korelacije izmedu broja
popusenih cigareta i broja bodova na skali i podskalama PANSS.

Vrijednosti prolaktina vise od referentnih vrijednosti imalo je 68% ispitanica. Kod
agresivnih shizofrenih ispitanica utvrdeno je znacajno vise bolesnica s povisenim
vrijednostima prolaktina (90%), dok je kod neagresivnih shizofrenih ispitanica bilo
vise bolesnica s normalnim vrijednostima prolaktina (55%).

Agresivne ispitanice imale su 11 puta vefu vjerojatnost da ¢e imati i poviSenu
koncentraciju prolaktina korigiranu prema primljenim dozama antipsihotika.

PoviSene vrijednosti prolaktina bile su znacajno povezane s agresijom a ne s
antipsihoticima koji utjeu na koncentraciju prolaktina (risperidon, haloperidol,
paliperidon i amisulprid).

Kod agresivnih bolesnica sa shizofrenijom, broj bodova koji mjere agresiju (na
skalama OAS i PANSS-podljestvice za agresiju) bio je znacajno koreliran s
koncentracijom prolaktina.

Pronadena je znacajna korelacija izmedu doze antipsihotika i koncentracije prolaktina
jer su vise doze antipsihotika bile povezane s viSom koncentracijom prolaktina, stoga

su vrijednosti prolaktina korigirane prema dozama antipsihotika.
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13.

14.

15.

16.

Suicidalno ponaSanje nije bilo povezano s koncentracijama prolaktina, T3, T4 i TSH
kod agresivnih bolesnica, dok neagresivne bolesnice sa shizofrenijom nisu pokazale
prethodno suicidalno ponasanje

Na koncentraciju TSH nisu utjecale doze antipsihotika, dob, puSenje ili tezina
simptoma shizofrenije (tj. bodovi na skalama PANSS) u agresivnih i neagresivnih
ispitanica, medutim ispitanice s povisenom koncentracijom TSH imale su znacajno
veée simptome agresije.

Koncentracija T3 nije bila pod utjecajem doze antipsihotika, dobi, pusenja ili tezine
simptoma shizofrenije ili agresije u agresivnih i neagresivnih ispitanica.

Koncentracija T4 bila je znacajno snizena samo kod agresivnih ispitanica koje su
imale veéi stupanj agresije. Medutim, to je utvrdeno samo pomocu PANSS prosirene

skale za agresiju, no ta korelacija nije pronadena izmedu koncentracije T4 i skale

OAS.
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Dosadasnja istrazivanja upucuju na povezanost agresivnosti i spolnih hormona, no prolaktin
je najmanje istrazen U agresiji. Shizofrenija se Cesto povezuje s razli¢itim oblicima
agresivnosti, usmjerenima prema drugima ili prema sebi. Cilj studije bio je istraziti
povezanost agresije s koncentracijom prolaktina, T3, T4 i TSH u bolesnica sa shizofrenijom.
U studiji je uklju¢eno ukupno 120 ispitanica sa dijagnozom shizofrenije (prema DSM-5
kriterijima), koje su temeljem razliitih ljestvica (Skale za procjenu agresivnosti /OAS/ te
Skale pozitivnih i negativnih sindroma shizofrenije /PANSS/ i PANSS podskale za agresiju)
bile podijeljene na agresivne (ispitanice kod kojih je registriran bilo koji oblik agresivnosti) i
neagresivne bolesnice sa shizofrenijom. Prolaktin, T3, T4 i TSH su bili odredeni u uzorcima
krvi pomoc¢u ECLIA metode.

Rezultati su pokazali da je koncentracija prolaktina znacajno povezana s agresijom i da je visa
koncentracija prolaktina pronadena u agresivnih prema neagresivnim ispitanicama. Kod
agresivnih bolesnica 90% je imalo povisene vrijednosti prolaktina, dok je kod neagresivnih
ispitanica bilo viSe onih s normalnim vrijednostima prolaktina, njih 55%. Ti su rezultati ostali
znacajni nakon korekcije za primljene doze antipsihotika, preracunate u ekvivalentne dnevne
doze klorpromazina, koje znacajno povecavaju koncentraciju prolaktina. Agresivne ispitanice
imale su 11 puta vecu vjerojatnost da ¢e imati i poviSene vrijednosti prolaktina.

Upotrijebljene ljestvice za mjerenje agresije: OAS i proSirena PANSS podskala za agresivnost
bile su u znacajnoj korelaciji, upucuju¢i da ti klinicki instrumenti dobro odrazavaju
agresivnost.

Koncentracije T3, T4 i TSH te dob ispitanica, vrijeme pocetka bolesti i duljina shizofrenije
nisu se razlikovale izmedu agresivne i neagresivne skupine ispitanica.

Zastupljenost ovisnosti o nikotinu u obje skupine bila je visoka (oko 70%) i nije se znacajno
razlikovala izmedu agresivne i neagresivne skupine ispitanica, ali je broj popusenih cigareta
po danu bio znacajno veci kod agresivnih prema neagresivnim ispitanicama.

Ovo je istrazivanje potvrdilo hipotezu da je koncentracija prolaktina ¢ak i u lijeCenih
shizofrenih bolesnica izrazito pozitivno povezana sa stupnjem agresivnosti. Ovo istrazivanje
moze ponuditi lako dostupne biomarkere agresivnosti u shizofreniji. Bolje razumijevanje
agresivnosti 1 njene poveznice s prolaktinom moze pomoci u boljem lijeCenju agresije u

shizofreniji i suzbijanju agresivnosti.
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Previous studies suggest the association between aggression and sexual hormones; however,
prolactin is the least investigated hormone in aggression. Schizophrenia is frequently
associated with different forms of aggression, pointed towards others or toward him/her-self.
The aim of the study was to evaluate the association between aggression and concentration of
prolactine, T3, T4 and TSH in female patients with schizophrenia.

Study included a total of 120 ipatients with diagnosis of schizophrenia (according to DSM-5
criteria), who were, based on different scales (scale for assessment of aggression /OAS/ and
Positive and Negative Syndrome Scale /PANSS/ and PANSS subscale for aggression)
subdivided into aggressive (those with any form of registered aggression) and non-aggressive
patients with schizophrenia. Prolactin, T3, T4 and TSH were determined in blood samples
using ECLIA method.

Results have revealed that prolactin concentration was significantly positively associated with
aggression and that higher prolactin concentration was detected in aggressive compared to
non-aggressive patients. Within aggressive patients, 90% had higher prolactin values, while in
non-aggresive patients more (55%) patients had normal prolactin values. These results
remained significant after correction for received dose of antipsychotic medication calculated
as equivalent chlorpromazine doses, that significantly increase prolactin concentration.
Aggressive patients had 11 times higher risk to have elevated prolactin values.

Used scales for evaluation of aggression: OAS and PANSS subscale for aggression were
significantly correlated, indicating that these clinical instruments reflect aggression very well.
The concentrations of T3, T4 and TSH, as well as age of patients, time of onset and duration
of schizophrenia did not differ between between aggressive and non-aggressive patients.
Representation of the nicotine dependence in both groups was high (around 70%) and did not
differ between between aggressive and non-aggressine patients, but the number of cigarettes
smoked per day was significantly higher in aggressive than in non-aggressive patients.

This investigation confirmed the hypothesis that prolactin concentration is even in treated
schizophrenic female patients strongly, positively associated with degree of aggression. This
study might offer easy available biomarkers of aggression in schizophrenia.Better
understanding of aggression and its association with prolactin might help in better treatment

of aggression in schizophrenia and prevention of aggression.
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Medunarodna klasifikacija bolesti, deseta revizija
neagresivne

Skala za agresiju, eng. Overt Agression Scale
Skala pozitivnih i negativnih sindroma

PANSS podskala za agresiju

PANSS podskala za negativne simptome

PANSS podskala za pozitivne simptome

PANSS skala ukupnih bodova

pozitronska emisijska tomografija

prolaktin

testosteron

tiroksin

trijodtironin

terapija

hormon koji oslobada tireotropin

tireoidni stimulirajuci hormon
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Kresimir Pulji¢, dr. med., spec. psihijatar, roden je 14. lipnja 1983. godine u Stocu (BiH).
Zavrsio je Osnovnu $kolu u Stocu, te Klasi¢nu gimnaziju ,,Don Frane Buli¢* u Splitu. Upisao
je Medicinski fakultet Sveucilista u Mostaru 2002. godine, a diplomirao na istom 2009.
godine. U sklopu studentske razmjene Cetvrti semestar fakulteta je odslusao na Medicinskom
fakultetu u Padovi (Universita di Padova). Obavezni lije¢ni¢ki pripravnicki staz u trajanju od
jedne godine zavrsio je u Klinickom bolni¢kom centru ,,Sestre Milosrdnice” u Zagrebu.
Nakon polozenog drzavnog ispita radio je godinu i osam mjeseci kao lije¢nik u Centru hitne
medicinske pomo¢i Doma zdravlja Mostar. Godine 2010. polozio je teaj naprednog
odrzavanja zZivota (engl. advanced life support, ALS). Godine 2012. zapocinje specijalizaciju
iz Psihijatrije na Klinici za psihijatriju Vrapce, a nakon polozenog specijalisti¢kog ispita u
svibnju 2018. godine radi kao odjelni psihijatar na Zavodu za psihoti¢ne poremecaje-zenski,
Klinike za psihijatriju Vrape. 2014.godine upisuje SveuciliSni poslijediplomski
interdisciplinarni doktorski studij ,,Molekularne bioznanosti“ na SveuciliStu Josip Juraj
Strossmayer u Osijeku u suradnji sa Institutom Ruder Boskovi¢ u Zagrebu i SveuciliSem u
Dubrovniku. Od studenog 2018. godine je u procesu edukacije za stalnog sudskog vjestaka iz
podrudja psihijatrije. Autor je i koautor vise postera i stru¢nih publikacija te je sudjelovao na
raznim znanstvenim i struénim skupovima. Clan je Hrvatskog psihijatrijskog drustva,
Hrvatske lije¢nicke komore, Hrvatskog lije¢nickog zbora te Hrvatskog psihijatrijskog
forenzickog drustva, a od 2013. godine obnasa duznost tajnika Hrvatskog psihijatrijskog
forenzickog drustva. Aktivno se sluzi engleskim i talijanskim jezikom uz odli¢no znanje

programskog paketa Micrososft Office. Posjeduje vozacku dozvolu B kategorije.
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