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1. OPCI DIO



1.1. UVOD

Jos kao studenti medicine tijekom kolegija iz Psihijatrije posjetili smo
Psihijatrijsku bolnicu Popovaca. Tadas$niji direktor Bolnice uskoro je odlazio u
mirovinu. Zadivila me ali i rastuzila njegova izjava da 40 godina lijeci shizofrene
bolesnike i prou¢ava shizofreniju, a da u mirovinu odlazi [ niSta pametniji .
Sada, nakon 25 godina i nakon §to i sam 20 godina radim isti posao imam isti

osjeca,.

1.2. SHIZOFRENIJA

1.2.1. DEFINICIJA

Zbog nepoznate etiologije, razli€itosti kliniCke slike, tijeka i ishoda
poremecaja teSkoce nastaju ve¢ pri samom pokusaju definiranja poremecaja.
Vecina definicija poremecaja obuhvaca pojmove: teSka dusevna ili psihi¢ka
bolest, kroni¢na, invalidiziraju¢a, degenerativna, kojoj je osnova, kao §to i samo
ime kaze, rascjep izmedu misljenja i emocija ( gréki :oxiCw (schiz - podijeliti ) i

@pPeVOG (phrenos - razum, dusa)).

1.2.2. DIJAGNOSTICKE SMJERNICE

Uz sav napredak znanosti, objektivnih dijagnosti¢kih pretraga shizofrenija
se i dalje dijagnosticira klinicki na osnovu iskaza bolesnika, opazanja psihijatra i
prisustva pojedinih simptoma i grupa simptoma uz zadovoljenje kriterija

minimalnog potrebnog vremenskog trajanja simptoma. Dva osnovna



klasifikacijska sustava koja su u uporabi u svijetu su sustav Svjetske
zdravstvene organizacije: MKB X i Americke psihijatrijske udruge DSM - IV ( 1,

2 ). U Tablici 1. prikazani su dijagnosti¢ke smjernice za shizofreniju.



Tablica 1. MKB — 10 i DSM — |V dijagnosti¢ke smjernice za shizofreniju.

Dijagnosticki kriteriji shizofrenije prema
MKB-10

Dijagnosticki kriteriji shizofrenije prema
DSM - IV

Jedan simptom od a do d

a. jeka misli, umetanje ili oduzimanje
misli i emitiranje misli.

b. sumanute ideje upravljanja, utjecaja ili
pasivnosti, koje se jasno odnose na
tijelo i kretanje udova, ili pak na
specifi€éne misli, postupke ili osjecaje; i
sumanuto percipiranje.

c. halucinatorni glasovi koji komentiraju
bolesnikovo pona$anje, ili medusobno
razgovaraju o njemu, ili pak druge
vrste halucinatornih glasova koji
potjeCu iz nekog dijela tijela.

d. trajne sumanute ideje druge vrste,
kulturno neprimjerene i sasvim
nemogucée, kao primjerice o vjerskom
ili polititkom identitetu, o nadljudskoj
modi i sposobnostima (kao npr.
sposobnost upravljanja meteoroloskim
pojavama ili komuniciranje s
izvanzemaljskim bi¢ima).

dva simptoma od e do h

e) trajne halucinacije bilo kojeg
modaliteta, pra¢ene prolaznim ili
poluuobli¢enim sumanutim idejama
bez jasnog afektivnog sadrzaja,
precijenjenim idejama, ili uporno
javljanje svakodnevno, tjednima ili
mjesecima.

f)  prekidi misli ili ubacivanje u tijek misli,
8to kao posljedicu ima nepovezan ili
irelevantan govor, ili neologizme.

g) katatono pona$anje kao npr.
uzbudenje, zauzimanje neprirodnog
polozaja, vostana savitljivost,
negativizam, mutizami stupor.

h) "negativni" simptomi kao $to su
izrazita apatija, oskudan govor, tupost
ili nesklad emaocija, $to obi¢no
uzrokuje socijalno povlagenje i pad
socijalne efikasnosti. Mora biti jasno
da nije rije¢ o posljedici depresije ili
neurolepti¢ne terapije.

i) dosljedna promjena ukupne kvalitete
nekih aspekata osobnog ponasanja
koje se izrazava kao bitan gubitak
interesa, besciljnost, pasivnost,
zaokupljenost sobom i povlaéenje iz
drustva.

Trajanje barem mjesec dana li dulje

A: Karakteristi¢ni simptomi:

1. sumanutosti,

2. halucinacije,

3. dezorganizirani govor,

4. katatono ili jako dezorganizirano ponasanije,
5. negativni simptomi.

Za dijagnozu su potrebna najmanje dva
simptoma od kojih je svaki prisutan zna¢ajan
dio vremena tijekom jednomjesecnog
razdoblja, a dovoljan je samo jedan od
simptoma ako su sumanutosti bizarne ili su
prisutne halucinacije koje se sastoje od
glasova koji medusobno razgovaraju ili
komentiraju pacijentovo ponasanije.

B: Socijalne/radne smetnje

Jedno ili viSe vaznih podrucja djelovanja kao
Sto su rad, meduljudski odnosi ili briga o
samome sebi, tijekom znaéajnog dijela
vremena od pocetka poremecaja, znacajno su
ispod razine postignute prije pocetka bolesti (ili
ako je poremecaj zapoceo u djetinjstvu ili
adolescenciji, nemogucnost postizanja
ocekivane razine meduljudskih, Skolskih ili
radnih dostignuca).

C: Trajanje

Trajni znakovi poremecaja javljaju se barem
tilekom 6 mjeseci. To Sestomjesecno razdoblje
mora ukljudivati najmanje mjesec dana (ili
krace ako su uspjesno lijeceni) simptome koji
zadovoljavaju kriterij A (tj. simptome aktivhog
stadija) i moze ukljucivati razdoblja
prodromalnih (onih koji prethode pravoj
manifestaciji bolesti) ili rezidualnih (ostatnih)
simptoma.

D: Isklju¢enje shizoafektivhog poremecaja i
poremecaja raspolozenja

Shizoafektivni poremeéaj i poremecaj
raspoloZenja s psihoti¢nim obiljezjima
odbacuju se: (1) ako se depresivne, mani¢ne
ili mijeSane epizode ne javljaju istovremeno sa
simptomima aktivnog stadija; ili (2) ako se
epizode simptoma poremecaja raspolozenja
javljaju za vrijeme simptoma aktivnog stadija,
a njihovo ukupno trajanje kratko je u odnosu
na trajanje aktivnog i rezidualnog stadija.

E: Iskljucenje psihoaktivnih tvari/opceg
zdravstvenog stanja

Poremecaj ne nastaje zbog neposrednog
fizioloS8kog ucinka psihoaktivne tvari (npr.
droga, lijekova) ili opéeg zdravstvenog stanja.




1.2.3. ETIOLOGIJA SHIZOFRENIJE

Sto je shizofrenija i koja je etiologija poremeéaja su pitanja na koja
pokuSavaju odgovoriti struénjaci i znanstvenici iz mnogih oblasti: psihijatri,
psiholozi, geneti€ari, neurolozi, radiolozi, fiziolozi, patofiziolozi, farmakolozi,
patolozi, imunolozi, biokemi€ari. Zbog velikog broja razli€itih teorija 0 nastanku
shizofrenije koje su vise ili manje vjerojatne, realne ili bizarne, ¢esto potpuno
suprotne, tesko ih je pojedinaéno opisati. Mozemo ih grubo podijeliti ovisno o
osnovnom uzro¢nom &imbeniku na neurobioloSke: neurorazvojne,
neurodegenerativne, kongenitalne, biokemijske, genetske,
psihoendokrinolo$ke, imunoloske; psihodinamske, sociodinamske i okolinske
teorije. Cinjenica je da je uzrok shizofrenije i dalje nepoznat. Vecéina
znanstvenika slaze se s €injenicom da je vjerojatnije da shizofrenija nije
jedinstven poremecaj s jednoznaéno odredenim uzrokom vec da se radi 0
multifaktorijalno uvjetovanom sindromu ( 3 ). Vecina se slaze da su bioloski
Cimbenici predisponirajuci, a psihosocijalni i okolinski imbenici precipitirajudi
¢imbenici. Isto tako prevladava i misljenje da postoji biokemijska osnova
shizofrenije ali da ona nije jednoznacno odredena. Makroanatomski dijelovi
mozga koji se najvisSe proucavaju su prefrontalni korteks i strukture limbi¢kog
sustava ( 4 ). Jedina dva makrostrukturalna nalaza koji se mogu pronaci i do
40% slu€ajeva, a gdje su rezultati potvrdeni u ponavljaju¢im istrazivanjima su
hipofrontalitet i povecanje mozdanih komora ( 5 ). Na biokemijskoj razini gotovo
da nema neurotransmitorskog sustava cija disregulacija nije povezivana s
etiologijom shizofrenije ali se i ovdje ustalilo misljenje da je u osnovi poremecaja
disregulacija dopaminskog i serotoninskog sustava za §to potvrdu nalazimo i u
uspjesnosti novih antipsihotika koji prvenstveno djeluju na ova dva sustava ( 5).
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1.3. HIPOTALAMUS

1.3.1. HOMEOSTAZA

Jedna od glavnih osobina Zivih bi¢a je sposobnost odrzavanja stalnosti
unutarnje sredine organizma $to nazivamo homeostaza. Pojam i koncept
homeostaze u fiziologiju je uveo Walter Cannon 1932. godine ( 6 ). lako
prakti€no svi organi i organski sustavi posjeduju mehanizme samokontrole i
samoregulacije, hipotalamus, iako po masi zanemariv dio tijela (4 g ), je
najvazniji organ u odrzavanju homeostaze ( 6 ).

Procesi koji odrzavaju homeostazu sloZeniji su od obi¢nih kemijskih ili
fizikalnih procesa. U biti to su fizioloSki odgovori tipa povratne veze posredovani
autonomnim ziv€anim, neuroendokrinim i endokrinim sustavom koji uz
jednostavne refleksne odgovore uklju€uju i vie integrativne mehanizme ( 6 ).
Izmedu mnogih procesa koje hipotalamus u potpunosti ili djelomi¢no regulira
nalaze se regulacija tjelesne vode i elektrolita, regulacija tjelesne temperature,
uzimanje hrane kroz regulaciju osjec¢aja sitosti ili gladi, regulacije koncentracije
glukoze u krvi, regulacija krvnog tlaka i pulsa, regulacija oksigenacije krvi i
frekvencije disanja, regulacija treptanja o¢nih kapaka, regulacija cirkadijanih
ritmova i ritma budnost-spavanje, regulacija opéeg metabolizma, regulacija
seksualne aktivnosti, koncentracije vecine hormona ( 6 ). Hipotalamus je dio
limbi¢kog sustava i ima zna€ajnu ulogu u modulaciji emocija i motivaciji kao i u
integraciji osjetnih, motori¢kih i autonomnih reakcija u cjelovite oblike

ponasanja.



1.3.2. POLOZAJ HIPOTALAMUSA

Hipotalamus ¢ini manje od 1% volumena mozga. Smjesten je tako da
oblikuje doniji dio stjenke Ill. mozdane komore i njeno dno. To je parni organ
spojen na dnu komore. Taj dio hipotalamusa spojen je posebnim ljevkastim
drSkom ( infundibulom ) s hipofizom - glavhom endokrinom Zlijezdom.
Hipotalamus je jedini dio medumozga vidljiv na bazi mozga. Njegov polozaj
naznacuju tri strukture: chiasma opticum, tuber cinereum i corpora mamillaria.
Hipotalamus seze od zavrsne plocice (lamina terminalis), pa do kaudalnog ruba
mamilarnih tijela. Ispred zavr$ne plocice je preopticko podrucje (regio
preoptica), a iza zavrSne plocice je septalno podrucje (regio septalis).
Hipotalamus se rostralno izravno nastavlja u septalno - preopticko podrudje, a
kaudalno izravno prelazi u tegmentum mezencefalona. Lateralno od
hipotalamusa je subtalamus, a iznad njega je sulcus hipotalamicus koji ga

odvaja od talamusa.

1.3.3. ANATOMSKI USTROJ HIPOTALAMUSA

Hipotalamus je organ izrazito slozene strukture. On se uzduzno dijeli u tri
podrucja: prednje ili supraoptic¢ko, srednje ili tuberalno i straznje ili mamilarno
podrucje. Poprecno je podijeljen u zone: periventrikularna, medijalna i lateralna.
Svako od ovih vecih cjelina sastoji se od nekoliko neuronskih jezgara (7). U

Tablici 2. prikazane su jezgre hipotalamusa u pojedinim podrucjima i zonama.



Tablica 2. Jezgre hipotalamusa u podrucjima i zonama.

Podrucje Medijalna zona Lateralna zona

Nucleus preopticus medialis
Nucleus supraopticus
Nucleus paraventricularis
Nucleus anterior

Nucleus suprachiasmaticus

Nucleus preopticus lateralis
Nucleus lateralis
dio Nucleus supraopticus

Prednje ili Supraopti¢ko

Nucleus dorsomedialis
Nucleus ventromedialis
Nucleus arcuate ( infudibulare )

Nucleus lateralis
Nucleus tuberalis lateralis

Srednje ili Tuberalno

Straznje ili Mamilarno | Corpora mamillaria Nucleus lateralis
Nucleus posterior

1.3.4. FUNKCIONALNI USTROJ HIPOTALAMUSA

Hipotalamus svoju funkciju vr§i neuronskim putovima, neuroendokrinim
djelovanjem - lu€enjem oslobadajucih i inhibirajuéih tvari ( hormona ) koje
djeluju na rad hipofize i drugih Zlijezda s unutarnjim izlu€ivanjem, direktnom
kontrolom unutarnje sredine — nadzor promjena koncentracije tvari u krvi i
likvoru. Tri osnovna sustava na koje direktno djeluje i regulira su endokrini,

autonomni zivéani sustav i limbicki sustav.

1.3.4.1. Neuronski putovi

Neuronski putovi koji povezuju hipotalamus s drugim dijelovima Ziv€anog
sustava su mnogobrojni i znacajni, ukazuju na vaznost hipotalamusa kao
integrativnog centra. SloZzenost ovih veza onemogucéava detaljan pregled svih
veza jer prakticno nema dijela Ziv€anog sustava s kojim hipotalamus nije

povezan. Ovi putovi su uglavnom dvosmijerni, tipa povratne veze.

Glavni putovi su:
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a ) fasciculus telencephalicus medialis ( FTM ) - prolazi kroz laterlno podrucje
hipotalamusa i sadrzi vlakna iz viSe od 50 neuronskih jezgara od kojih su
najznacajnija ona iz frontalnog korteksa, olfaktorne regije, septalnog podrucja,
amigdala.

b ) stria terminalis — povezuje dvosmjerno amigdala s preopti¢kim podrucjem i
prednjom hipotalami¢kom jezgrom.

¢ ) fornix — povezuje hipokampus i mamilarna tjeleSca.

d ) mamilo-talamic¢ki put — povezuje mamilarna tjeleSca i prednju talamicku
jezgru.

e ) mamilo-tegmentalni put — povezuje mamilarna tjeleSca i tegmentum.

f) retino-hipotalamicki put — povezuje retinu i suprahiazmatsku jezgru.

g ) hipotalamo-neurohipofizalni put — povezuje povezuje supraopticku i
paraventrikularnu jezgru s neurohipofizom.

h ) fasciculus longitudinalis dorsalis — povezuje hipotalamus s autonomnim

jezgrama mozdanog stabla i kraljeznicke mozdine

1.3.4.2. Neuroendokrino djelovanje

Hipotalamus stvara i lu¢i oslobadajuce i blokirajuce tvari ( hormone ) koji djeluju
na lu€enje hormona hipofize. Dva su sustava preko kojih hipotalamus djeluje
na hipofizu: tuberoinfudibularni — djelovanje na predniji rezanj hipofize i sustav

neurohipofize — djelovanje na straznji rezanj hipofize.

Tuberoinfudibularni sustav je sloZzen sustav. On obuhvacéa sve neuroendokrine
neurone C€iji aksoni projiciraju u vanjsko podrucje eminentio mediana. Tesko je
danas$njim dostupnim tehnikama istrazivanja obuhvatiti i druga moguc¢a

ishodista ali ono §to se danas zna da Cetiri jezgre hipotalamusa sigurno
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projiciraju u ovo podrucje: infudibularna jezgra, paraventrikularna jezgra,
periventrikularna jezgra i medijalno preopti¢ko-septalno podrucje. Eminentio
mediana je najvazniji od sedam cirkumventrikularnih organa.
Cirkumventrikularni organi su podrucja u kojima ne postoji krvno-mozdana
barijera jer posjeduju specijalizirani kapilarni sustav s velikim otvorima u
endotelu kapilara, $to omogucuje izmjenu i velikih molekula izmedu krvi, likvora
i struktura sredi$njeg ziv€anog sustava. Nakon oslobadanja tvari ( hormona ) u
periportalni kapilarni prostor portalnim krvotokom dolaze do ciljnih stanica

prednjeg reznja hipofize gdje poticu ili blokiraju lu¢enje hormona hipofize.

Straznji rezanj hipofize ili neurohipofiza je nastavak ili sastavni dio
hipotalamusa. Aksoni ( magnocelularne stanice ) iz paraventrikularne i
supraopti¢ke jezgre ulaze u straznji rezanj hipofize i u portalni krvotok izlucuju
oksitocin i vasopresin. Osim oksitocina i vasopresina magnocelularni neuroni u
strazniji rezanj hipofize izlu€uju i mnoge druge peptide: dinorfin, enkefalin,
galanin, neuropeptid Y, tvar P, CRH, endotelin. Osim toga i parvocelularne
stanice takoder u neurohipofizu izlu€uju brojne neuropeptide: hormon rasta
oslobadajuc¢i hormon ( GHRH ), tirotropin oslobadajuc¢i hormon ( TRH ),
somatostatin, enkefalin, neurotenzin, dopamin, kortikotropin oslobadajuci
hormon ( CRH ). Sve ove tvari dodatno reguliraju lu€enje vazopresina i

oksitocina.

U Tablici 3. Prikazane su tvari koje hipotalamus lu&i, mjesto nastanka,

djelovanje na hipofizu i ostala djelovanja.
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Tablica 3. Tvari koje hipotalamus Iuci, mjesto nastanka, djelovanje na

hipofizu i ostala djelovanja.

Ime tvari Kratica Mjesto nastanka Djelovanje
Kortikotropin
oslobadajuca tvar CRH, CRF parvocelularni neuroendokrini PotiCe prednju hipofizu

Corticotropin-
releasing hormone

neuroni u paraventrikularnoj jezgri nalu¢enje ACTH

Dopamin DA, PIH neurqendokrlr)l neuroni Blokira [upeme pr.olaktlna
infudibularne jezgre u prednjoj hipofizi
Gonadotrlopna neuroendokrini neuroni u . S
oslobadajuéa tvar GnRH, medialnoi oreoptickoi | Poti¢e prednju hipofizu
Gonadotropin- LHRH ) Preopticko) na lugenje LH i FSH

releasing hormone infudibularnoj jezgri

Forien FEs GHRH, y .

oslobodajuéa tvar neuroendokrini neuroni
GHREF, : .

Growth hormone- GRF Infudibularne jezgre

Potie prednju hipofizu
na luenje hormona

. rasta

releasing hormone
Oksitocin supraopticka jezgra Potie porod, laktaciju
s . SS, GHIH, |neuroendokrini neuroni u Blokira lu¢enje hormona

omatostatin . . e . P

SRIF periventrikularnoj jezgri rasta u prednjoj hipofizi
Ulirellrepin parvocelularni neuroendokrini
oslobadajuca tvar ; . e PotiCe prednju hipofizu
. TRH, TRF |neuroni u paraventrikularnoj i M

Thyrotropin- na luéenje TSH

releasing hormone prednjoj jezgri
Zajedno s CRH potice
luéenje ACTH u prednjoj
hipofizi

ZadrZavanje vode u tijelu

magnocelularni neuroendokrini
Vasopresin AVP, ADH | neuroni u paraventrikularnoj i
supraoptickoj jezgri

1.3.4.3. Neposredno djelovanje na odrzavanje unutarnje okoline

Hipotalamus posjeduje visoko diferencirane neurone koji putem
specijaliziranih receptora: kemoreceptora, osmoreceptora, termoreceptora
neposredno djeluju na promjene stanja u krvi i likvoru. Ovi procesi nisu
jednoznacno odredeni te u regulaciji razine glukoze u krvi, elektrolita, krvnog
tlaka i pulsa, frekvencije disanja, tjelesne temperature sudjeluju i drugi sustavi.
Uloga hipotalamusa je i ovdje integrativna i svodi se na vra¢anje odredenih

procesa na bazalne vrijednosti ( ravnoteznu tocku ).
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Cirkumventrikularni organi kao $to je ve¢ spomenuto omogucavaju
neposredni kontakt ziv€éanog sustava s relativno velikim molekulama iz krvi i
likvora. Osim eminencije medijane vazni su subfornikalni organ, vaskularni

organ lamine terminalis, subkomisuralni organ, area postrema.

Uz slozene mehanizme regulacije uzimanja hrane, zadovoljavanje
osjecaja gladi ili sitosti posredovanih autonomnim ziv€anim sustavom postoje i
mehanizmi posredovani direktnim odgovorom na koncentraciju pojedinih tvari u
krvi. Porast glukoze u krvi dovodi do pojaCane elektricne aktivnosti
glukoreceptornih neurona u centru sitosti paraventrikularne i ventromedijalne
jezgre i smanjene elektricne aktivnosti glukoreceptornih neurona u centru gladi
lateralne jezgre dok smanjenje koncentracije glukoze u krvi ima suprotne ucinke
na centar sitosti i centar gladi ( 6 ). Osim glukoze mnoge druge tvari i hormoni
imaju direktan utjecaj na stanice hipotalamusa u infudibularnoj jezgri ( dvije
vrste stanica s suprotnim u€inkom na neurone centra sitosti u paraventrikularnoj
jezgri: pro-opiomelanokortni neuroni €ija aktivacija dovodi do osjecaja sitosti i
neuropeptid Y/agouti related protein neuroni €ija aktivacija dovodi do osjec¢aja
gladi) ( 6 ). Tvari koje smanjuju unos hrane, anoreksogene tvari su: a-melanocit
stimuliraju¢i hormon, leptin, serotonin, noradrenalin, kortikotropin stimulirajuci
hormon, inzulin, kolecistokinin, glukagnonu sli¢an peptid, peptid YY dok
oreksogene tvari: neuropeptid Y, agouti related protein, orexin A i B, endorfini,
galanin, kortizol, ghrelin, glutamat i [1 aminomaslac¢na kiselina poja¢avaju unos

hrane ( 6 ).

Prednja i preopti¢ka jezgra sadrze termosenzitivne neurone i to

termosenzitivne neurone za vrucinu i za hladnoéu. Ovi neuroni povecavaju ili
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smanijuju svoju elektri€nu aktivnost 2 do 10 puta s ciliem odrzavanja tjelesne
temperature u tocki ravnoteze ( bazalnoj vrijednosti ) iako normalno postoje
dnevne oscilacije tjelesne temperature. Signali iz ovog podrucja projiciraju u
strazniji hipotalamus - mamilarnu regiju gdje se informacije integriraju s
toplinskim informacijama s periferije i prema tim informacijama formira se

odgovor tijela na vruéinu ili toplinu ( 6 ).

Neuroni koji sadrze osmoreceptore i koji reagiraju na povecanije
koncentracije natrija u plazmi nalaze se u prednjoj hipotalamickoj jezgri.
Povezani su s megacelularnim neuronima supraopticke jezgre koiji izlu€uju
vasopresin u straznji rezanj hipofize. Osim ovih neurona postoje i
osmoreceptorski neuroni uzduz anteroventralnog podrucja trece komore ( AV3V
podrucje ). Ovo podrucje €ine s gornje strane subfornikalni organ, a s donije
strane vaskularni organ lamine terminalis. lzmedu njih se nalazi srediSnja
preoptic¢ka jezgra. SrediSnja preoptic¢ka jezgra je neuronskim putovima dobro
povezana s ova dva podrucja kao i s supraoptiCkom jezgrom i centrima za

kontrolu krvnog tlaka u produzenoj mozdini.

AV3V podrudje je znac€ajno u regulaciji osmolarnosti i krvnog tlaka jer se
radi o podrucju cirkumventrikularnih organa gdje mnoge tvari iz cirkulacije
djeluju na regulaciju lu€enja vasopresina ( morfij, nikotin, ciklofosfamid

pojaCavaju lu¢enje vasopresina dok ga alkohol, klonidin, haloperidol smanjuju )

(6).
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1.4. HIPOTALAMUS | SHIZOFRENIJA

U udzbenicima psihijatrije kao i u objavljenim znanstvenim ¢lancima malo
je radova koji bi istraZivali poremecaje funkcije i regulacijskih mehanizama
hipotalamusa kod shizofrenih bolesnika ( 5, 8 ). Jo$ od tridesetih godina proslog
stolje¢a shizofrenija se povezivala s moguc¢im endokrinim poremecajima.
Hrvatski psihijatar dr Nikola Suci¢ 1937. godine u desetom poglavlju svoje
knjige ,Bolesti zivaca i duse” navodi: ,, Endokrinoloski podaci o organskim
promjenama kod shizofrenije sastojali bi se ponajvise u razgradjivanju tkiva
StitnjaCe, onda spolnih Zlijezda ( kod Zena ovarija ), hipofize, nadbubreznih
Zlijezda i nesto malo timusa“ ( 9 ). Konstitucionalne osobitosti shizofrenih
bolesnika uocene jo$ u doba Ernsta Kretchmera ( 1922. ) takoder su ukazivale

na moguce poremecaje osovine hipotalamus-hipofiza.

Poremecaji osovine hipotalamus hipofiza je podrucje koje se intenzivno
istraZivalo ali su rezultati Eesto suprotni i ne ukazuju na primarni poremeca;j
neuroendokrinih procesa. S druge strane poznati su poremecaji termoregulacije
shizofrenih bolesnika, njihove posebnosti u oblaéenju ( ,prekomjerno i slojevito
odijevanje® ). Osobitosti u oblagenju opisivane su i u klasi¢noj literaturi kao
jedan od znakova ludila. Altschuler navodi Edgara iz Shakespearovog dijela
.Kralj Lear” kao klasi¢an primjer opisa shizofrenog bolesnika gdje je
prekomjerno oblacenje siguran znak ,ludila“ ( 10 ). Opée poznata je €injenica da
antipsihotici djeluju na regulaciju tjelesne temperature, a zbog blokade
dopaminergic¢kog sustava u pojedinim slu¢ajevima kao nuspojavu imaju maligni
neurolepticki sindrom kojem je jedan od osnovnih simptoma hiperpireksija. Isto
tako uocCeno je da antipsihotici koji svoje djelovanje imaju blokadom

dopaminskih 2 receptora izazivaju smanjenu toleranciju na toplinske stresove.

16



Pojacana frekvencija o€nih kapaka je takoder opcée prihvaceni simptom koji
odrazava hiperdopaminergiju. Sve viSe istrazivanja ukazuje na primarno
povecéan broj slu€ajeva poremecaja metabolizma glukoze koji su dodatno
naglaseni djelovanjem antipsihotika. Debljanje shizofrenog bolesnika pod
utjecajem antipsihotika je ¢esta pojava u svakodnevnom klinickom radu ali je u
razmisljanjima klini¢ara povezana i s uspjehom u lije¢enju. Hiponatremija,
elektrolitni disbalans, polidipsija, poliurija su fenomeni koji su takoder uoceni
prije viSe desetaka godina. Vegetativha nestabilnost, hiperprolaktinemija,
hipotenzivni u€inak antipsihotika takoder ukazuju na utjecaj antipsihotika na
regulatorne mehanizme hipotalamusa. Hipotalamus se navodi kao centar
integracije kognitivnih, autonomnih, senzornih, motori¢kih endokrinih podrazaja
Sto rezultira organiziranim, cilju usmjerenim ponasanjem, a kako je u osnovi
shizofrenog poremecaja rascjep izmedu misljenja, emocija i percepcije zar nije

logi€no traziti uzrok shizofrenije u poremecaju rada hipotalamusa.
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2. SVRHA | CILJ ISTRAZIVANJA
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Antipsihotici prve generacije kao primarni u€inak u lije€enju blokiraju
dopaminske receptore i to receptore dopamin 2 tipa. Novi antipsihotici uz
blokadu dopaminskih receptora djeluju i blokadom serotoninskih receptora. Oba
ova sustava su znacajno zastupljena i u hipotalamusu. U svakodnevnom
klinickom radu uoavaju se mnoge nuspojave koje bi ukazivale na disregulaciju
rada hipotalamusa. Pojedine od ovih nuspojava u svakodnevnom klinickom
radu povezuju se i s uspjehom u lije€enju za $to do sada osim impresije nema

znanstveno utemeljenih potvrda.

Svrha istrazivanja je ukazati na poremecaj regulacijskin mehanizama
hipotalamusa kao moguci etioloski ¢imbenik u shizofreniji i promjene
regulacijskih mehanizama tijekom lijecenja. Stoga nasa radna hipoteza drzi da
promjene pojedinih ,ravnoteznih to¢aka“ funkcija koje u potpunosti ili
djelomi¢no regulira hipotalamus nisu samo nuspojave vec¢ su u korelaciji s

oporavkom bolesnika.

Postavili smo glavne i sporedne ciljeve istrazivanja.

Glavni ciljevi istrazivanja:

1. Odrediti dolazi li tijekom lije€enja shizofrenije do statisti¢ki znacajnih
promjena ,ravnoteznih to¢aka“ funkcija koje u potpunosti ili djelomic¢no
regulira hipotalamus.

2. Odrediti postoiji li statistiCki znaCajna razlika u promjenama ,ravnoteznih
toCaka“ tijekom lije€enja izmedu skupina oporavljenih i neoporavljenih

bolesnika.
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Sporedni ciljevi istrazivanja:

1. Odrediti relativhu zastupljenost odstupanja vrijednosti pojedinih
ispitivanih funkcija od normalnih vrijednosti prije pocetka lije€enja ( prvo
mijerenje ) i nakon lije€enja ( drugom mjerenje ).

2. Odrediti postoji li statisticki zna€ajna razlika broja bolesnika s
odstupanjima od normalnih vrijednosti ispitivanih funkcija u prvom i
drugom mjereniju.

3. Odrediti postoji li povezanost izmedu doze antipsihotika i vrijednosti
ispitivanih funkcija u drugom mjereniju.

4. Odrediti postoji li povezanost izmedu promjena vrijednosti pojedenih
ispitivanih funkcija i promjena vrijednosti pojedinih ljestvica i subljestvica

PANSS.
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3. ISPITANICI | METODA ISTRAZIVANJA
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3.1. ISPITANICI

IstraZivanje je izvr8eno na Psihijatrijskoj klinici Klini¢ke bolnice Osijeku.
Istrazivanje je izvr§eno u trogodisnjem razdoblju od oZujka 2004. godine do

travnja 2007. godine.

Ispitanici su bolesnici muskog spola s dijagnozom shizofrenog
poremecaja prema MKB 10 dijagnosti¢kim kriterijima — dijagnosti¢ka skupina F
20.xx koji su hospitalizirani na Odjelu biologijske psihijatrije s intenzivnom skrbi.
Svi ispitanici su potpisali informirani pristanak dragovoljnog sudjelovanja u
istrazivanju. Bolesnici su morali biti tjelesno zdravi i nisu smjeli uzimati druge

lijekove osim onih obuhvacenih ispitivanjem.

U istrazivackom razdoblju obuhvacéeno je 98 bolesnika. 14 bolesnika nije
zavrSilo istrazivanije ili zbog nedovoljne suradnje, potrebe promjene terapije ili
povlacenja pristanka. Od preostalih 84 bolesnika 44 bolesnika su zadovoljavali
kriterije oporavka i 40 neoporavljenih bolesnika. Kako se radi o malom uzorku i
potrebi ujednacavanija veli€ine obje skupine ispitanika: oporavljeni i
neoporavljeni, metodom slu¢ajnog odabira iz skupine oporavljenih je 4
bolesnika isklju¢eno iz daljnje obrade. Ukupno je istrazivanjem obuhvaceno 80
bolesnika podijeljenih u dvije skupine od 40 bolesnika, skupina oporavljenih i

skupina neoporavljenih bolesnika.

Ogranicili smo se samo na muski spol zbog velikih oscilacija vrijednosti

pojedinih ispitivanih funkcija tijekom menstrualnog ciklusa.

Kako pojedine ispitivane funkcije mijenjaju svoju vrijednost starenjem

vazno je bilo da ispitivane skupine budu ujednacene po dobi.
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3.2. METODA ISTRAZIVANJA

3.2.1. POSTUPAK S BOLESNICIMA

Svi bolesnici koji su potpisali informirani pristanak za sudjelovanje u
istraZivanju morali su proc¢i razdoblje ,ispiranja“ prethodnih lijekova te su kroz
razdoblje od 5 dana bili bez specificne antipsihoti¢ke terapije ( bolesnici koji su
primali antipsihotike u drugim oblicima, a koji zahtijevaju duza razdoblja
Jispiranja“ nisu ukljueni u istrazivanje ). U ovom razdoblju bila je dozvoljena
uporaba diazepama u dozi do najvise 20 mg dnevno, najkasnije 12 sati prije
mjerenja funkcija i uzimanja biolo§kog materijala. Minimalno 6 sati prije
mjerenja bolesnici nisu smjeli uzimati tekucinu, hranu, pusiti, uzimati pripravke s
kofeinom.

Prvog dana istrazivanja ( prvo mjerenje ) priblizno u 07 sati i 30 minuta
uvodila se braunila u kubitalnu venu. Nakon pola sata lezanja, obuceni u donji
dio pidzame i potkosulju, u sobi gdje se temperatura kretala izmedu 22 do 24
stupnja C, izvadena je krv za hormonske i biokemijske analize. Nakon vadenja
krvi mjerene su funkcije u lezeéem poloZaju: tielesna temperatura, krvni tlak,
puls, broj treptaja o€nih vjeda u minuti, broj udisaja u minuti. Nakon ovih
mjerenja u stoje¢em polozaju mjerena je tjelesna tezina i visina bolesnika te je
izraCunat indeks tjelesne mase ( ITM ). Poslije ovih postupaka provoden je
klini¢ki intervju i psihijatrijski pregled bolesnika te je ocjenskom ljestvicom
PANSS ocijenjen ukupan intenzitet, intenzitet pojedinih simptoma i skupina
simptoma, izvedenih skupina simptoma.

Prema istim pravilima i uvjetima 21. dana istrazivanja ( drugo mjerenje )

ponovljena su sva mjerenja. Na osnovi rezultata PANSS bolesnici su podijeljeni
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u dvije skupine: skupina oporavljenih i skupina neoporavljenih bolesnika.
Nakon zavrsetka istrazivanja, postizanja broja ispitanika u skupini

oporavljenih i u skupini neoporavljenih, statisti¢ki su obradeni podaci prvog i

drugog mjerenja u skupinama ispitanika ukupno ( N = 80 ), oporavljenih ( N =

40 ) i neoporavljenih bolesnika ( N = 40 ).

3.2.2. MJERENJE ISPITIVANIH FUNKCIJA HIPOTALAMUSA

3.2.2.1. Mjerenje tjelesne temperature

Mijerila se pazusna temperatura digitalnim termometrom: Digital clinical

thermometer, Model ME-1718,TOSHIBA, Asahi techno glass corporation.

Zbog izbjegavanja mogucih pogresaka, a zbog neadekvatno
postavljenog termometra izvr§ena su tri mjerenja koja nisu smjela odstupati vise
od desetine stupnja C. Kao vrijednost mjerenja uzeta je srednja vrijednost ova

tri mjerenja.

3.2.2.2. Mjerenje krvnog tlaka i pulsa

Mjerenje krvnog tlaka i puls izvrSilo se digitalnim tlakomjerom SAMSUNG

SHB-200A ¢iji je raspon mjerenja do 260 mmHg, puls 40 do 199 otkucaja.

Izvr§ena su tri mjerenja. Kao vrijednost mjerenja uzeta je srednja

vrijednost ova tri mjerenja.

3.2.2.3. Mjerenje broja udisaja i treptaja o¢nih vjeda

Zbog moguénosti uplitanja voljnih mehanizama u kontrolu disanja i broja
treptaja o€nih vjeda bolesnicima je savjetovano, dok leze, da Sute i gledaju u

strop na kojem nema detalja koji bi odvlacili paznju. Pacijentima nije reCeno da
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se mjere ove dvije funkcije nego je izgledalo kao da im se mjeri puls na
zapeScu. Ispitivac je u razdobljima od po dvije minute mjerio ove dvije funkcije

te se kao vrijednost mjerenja uzela vrijednost mjerenja podijeljena s 2.

3.2.2.4. Mjerenje visine i tezine

Visina i tezina bolesnika mjerila se u stojecem polozaju standardnom
bolesnickom vagom s utegom i visinomjerom, Cija se preciznost redovito

provjerava prema uputama proizvodaca.

3.2.3. HORMONSKE | BOKEMIJSKE ANALIZE

Po uzimanju biolo§kog materijala hormonske analize seruma izvrSene su
u laboratoriju Odjela za nuklearnu medicinu Klini¢ke bolnice Osijek, dok su
biokemijske pretrage u€injene na Odjelu za biokemiju iste bolnice.

Serumska koncentracija tireostimuliraju¢eg hormona ( TSH ) odredivana
je radioimuno dijagnosti¢kim postupkom priborom IMMULITE In-vitro Diagnostic
Test Kit, pri kojem su normalne vrijednosti u rasponu od 0.46 do 4.68 pU/ml.

Serumska koncentracija prolaktina takoder je odredivana radioimuno
dijagnosti¢kim postupkom priborom IMMULITE In-vitro Diagnostic Test Kit, pri
kojem su normalne vrijednosti u rasponu od 65.7 do 468 mIU/L.

Serumska koncentracija luteiniziraju¢eg hormona ( LH ) odredivana je
imunoradiometrijskim dijagnosti¢kim postupkom priborom IZOTOP - IRMA, pri
kojem su normalne vrijednosti u rasponu od 0.8 do 7.6 IU/L.

Serumska koncentracija folikul stimuliraju¢eg hormona ( FSH )
odredivana je takoder imunoradiometrijskim dijagnosti¢kim postupkom priborom

IZOTOP - IRMA, pri kojem su normalne vrijednosti u rasponu od 0.7 do 11.7
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IU/L.

Serumska koncentracija adenokortikotropnog hormona ( ACTH )
odredivana je imunoradiometrijskim dijagnosti¢kim postupkom priborom
BIOSOURCE - IRMA, pri kojem su normalne vrijednosti do 10.5 pmol/L.

Serumska koncentracija hormona rasta ( HGH ) odredivana je takoder
imunoradiometrijskim dijagnosti¢kim postupkom priborom BIOSOURCE - IRMA,
pri kojem su normalne vrijednosti do 22.8 mIU/L.

Biokemijske pretrage odredivane su na automatskom biokemijskom
analizatoru Olympus AU 600 pri ¢emu su normalne vrijednosti za Natrij u
serumu od 135 do 150 mmol/L, Kalij 3.8 do 5.5 mmol/L, Glukozu 4.2 do 6.4

mmol/L.

3.2.4. PANSS

PANSS je ocijenska ljestvica za procjenu intenziteta simptoma i grupa
simptoma shizofrenije. Uporaba ljestvice namijenjena je stru¢njacima koji su
prosli edukaciju za primjenu ljestvice.

Ljestvica se sastoji od 30 Cestica od kojih 7 za pozitivne ( P ), 7 za
negativne ( N ) i 16 za opcée psihopatoloSke simptome ( G ). Vrijednost svakog
od ovih simptoma ocjenjuje se ocijenama od 1 do 7 $to predstavlja izrazenost
simptoma od odsutan do ekstremno izrazen.

Iz ove tri osnovne ljestvice izvedene su i dodatne ljestvice grupa
simptoma: anergija, poremecaj misljenja, aktivnost, paranoidnost-izbjegavanje,
depresivnost, i sloZzenost ( pozitivni simptomi minus negativni simptomi ).

Bolesnici kod kojih je T vrijednost bar na jednoj ljestvici simptoma ili

pozitivnoj ili negativnoj ili opcoj psihopatoloskoj veci od 65 ukljueni su u
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istrazivanje. Za kriterij oporavka i razvrstavanje bolesnika u skupinu
oporavljenih ili neoporavljenih, u drugom mjerenju, na svim ljestvicama T
vrijednost je morala biti ispod 50 §to prakti¢no znaci odsustvo grupe simptoma.
T vrijednost predstavlja odstupanje od vrijednosti standardnog uzorka
shizofrenih bolesnika ( uzorak od 240 lijecenih shizofrenih bolesnika) i ukazuje
na to koliko pojedini shizofreni bolesnik ima vie ili manje izrazene probleme u
odnosu na ovu standardnu grupu ( 11 ). U Tablici 4.prikazano je obrazlozenje T

vrijednosti.

Tablica 4. ObrazloZenje T- vrijednosti.

T- vrijednost Obrazlozenje
iznad 70 vrlo jako iznad prosjeka
66 do 70 jako iznad prosjeka
61 do 65 iznad prosjeka
56 do 60 neznatno iznad prosjeka
45 do 55 prosjek
40 do 44 neznatno ispod prosjeka
35 do 39 ispod prosjeka
30 do 34 jako ispod prosjeka
ispod 30 vrlo jako ispod prosjeka

3.2.5. STATISTICKI POSTUPCI

Koristili smo statisticke metode primjenljive za mali broj uzoraka, a
statisticka obrada izvr§ena je u raGunalnom programu StatSoft-Statistica 7 for
Windows.

Ovisno o vrsti podataka rabljeni su parametrijski i neparametrijski
postupci. Koristili smo X? —test, t-test nezavisnih uzoraka, analiza varijance -
ANOVA, Levenov test homogenosti varijance.

Povezanost opazenih pojava procjenjivali smo odredivanjem koeficijenta
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povezanosti i testiranjem njegove znacajnosti.
Rezultate smo prikazali tabli¢no i grafi¢ki.
Vrijednosti dobivene testiranjem znacajnosti razlika smatrali smo

statisti¢ki zna¢ajnima na razini rizika manjojod 5i1 % (p <0,05ip < 0,01 ).
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4. REZULTATI
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4.1. DOB ISPITANIKA | LIJEKOVI

4.1.1. DOB

Prosjecna dob bolesnika ( N= 80 ) je 41,55 + 10,98 godina. Najmladi

bolesnik je star 16 godina, a najstariji 79 godina.

U skupini oporavljenih ( N = 40 ) prosjeCna starost je 39,93 + 9,35
godina, a u skupini neoporavljenih (N =40) 43,13 £ 12,31 godina. Analiza
varijance ( ANOVA ) ne ukazuje na statisti¢ki zna¢ajnu razliku u dobi izmedu

skupine oporavljenih i skupine neoporavljenih bolesnika (F = 1,13;p=0,19).

4.1.2. LIJEKOVI

Svi bolesnici su primali tablete risperidona i to minimalno 2 mg, a
maksimalno 8 mg. Srednja vrijednost u ¢itavoj skupini bolesnika je 4,39 mg +
1,2 mg. U skupini oporavljenih bolesnika srednja vrijednost je 3,95 mg * 0,81
dok je u skupini neoporavljenih ona znacajno visa i to 4,83 mg + 1,36.
Diazepam je primalo 68 bolesnika u dozi od 5 do 30 mg dnevno i to 32
bolesnika u skupini oporavljenih i 36 bolesnika u skupini neoporavljenih.
Biperiden je primalo 62 bolesnika u dozi od 2 do 6 mg dnevno i to 28 bolesnika
u skupini oporavljenih i 34 u skupini neoporavljenih. Levenov test homogenosti
varijance potvrduje statisti¢ki znacajnu razliku izmedu doze risperidona u
skupinama oporavljenih i neoporavljenih ( F =32,97; p [1 0,01 ), dok isti test ne
pokazuje statistiCki zna€ajne razlike za doze diazepama (F =2,14;p=0,15) i
biperidena ( F = 0,24; p = 0,62 ).

Tablica 5. prikazuje srednje doze i standardne devijacije ( SD ) doza

lijekova koje su bolesnici primali u pojedinim skupinama.
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Tablica 5. Srednje doze lijekova u skupinama bolesnika

risperidon diazepam biperiden
tg?:éilrg) na Srednja Srednja Srednja
vrijednost | SD vrijednost SD vrijednost SD
(mg) (mg) (mg)
oporavljeni 3,95 mg 0,81 | 14,75 mg +9,47 2,35 mg 1,75
neoporavljeni | 4,83 mg +1,36 | 20,13 mg + 8,81 3,15 mg +1,69
ukupno 4,39 mg +1,20 | 17,44 mg +9,48 2,75 mg +1,75
Horizontalno: lijekovi
Vertikalno  : skupine bolesnika
Legenda:

SD: standardna devijacija

Kako postoji statisti¢ki zna€ajna razlika u dozama risperidona izmedu

skupina oporavljenih i neoporavljenih bolesnika istrazena je i moguca

povezanost izmedu doze risperidona i promjene pojedinih funkcija tijekom

lije€enja. Postoji samo statisti¢ki zna€ajna pozitivnha povezanost izmedu doze

risperidona i promjene tjelesne temperature ( prvo mjerenje minus drugo

mjerenje ) (r = 0,38; p = 0,002 ) kao i negativna povezanost s promjenom TSH

(r=-0,25;p=0,024).

4.2. LABORATORIJSKI REZULTATI IZVAN REFERENTNIH VRIJEDNOSTI

PRIJE POCETKA LIJECENJA

Prije pocCetka lije€enja 2,5% bolesnika ima hiponatremiju, 5% hipokalemiju,

23,75% hiperglikemiju, 7,5 % povisene vrijednosti TSH, 7,5% poviSene

vrijednosti FSH, 11,25% poviSene vrijednosti LH, 38,75% povisene

vrijednosti prolaktina.




4.3. TIELESNA TEMPERATURA

4.3.1. SKUPINA UKUPNO

U prvom mjerenju najniza tjelesna temperatura iznosila je 35.3° C, a
najvia 37.6° C uz prosjec¢nu vrijednost od 36.35 + 0.36 ° C. U drugom mjerenju
najniza tjelesna temperatura iznosila je 35.2 ° C, a najvi$a 37.2 ° C uz prosje¢nu

vrijednost od 36.28 + 0.3 C°.

4.3.2. SKUPINA OPORAVLJENIH

U prvom mjerenju najniza tjelesna temperatura iznosila je 35.3° C, a
najvia 37.0° C uz prosjec¢nu vrijednost od 36.38 + 0.4 ° C. U drugom mijerenju
najniza tjelesna temperatura iznosila je 35.7 ° C, a najvi$a 36.8 ° C uz prosje¢nu

vrijednost od 36.29 +0.24 C°.

4.3.3. SKUPINA NEOPORAVLJENIH

U prvom mijerenju najniza tielesna temperatura iznosila je 35.5° C, a
najvia 37.6° C uz prosjec¢nu vrijednost od 36.41 + 0.44 ° C. U drugom mjerenju
najniza tjelesna temperatura iznosila je 35.2 ° C, a najvi$a 37.2 ° C uz prosje¢nu

vrijednost od 36.28 + 0.36 C°.

4.3.4. RAZLIKA TJELESNE TEMPERATURE IZMEDU MJERENJA

Levenov test homogenosti varijanci u prvom mjerenju ne ukazuje na
razliku u vrijednostima tjelesne temperature izmedu skupina oporavljenih i
neoporavljenih ( F = 0.34; p = 0.56 ) dok ona postoji u drugom mjerenju ( F =

4.09; p = 0.046 ).
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U sve tri skupine bolesnika tijekom lije€enja dolazi do pada tjelesne

temperature ali je on statistiCki znacajan ( p < 0,05 ) u skupini ukupno i

neoporavljeni §to je prikazano u Tablici 7..

Tablica 7. t-test nezavisnih uzoraka tjelesne temperature, prvo i drugo

mjerenje pojedinih skupina bolesnika.

Srednja

Vrijednost ) N |t p | Statisticka
°G znacajnost
ukupno T J t J 80 | 2,36 | 0,02 Sz
emperatura 36,28 +0,30
Drugo mjerenje
homperatura 36,35 +0,36
oporavljeni T J n J 40 1,21 0,23 NZ
emperatura 36,29 +0,24
Drugo mjerenje
neoporavljeni TV J n J 40 | 2,05 | 0,046 SZ
emperatura 36,28 0,36

Drugo mjerenje

Legenda:

SD: standardna devijacija

t :tvrijednost

SZ: statisticki znacajno
NZ: statisticki nije znacajno

Horizontalno: t test prvo i drugo mjerenje
: tjelesna temperatura u
skupinama bolesnika

Vertikalno

Analiza varijance ponavljaju¢ih mjerenja izmedu skupina oporavljenih i

neoporavljenih bolesnika ne ukazuje na statisticki zna¢ajne razlike ( F =

0,75683; p = 0,38699 ), $to je i prikazano na Slici 1..
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izmedu skupina oporavljenih i neoporavljenih bolesnika

Tjelesna temperatura (° C)

36,6

36,5

36,4

36,3

36,2

36,1

Tjelesna temperatura vs. skupine bolesnika
prvo i drugo mjerenje
F(1, 78)=,75683, p=,38699

prvo mjerenje

drugo mjerenje

Slika 1. Analiza varijance tjelesne temperature ponavljajuc¢ih mjerenja

=~ oporav ljeni
=LJ- neoporavljeni

Procjena povezanosti tjelesne temperature i pojedinih ljestvica PANSS

u prvom mjerenju, Pearsonovim testom povezanosti ukazuje na statisticki

znacajnu pozitivhu povezanost Pozitivnih ( r = 0.25; p = 0.027 ) i Paranoidnih ( r

=0.27; p = 0.015 ) simptoma s tjelesnom temperaturom. U drugom mjerenju

nema statisticki znacajne povezanosti izmedu skupina simptoma PANSS i

tielesne temperature.

Procjena povezanosti promjene tjelesne temperature tijekom lijecenja

( prvo mjerenje minus drugo mjerenje ) i promjene pojedinih ljestvica PANSS
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( prvo mjerenje minus drugo mjerenje ) Pearsonovim testom povezanosti,
ukazuje na statisti¢ki znacajnu negativhu povezanost promjene ljestvice
anergije i promjene tjelesne temperature u skupini ukupno (r =-0.26; p = 0.02 ),
te u skupini neoporavljenih: pozitivnu povezanost promjene tjelesne
temperature i promjene ljestvice pozitivnih (r=0.33; p = 0.03 ) i slozenih
simptoma ( r = 0.36; p = 0.02 ), negativnu povezanost promjene tjelesne
temperature i promjene ljestvica opc¢i simptomi (r =-0.38; p = 0.02 ) i anergije
(r=-0.5;p=0,003). U tablici 8. Prikazani su rezultati Pearsonovog testa

povezanosti izmedu promjena tjelesne temperature i pojedinih ljestvica PANSS.

Tablica 8. Pearsonov test povezanosti promjena tjelesne temperature i

promjena pojedinih ljestvica PANSS tijekom lijecenja.

PANSS
Skupine
. pozitivni | negativni | slozeni opéi anergija misljenje | aktivnost | paranoidnost | depresivnost ukupno
bolesnika
r{epyrypjrypyrypyprypfrypyprippryip}rypjprp
UKUPNO 0,1 {0,38/-0,1 |0,37|0,2 | 0,07} -0,16| 0,16} -0,26| 0,02 | 0,03 | 0,77 | -0,05 | 0,69 | 0,09 0,41 -0,21 (0,06 |0,25 |0,13

OPORAVLJENI 0,13| 0,44| -0,03| 0,84 0,04| 0,83 -0,02| 0,89| 0,01 | 0,09 | 0,22 | 0,18 | -0,16 | 0,34 | 0,2 0,2 -0,23 (0,15 |-0,17|0O,3

NEOPORAVLJENI| 0,33| 0,03 -0,17| 0,31} 0,36| 0,02| -0,38| 0,02] -0,5 | 0,00 | 0,03 |0,88| 0,22 |0,17 | 0,17 0,27 -0,19 (0,23 |-0,02 | 0,84

Horizontalno: Pearsonov test povezanosti, razlika

Legenda: prvo i drugo mjerenje, izmedu
tjelesne temperature i pojedinih
r: Pearsonov faktor povezanosti liestvica PANSS

Vertikalno  : skupine bolesnika
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4.4. BROJ TREPTAJA OCNIH VJEDA

4.4.1. SKUPINA UKUPNO

U prvom mijerenju najnizi broj treptaja je iznosio 2 treptaja/min., a najvisi
63 treptaja/min. uz srednju vrijednost od 25,66 + 13,21 treptaja/min.. U drugom
mijerenju najnizi broj treptaja je iznosio 1 treptaja/min., a najvisi 66 treptaja/min.

uz prosje€nu vrijednost od 24,39 * 13,34 treptaja/min..

4.4.2. SKUPINA OPORAVLJENIH

U prvom mijerenju najnizi broj treptaja je iznosio 2 treptaja/min., a najvisi
63 treptaja/min. uz srednju vrijednost od 26,23 + 11,83 treptaja/min.. U drugom
mjerenju najnizi broj treptaja je iznosio 6 treptaja/min., a najvisi 60 treptaja/min.

uz prosje€nu vrijednost od 23,93 * 11,6 treptaja/min..

4.4.3. SKUPINA NEOPORAVLJENIH

U prvom mijerenju najnizi broj treptaja je iznosio 5 treptaja/min., a najvisi
60 treptaja/min. uz srednju vrijednost od 25,1 + 14,59 treptaja/min.. U drugom
mijerenju najnizi broj treptaja je iznosio 1 treptaja/min., a najvisi 66 treptaja/min.

uz prosjecnu vrijednost od 24,85 * 15,02 treptaja/min..
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4.4.4. RAZLIKA BROJA TREPTAJA OCNIH VJEDPA IZMEDU MJERENJA

U Tablici 9. prikazan je t-test treptaja o¢nih vjeda, prvo i drugo mjerenje.
lako u sve tri skupine bolesnika dolazi do pada broja treptaja taj pad nije

statisti¢ki znacajan.

Tablica 9. t-test treptaji o¢nih vjeda, prvo i drugo mjerenije.

Srednja istid
Vrijednost SD N t P f,fgté'?fg:t
Treptaji/min. :
Broj tre_ptaja. 25 66 +13.21
ukupno grvgtmjetrgnje
DFOJ reptaja 24,39 +13,34 | 80 | 1,12 | 0,27 NZ
rugo mjerenje
Broj tre_ptaja. 26.23 +11.83
oporavljeni grvgtmjetrgnje
DFOJ reptaja 23,93 +11,60 | 40 | 1,78 | 0,08 NZ
rugo mjerenje
Broj tre_ptaja. 25 1 +14.59
neoporavljeni grvgtmjetrgnje
DI’OJ reptaja 24,85 +15,02 | 40 | 0,13 | 0,89 NZ
rugo mjerenje

Legenda:

Horizontalno: t test prvo i drugo mjerenje
Vertikalno : broj treptaja u skupinama
bolesnika

SD: standardna devijacija

t :tvrijednost

SZ: statisticki znacajno

NZ: statisticki nije znacajno

Analiza varijance ponavljaju¢ih mjerenja izmedu skupina oporavljenih i
neoporavljenih bolesnika ne ukazuje na statisti¢ki znac¢ajne razlike ( F =

0,80540; p = 0,37224 ), $to je i prikazano na Slici 2..
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Slika 2. Analiza varijance broja treptaja o¢nih vjeda, ponavljajucih

mjerenja, izmedu skupina oporavljenih i neoporavljenih bolesnika

broj treptaja vs. skupine bolesnika
prvo i drugo mjerenje
F(1, 78)=,80540, p=,37224
32

30

28 | -

26

24 |

broj treptaja/minuta

22 | -

20

18

prvo mjerenje drugo mjerenje == oporavljer_li _
~7- neoporav ljeni
MJERENJE

4.4.5. POVEZANOST PROMJENE BROJA TREPTAJA | PROMJENE NA

LJESTVICAMA PANSS

Procjena povezanosti promjene broja treptaja tijekom lije€enja ( prvo
mjerenje minus drugo mjerenje ) i promjene pojedinih ljestvica PANSS ( prvo
mjerenje minus drugo mjerenje ) Pearsonovim testom povezanosti, ne ukazuje
na statisti¢ki zna€ajnu povezanost niti s jednom od ljestvica PANSS u sve tri

skupine. Rezultati su prikazani u Tablici 10..
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Tablica 10. Pearsonov test povezanosti promjena broja treptaja i

promjena pojedinih ljestvica PANSS tijekom lije¢enja.

PANSS
Skupine

s ozitivni | negativni | slozeni op¢i anergija misljenje
bolesnika| " 9 P o tenl

aktivnost paranoidnost depresivnost ukupno

rliplr|ip|lr|ip|lr|plr|p|lr|plr|p|l r|pl|r|iplr]|p

0,04/ 0,73 | 0,01 | 0,95 | 0,01 |0,94 | 0,00 0,99 0,11

UKUPNO -0.02| 0,85 0,00 | 0,97| -0,03| 0,8 | 0,07 | 0,53 0,34 0,91 (042

OPORAVLJENI -0,24| 0,14} -0,15| 0,34| -0,02( 0,89 -0,08| 0,49] -0,2| 0,2 |-0,18 | 0,27 |-0,06 | 0,69 |-0,14 0,4 0,19 0,23 -0,12 | 0,47

NEOPORAVLJENI| -0.03| 0,84| 0,00 | 0,99/ -0,03

0,88 0,11 | 0,49/ 0,11 0,49 | 0,08 | 0,88 |-0,13 | 0,41 |-0,01 0,95 -0,05 0,78 0,14 (0,39

Horizontalno: Pearsonov test povezanosti, razlika
Legenda: prvo i drugo mjerenje, izmedu
broja treptaja i pojedinih
liestvica PANSS
Vertikalno  : skupine bolesnika

r: Pearsonov faktor povezanosti
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4.5. PULS

4.5.1. SKUPINA UKUPNO

U prvom mjerenju najmaniji puls je iznosio 60 otkucaja/min., a najvedi
108 otkucaja/min. uz srednju vrijednost od 80,21 + 11,3 otkucaja/min.. U
drugom mjerenju najmanji puls je iznosio 51 otkucaja/min., a najveci 120

otkucaja/min. uz prosje¢nu vrijednost od 77,82 + 12,9 otkucaja/min..

4.5.2. SKUPINA OPORAVLJENIH

U prvom mjerenju najmaniji puls je iznosio 61 otkucaja/min., a najvedi
108 otkucaja/min. uz srednju vrijednost od 77,33 + 10,94 otkucaja/min.. U
drugom mjerenju najmanji puls je iznosio 51 otkucaja/min., a najveci 100

otkucaja/min. uz prosje¢nu vrijednost od 75,24 + 13,09 otkucaja/min..

4.5.3. SKUPINA NEOPORAVLJENIH

U prvom mjerenju najmaniji puls je iznosio 60 otkucaja/min., a najvedi
101 otkucaja/min. uz srednju vrijednost od 83,1 + 10,48 otkucaja/min.. U
drugom mjerenju najmanji puls je iznosio 58 otkucaja/min., a najveci 120

otkucaja/min. uz prosjecnu vrijednost od 80,4 + 12,33 otkucaja/min..

lako je u sve tri skupine bolesnika tendencija pada pulsa tijekom lijecenja

razlike izmedu prvog i drugog mjerenja nisu statisti¢ki znac¢ajne.
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4.5.4. RAZLIKA VRIJEDNOSTI PULSA IZMEDBU MJERENJA

U Tablici 18 prikazan je t-test nezavisnih uzoraka, prvo i drugo mjerenje

pojedinih skupina bolesnika. U sve tri skupine bolesnika nema statisticki

znacajne ( p < 0,05 ) promjene pulsa tijegkom lije¢enja.

Tablica 18. t-test nezavisnih uzoraka pulsa, prvo i drugo mjerenje

pojedinih skupina bolesnika.

Srednja -
vrijednost SD N t p zsrfgté:y:(l)(:t
Otkucaja/min. J
Flfreclfnjerenje 80,21 +1,03
ukupno 80 | 1,67 | 0,099 NZ
PULS 7782 | +12,9
Drugo mjerenje
i g:ﬂ/lasmjerenje 77,33 +10,94
oporavljeni 40 | 0,83 | 0,41 NZ
PULS 7524 | £13,09
Drugo mjerenje
I g:ﬂ/lasmjerenje 83,10 +10,48
neoporavljeni PULS 40 | 1,89 | 0,07 NZ
D : . 80,40 +12,33
rugo mjerenje

Legenda:

SD: standardna devijacija

t :tvrijednost

SZ: statisti¢ki znacajno
NZ: statisticki nije znacajno

Horizontalno: t test prvo i drugo mjerenje

Vertikalno

: puls u skupinama

bolesnika

Analiza varijance ponavljajuc¢ih mjerenja pulsa izmedu skupina

oporavljenih i neoporavljenih bolesnika ukazuje da nema statistic¢ki znacajne

razlike ( F = 0,04539; p = 0,83185 ), $to je i prikazano na Slici 7.
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Slika 7. Analiza varijance pulsa ponavljajuc¢ih mjerenja, izmedu skupina

oporavljenih i neoporavljenih bolesnika

puls vs. skupine bolesnika
prvo i drugo mjerenje
F(1, 78)=,04539, p=,83185
88 T

86 |

84 |

82 T=-=a

80 |

78

ol \ A1

74 | £

puls ( otkucaji/minuta )

72 |

70 |

68

prvo mjerenje drugo mjerenje == oporavljer.ﬂ _
=7 - neoporav ljeni
MJERENJE

4.5.5. POVEZANOST PROMJENE VRIJEDNOSTI PULSA | PROMJENE NA

LJESTVICAMA PANSS

Procjena povezanosti promjene pulsa tigkom lije€enja ( prvo mjerenje
minus drugo mjerenje ) i promjene pojedinih ljestvica PANSS ( prvo mjerenje

minus drugo mjerenje ) Pearsonovim testom povezanosti, ne ukazuje na
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statisticki znacajnu povezanost niti s jednom od ljestvica PANSS u sve tri

skupine. Rezultati su prikazani u Tablici 19..

Tablica 19. Pearsonov test povezanosti promjene pulsa i promjena

pojedinih ljestvica PANSS tijekom lije€enja.

PANSS

Skupine

H ozitivni | negativni| slozeni op¢i anergija | misljenje aktivnost aranoidnost | depresivnost ukupno
bOIesnlka p g P gi] jen) p P p

ripyrypjpripyrypfrypfryp, rypyryp, rypprip

UKUPNO 0,00 | 0,99| 0,06| 0,61 -0,05| 0,65| 0,01 | 0,9 | 0,09( 0,42 | 0,00 | 0,99 | -0,07 | 0,52 | 0,04 0,74 -0,06 | 0,61 -0,04 | 0,74
OPORAVLJENI 0,07 | 0,67 0,11| 0,48 -0,05| 0,78} 0,07 | 0,68/ 0,07| 0,68 | -0,01 | 0,97 | -0,02 | 0,88 | 0,06 0,69 0,02 0,88 0,02 |0,88
NEOPORAVLJENI| -0,07| 0,65| 0,03 0,86| -0,07| 0,66 -0,02| 0,91 0,25| 0,12 | 0,75 | 0,65|-0,21 [0,2 | 0,5 0,75 -0,21 0,2 -0,13 [ 0,42

) Horizontalno: Pearsonov test povezanosti, razlika
Legenda:

r: Pearsonov faktor povezanosti

Vertikalno

prvo i drugo mjerenje, izmedu
pulsa i pojedinih ljestvica PANSS
: skupine bolesnika
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4.6. BROJ UDISAJA

4.6.1. SKUPINA UKUPNO

U prvom mjerenju najmaniji broj udisaja je iznosio 10 udisaja/min., a
najve¢i 36 udisaja/min. uz srednju vrijednost od 19,9 + 4,81 udisaja/min.. U
drugom mjerenju najmanji broj udisaja je iznosio 8 udisaja/min., a najveéi 30

udisaja/min. uz prosje¢nu vrijednost od 18,65 * 4,32 udisaja/min..

4.6.2. SKUPINA OPORAVLJENIH

U prvom mjerenju najmaniji broj udisaja je iznosio 14 udisaja/min., a
najve¢i 36 udisaja/min. uz srednju vrijednost od 19,75 £ 4,57 udisaja/min.. U
drugom mjerenju najmanji broj udisaja je iznosio 11 udisaja/min., a najveéi 29

udisaja/min. uz prosje¢nu vrijednost od 17,85 * 3,87 udisaja/min..

4.6.3. SKUPINA NEOPORAVLJENIH

U prvom mjerenju najmaniji broj udisaja je iznosio 10 udisaja/min., a
najve¢i 33 udisaja/min. uz srednju vrijednost od 20,05 £ 5,09 udisaja/min.. U
drugom mjerenju najmanji broj udisaja je iznosio 8 udisaja/min., a najveéi 30

udisaja/min. uz prosje¢nu vrijednost od 19,45 * 4,64 udisaja/min..

4.6.4. RAZLIKA BROJA UDISAJA IZMEDBU MJERENJA

U tablici 20 prikazan je t-test nezavisnih uzoraka, prvo i drugo mjerenje
pojedinih skupina bolesnika. U ukupnoj skupini bolesnika kao i u skupini
oporavljenih postoji statistiCki zna€ajna razlika u broju udisaja tijekom lijecenja
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(p < 0,05) dok u skupni neoporavljenih bolesnika nema statisticki znacajne ( p

> 0,05 ) promjene broja udisaja tijekom lije€enja.

Tablica 20. t-test nezavisnih uzoraka broja udisaja, prvo i drugo mjerenje

pojedinih skupina bolesnika.

Srednja -
. StatistiCka
vrue_dno;t SD N t P znacajnost
udisaja/min.
ukupno 5RO dj 3 SL N 80 | 2,25 | 0,027 sz
! . 18,65 +4,32
Drugo mjerenje
oporavljeni 5RO dj 3 SL N 40 | 2,94 | 0,01 sz
) ; 17,85 + 3,87
Drugo mjerenje
Prvo mjorenje | 2005 | 2509
neoporavljeni BROJ UDISAJA 40 | 0,67 | 0,51 NZ
. . 19,45 +4,64
Drugo mjerenje

Legenda:

SD: standardna devijacija

t :tvrijednost

SZ: statisticki znacajno
NZ: statisticki nije znacajno

Horizontalno: t test prvo i drugo mjerenje
: broj udisaja u skupinama

Vertikalno

bolesnika

Analiza varijance ponavljaju¢ih mjerenja izmedu skupina oporavljenih i

neoporavljenih bolesnika ukazuje da nema statistic¢ki znacajne razlike ( F =

1,3809; p = 0,24352 ), §to je i prikazano na Slici 8.
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Slika 8. Analiza varijance broja udisaja, ponavljajuc¢ih mjerenja, izmedu

skupina oporavljenih i neoporavljenih bolesnika

broj udisaja u minuti vs. skupine bolesnika
prvo i drugo mjerenje
F(1, 78)=1,3809, p=,24352
23 T

22

21

20 [

19

18 | —

broj udisaja/minuta

17

16

15

prvo mjerenje drugo mjerenje == oporavljer.ﬂ _
=7 - neoporav ljeni
MJERENJE

4.6.5. POVEZANOST PROMJENE BROJA UDISAJA | PROMJENE NA

LJESTVICAMA PANSS

Procjena povezanosti promjene broja udisaja tijekom lijecenja ( prvo
mjerenje minus drugo mjerenje ) i promjene pojedinih ljestvica PANSS ( prvo
mjerenje minus drugo mjerenje ) Pearsonovim testom povezanosti, ukazuje na

statistiCki znac€ajnu pozitivhu povezanost ljestvice aktivnost u skupinama
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ukupno (r=0.26; p = 0.02) i neoporavljeni (r = 0.38; p = 0.0015 ). Rezultati su

prikazani u Tablici 21..

Tablica 21. Pearsonov test povezanosti promjene broja udisaja i promjena

pojedinih ljestvica PANSS tijekom lije€enja.

PANSS
Skupine
H itivni tivni | slozeni opéi anergija misljenje aktivnost aranoidnost | depresivnost ukupno
bOIesnlka pozitivni | negativni p gij jenj p p p
r\pyrypyr{pyrypfripyryp|rip|r p r¢py|r|p
UKUPNO 0,09| 0,41} 0,07 | 0,52} 0,01 | 0,93/ 0,12 | 0,3 | 0,15 0,87 | 0,1 0,91 0,26 | 0,2 0,18 0,12 0,11 0,35 0,09 |0,41

OPORAVLJENI 0,04/ 0,8 | 0,04 |08 |-0,06|0,71|-0,01| 0,93/ 0,07 | 0,67 | 0,25 | 0,13 | 0,85 | 0,60 |0,83 |0,61 -0,19 (0,24 }0,04 (08

NEOPORAVLJENI| 0,05| 0,76/ -0,07| 0,68 0,09 | 0,6 | 0,11 | 0,49|-0,21(0,19 | 0,06 | 0,69 | 0,38 | 0,015 | 0,19 |025 |0,15 |0,37 |-0,02|0,91

Horizontalno: Pearsonov test povezanosti, razlika

Legenda: prvo i drugo mjerenje, izmedu
broja udisaja i pojedinih
r: Pearsonov faktor povezanosti liestvica PANSS

Vertikalno  : skupine bolesnika
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4.7. SISTOLICKI KRVNI TLAK

4.7.1. SKUPINA UKUPNO

U prvom mijerenju najnizi sistoli¢ki krvni tlak je iznosio 80 mm Hg, a
najvis§i 180 mm Hg uz srednju vrijednost od 126,88 + 16,02 mm Hg. U drugom
mjerenju najnizi sistolicki krvni tlak je iznosio 105 mm Hg, a najvisi 1770 mm Hg

uz prosje€nu vrijednost od 126,31 £ 12,72 mm Hg.

4.7.2. SKUPINA OPORAVLJENIH

U prvom mjerenju najnizi sistoli¢ki krvni tlak je iznosio 80 mm Hg, a
najvisi 180 mm Hg uz srednju vrijednost od 125,63 + 17,47 mm Hg. U drugom
mjerenju najnizi sistolicki krvni tlak je iznosio 105 mm Hg, a najvisi 1770 mm Hg

uz prosje€nu vrijednost od 124,13 £ 13,3 mm Hg.

4.7.3. SKUPINA NEOPORAVLJENIH

U prvom mijerenju najnizi sistoli¢ki krvni tlak je iznosio 100 mm Hg, a
najvisi 170 mm Hg uz srednju vrijednost od 128,13 £ 14,53 mm Hg. U drugom
mjerenju najnizi sistolicki krvni tlak je iznosio 105 mm Hg, a najvisi 165 mm Hg

uz prosje€nu vrijednost od 128,5 £ 11,89 mm Hg.

4.7.4. RAZLIKE SISTOLICKOG KRVNOG TLAKA IZMEDU MJERENJA

U Tablici 11 prikazan je t-test nezavisnih uzoraka, prvo i drugo mjerenje

pojedinih skupina bolesnika. lako u skupini ukupno i oporavljeni dolazi do pada,
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a u skupini neoporavljenih do porasta sistolickog tlaka tijekom lije€enja, nema

statisti¢ki znacajne razlike izmedu prvog i drugog mjerenja.

Tablica 11. t-test nezavisnih uzoraka sistolickog krvnog tlaka, prvo i

drugo mjerenje pojedinih skupina bolesnika.

Srednja iy
vrijednost SD N t p Statv'SF'Cka
mm Hg znacajnost
ﬁ'sm“c.k' tlak 126,88 | +16,02
ukupno S.r"to ITL‘?rt?”ﬂ(e 80 | 0,32 | 0,75 NZ
IStolicki tlak 126,31 +12,72
Drugo mjerenje
E'Sto"c?" tlak 125,63 | +17,47
oporavljeni S.r"to ITL‘?rt?”ﬂ(e 40 | 0,60 | 0,55 NZ
IStolicki tlak 124,13 +13,30
Drugo mjerenje
E'rfltg';ﬁgrt;‘.‘e 128,13 | +14,53
neoporavljeni Sist I'"Jk' " ll< 40 | -0,15 | 0,88 NZ
IStolicki tlak 128,50 +11,89
Drugo mjerenje

Legenda:

SD: standardna devijacija

t :tvrijednost

SZ: statisticki znacajno
NZ: statisticki nije znacajno

Horizontalno: t test prvo i drugo mjerenje
: sistoliCki tlak u skupinama

Vertikalno

bolesnika

Analiza varijance ponavljaju¢ih mjerenja izmedu skupina oporavljenih i

neoporavljenih bolesnika ne ukazuje na statisti¢ki znac¢ajne razlike ( F =

0,28227; p = 0,59673 ), $to je i prikazano na Slici 3.
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Slika 3. Analiza varijance sistolickog krvnog tlaka, ponavljajucih

mjerenja, izmedu skupina oporavljenih i neoporavljenih bolesnika.

sistoli¢ki krvni tlak vs. skupine bolesnika
prvo i drugo mjerenje
F(1, 78)=,28227, p=,59673
136 T

134 |
132 |
130 |
128 | [F========< -
126 |

124 | \< __

122 t

sistoli¢ki krvni tlak ( mm Hg )

120 | —

118

=~ oporavljeni

prvo mjerenje drugo mjerenje L.
~7- neoporav ljeni

MJERENJE

4.7.5. POVEZANOST PROMJENE SISTOLICKOG KRVNOG TLAKA |

PROMJENE NA LJESTVICAMA PANSS

Procjena povezanosti promjene sistolickog tlaka tijekom lijeéenja ( prvo
mjerenje minus drugo mjerenje ) i promjene pojedinih ljestvica PANSS ( prvo
mjerenje minus drugo mjerenje ) Pearsonovim testom povezanosti, ukazuje na
statisticki znacajnu negativhu povezanost na ljestvici sloZzenih u skupini ukupno

(r=-0.25; p = 0.08) i pozitivnhu povezanost ljestvice anergija u skupinama
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ukupno (r=0.27; p = 0.01 ) i neoporavljeni ( r = 0.39; p = 0.02 ). Rezultati su

prikazani u Tablici 11..

Tablica 11. Pearsonov test povezanosti promjene sistolickog tlaka i

promjena pojedinih ljestvica PANSS tijekom lije€enja.

PANSS
Skupine
H ozitivni | negativni| slozeni op¢i anergija misljenje aktivnost aranoidnost | depresivnost ukupno
bOleSnlka p g pc gl) jen) p P P
ripyrypjpripyrypfrypfryp, rypy rypfrjpfr|p
UKUPNO -0,07| 0,53} 0,17| 0,13} -0,25| 0,03} 0,05 | 0,69} 0,27| 0,01 | 0,04 | 0,69 | -0,03 | 0,77 | -0,12 | 0,27 0,04 0,72 |-0,01]0,9

OPORAVLJENI -0,15| 0,34} 0,16 0,32 -0,25| 0,13} -0,06| 0,73 0,23| 0,16 | 0,02 [ 0,89 | -0,08 | 0,64 | -0,19 | 0,23 -0,04 | 0,81 -0,14 1 0,39

NEOPORAVLJENI| -0,15| 0,37| 0,19 0,25| -0,24| 0,13} 0,13 | 0,43 0,39| 0,02 | -0,01 | 0,95 | -0,16 [ 0,31 | -0,19 | 0,22 0,02 0,89 |-0,01]0,96

Horizontalno: Pearsonov test povezanosti, razlika

Legenda: prvo i drugo mjerenje, izmedu
sistolickog tlaka i pojedinih
r: Pearsonov faktor povezanosti liestvica PANSS

Vertikalno  : skupine bolesnika
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4.8. DIJASTOLICKI KRVNI TLAK

4.8.1. SKUPINA UKUPNO

U prvom mijerenju najnizi dijastoli¢ki krvni tlak je iznosio 60 mm Hg, a
najvis$i 110 mm Hg uz srednju vrijednost od 81,13 £ 10,79 mm Hg. U drugom
mjerenju najnizi dijastolicki krvni tlak je iznosio 60 mm Hg, a najvisi 100 mm Hg

uz prosje€nu vrijednost od 79,5 = 8,25 mm Hg.

4.8.2. SKUPINA OPORAVLJENIH

U prvom mijerenju najnizi dijastoli¢ki krvni tlak je iznosio 60 mm Hg, a
najvis§i 110 mm Hg uz srednju vrijednost od 80,88 + 11,15 mm Hg. U drugom
mjerenju najnizi dijastolicki krvni tlak je iznosio 60 mm Hg, a najvis§i 100 mm Hg

uz prosje€nu vrijednost od 78,38 £ 9,5 mm Hg.

4.8.3. SKUPINA NEOPORAVLJENIH

U prvom mijerenju najnizi dijastoli¢ki krvni tlak je iznosio 60 mm Hg, a
najvis§i 100 mm Hg uz srednju vrijednost od 81,38 £ 10,56 mm Hg. U drugom
mjerenju najnizi dijastolicki krvni tlak je iznosio 70 mm Hg, a najviSi 95 mm Hg

uz prosje€nu vrijednost od 80,63 = 6,72 mm Hg.

4.8.4. RAZLIKA DIJASTOLICKOG KRVNOG TLAKA IZMEDU MJERENJA

U Tablici 12 prikazan je t-test nezavisnih uzoraka, prvo i drugo mjerenje
pojedinih skupina bolesnika. U sve tri skupine bolesnika nema statisticki
znacajne ( p < 0,05 ) promjene dijastolickog krvnog tlaka tijekom lijecenja.
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Tablica 12. t-test nezavisnih uzoraka dijastoli¢kog krvnog tlaka, prvo i

drugo mjerenje pojedinih skupina bolesnika.

Srednja I
.. Statisticka
vrijednost SD N t p Znacajnost
mm Hg
gljastolllcm tl_ak 8113 +10.79
ukupno DT."O tmf'%[??ek 80 | 1,34 | 0,19 NZ
jastolicki tiat 79,5 +8,25
Drugo mjerenje
g'rl\f‘sﬁ'.'c:" r:'.ak 80,88 | +11,15
oporavljeni = 0 : ll.‘?k‘? ﬂlek 40 | 1,29 | 0,20 NZ
jastolicki tiat 78,38 +9,50
Drugo mjerenje
g'rl\f‘sﬁ'.'c:" r:'.ak 81,38 | +10,56
neoporavijeni |- 0 : ll.‘?k‘? ﬂlek 40 | 0,51 | 0,62 NZ
D”aS olicki tiat 80,63 +6,72
rugo mjerenje

Legenda:

SD: standardna devijacija

t :tvrijednost

SZ: statisticki znacajno
NZ: statisticki nije znacajno

Horizontalno: t test prvo i drugo mjerenje
: dijastolicki tlak u skupinama

Vertikalno

bolesnika

Analiza varijance ponavljaju¢ih mjerenja izmedu skupina oporavljenih i

neoporavljenih bolesnika ne ukazuje na statisti¢ki znac¢ajne razlike ( F =

0,51496; p = 0,47515), $to je i prikazano na Slici 4..
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Slika 4. Analiza varijance dijastoli¢kog krvnog tlaka, ponavljajucih

mjerenja, izmedu skupina oporavljenih i neoporavljenih bolesnika

dijastoli¢ki krvni tlak vs. skupine bolesnika
prvo i drugo mjerenje
F(1, 78)=,51496, p=,47515

86
85 |
84 |
83+
82t
81t ~ __\_“\———\t?_{]
80
79

78 ke .

77

dijastolicki krvni tlak ( mm Hg )

76 |
75t

74 — o
prvo mjerenje drugo mjerenje oporavljeni
~7- neoporav ljeni

MJERENJE

4.8.5. POVEZANOST PROMJENE DIJASTOLICKOG KRVNOG TLAKA |

PROMJENE NA LJESTVICAMA PANSS

Procjena povezanosti promjene dijastoli¢kog tlaka tijekom lije¢enja
( prvo mjerenje minus drugo mjerenje ) i promjene pojedinih ljestvica PANSS
( prvo mjerenje minus drugo mjerenje ) Pearsonovim testom povezanosti, ne
ukazuje na statistic¢ki znacajnu povezanost niti s jednom od ljestvica PANSS u

sve tri skupine. Rezultati su prikazani u Tablici 13..
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Tablica 13. Pearsonov test povezanosti promjena dijastoli¢kog tlaka i

promjena pojedinih ljestvica PANSS tijekom lije€enja.

PANSS
Skupine

s ozitivni | negativni| slozeni op¢i anergija | misljenje | aktivnost aranoidnost | depresivnost ukupno

bOlesnlka p g P gl) jen) p P P
r{pyripyrypyripyripjrippripjr p r plr|p
UKUPNO 0,04 | 0,72| 0,11| 0,32} -0,07| 0,55 0,06 | 0,58} 0,17| 0,12 | 0,09 | 0,39 | 0,11 [ 0,32 | -0,08 | 0,5 0,02 0,87 -0,01 | 0,91
OPORAVLJENI -0,06( 0,71} 0,09| 0,55} -0,1 | 0,52| -0,04 0,81/ 0,22| 0,17 | 0,09 | 0,59 | 0,038 | 0,87 | -0,21 0,2 -0,17 | 0,28 -0,1 0,54
NEOPORAVLJENI| 0,05 | 0,76| 0,05 0,76 -0,00| 0,99| 0,13 | 0,4 | 0,06| 0,69 | 0,01 | 0,95 | 0,16 | 0,32 | -0,04 0,78 0,07 0,69 -0,09 | 0,6

Legenda: Horizontalno: Pearsonov test povezanosti, razlika
prvo i drugo mjerenje, izmedu
r: Pearsonov faktor povezanosti dijastolickog tlaka i pojedinih

liestvica PANSS
Vertikalno : skupine bolesnika
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4.9. TJELESNA TEZINA

4.9.1. SKUPINA UKUPNO

U prvom mjerenju najmanija tjelesna tezina je iznosila 49 kg, a najveca
134 kg uz srednju vrijednost 85,18 + 15,99 kg. U drugom mjerenju najmanja
tielesna tezina je iznosila takoder 49 kg, a najveca takoder 134 kg uz prosje¢nu

vrijednost od 85,56 * 16,07 kg.

4.9.2. SKUPINA OPORAVLJENIH

U prvom mjerenju najmanija tjelesna tezina je iznosila 49 kg, a najveé¢a 119 kg
uz srednju vrijednost od 82,59 + 16,15 kg. U drugom mjerenju najmanja tjelesna
tezina je iznosila takoder 49 kg, a najveca takoder 119 kg uz prosje¢nu

vrijednost od 83,65 * 16,54 kg.

4.9.3. SKUPINA NEOPORAVLJENIH

U prvom mjerenju najmanija tjelesna tezina je iznosila 59 kg, a najveéa 134 kg
uz srednju vrijednost od 87,76 + 15,61 kg. U drugom mjerenju najmanja tjelesna
tezina je iznosila takoder 59 kg, a najveca takoder 134 kg uz prosje¢nu

vrijednost od 87,46 * 15,56 kg.

4.9.4. RAZLIKA TJELESNE TEZINE IZMEDU MJERENJA

U Tablici 14 prikazan je t-test nezavisnih uzoraka, prvo i drugo mjerenje
pojedinih skupina bolesnika. U skupini ukupno i u skupini neoporavljenih
bolesnika nema statisti¢ki znacajne ( p < 0,05 ) promjene tjelesne tezine tijekom
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lije€enja, a u skupini oporavljenih bolesnika dolazi do statisti¢ki zna¢ajnog ( p <

0,05 ) porasta tjelesne tezine tijekom lijecenja.

Tablica 14. t-test nezavisnih uzoraka tjelesne tezine, prvo i drugo

mjerenje pojedinih skupina bolesnika.

Srednja

vrijednost SD N t p Statv'SF'Cka
kg znacajnost
Tjelesna tezina + 15,99
Prvo mjerenje 85,18 ’
ukupno - < 80| -1,15| 0,25 NZ
Tjelesna teZina + 16,07
: . 85,56 ’
Drugo mjerenje
Tiel Zi +
oporavljeni - T 40 | -2,42 | 0,02 SZ
Tjelesna tezina +16.54
. ; 83,65 ’
Drugo mjerenje
- = "
neoporavljeni - = 40 | 0,63 | 0,53 NZ
Tjelesna tezina 87.46 + 15,56

Drugo mjerenje

Legenda:

SD: standardna devijacija

t :tvrijednost

SZ: statisti¢ki znacajno
NZ: statisticki nije znacajno

Horizontalno: t test prvo i drugo mjerenje
: tjelesna tezina u skupinama

Vertikalno

bolesnika

Analiza varijance ponavljaju¢ih mjerenja izmedu skupina oporavljenih i

neoporavljenih bolesnika ukazuje na statisti¢ki zna¢ajne razlike ( F = 4,4383; p

= 0,03835), sto je i prikazano na Slici 5. tj. porast tjelesne tezine tijekom

lije€enja moze se povezati s uspjehom u lijecenju.
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Slika 5. Analiza varijance tjelesne tezine, ponavljajuc¢ih mjerenja, izmedu

skupina oporavljenih i neoporavljenih bolesnika

tielesna tezina vs. skupine bolesnika
prvo i drugo mjerenje
F(1, 78)=4,4383, p=,03835

96
94 |
92 |
90 |
88 | L
86 |

84
/

82t

tielesna tezina ( kg )

80

78

76

=~ oporavljeni

prvo mjerenje drugo mjerenje L.
=1 - neoporavljeni

MJERENJE

4.9.5. POVEZANOST PROMJENE TJELESNE TEZINE | PROMJENE NA

LJESTVICAMA PANSS

Procjena povezanosti promjene tjelesne tezine tijekom lije€enja ( prvo
mjerenje minus drugo mjerenje ) i promjene pojedinih ljestvica PANSS ( prvo
mjerenje minus drugo mjerenje ) Pearsonovim testom povezanosti, ne ukazuje
na statisti¢ki zna€ajnu povezanost niti s jednom od ljestvica PANSS u sve tri

skupine. Rezultati su prikazani u Tablici 15..
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Tablica 15. Pearsonov test povezanosti promjene tjelesne tezine i promjena

pojedinih ljestvica PANSS tijekom lije€enja.

PANSS

Skupine

H ozitivni | negativni slozeni opéi anergija | misljenje | aktivnost | paranoidnost| depresivnost ukupno
bolesnika| P g p gij jenj p p p

ri{plryipjripyrypyriypyripyripjprip|rip|r p

UKUPNO 0,09(0,42|-0,16| 0,17} 0,09 | 0,4 |-0,15|0,18|-0,16| 0,15} -0,04| 0,75} -0,21| 0,06 | -0,07 | 0,56 |-0,17 | 0,13 |-0,18|0,12
OPORAVLJENI 0,11 {0,510,27 | 0,87 0,05| 0,75 0,03 | 0,83|-0,02( 0,9 | 0,27 | 0,09 |-0,11|0,5 [0,00 |0,98 |-0,22 |0,18 |-0,04|0,81
NEOPORAVLJENI| 007 |0,69|-0,1 |0,53|0,12|0,45|0,05 | 0,78 -0,04|0,79|-0,03| 0,84 | 0,00 [ 0,99 | 0,2 0,22 |0,2 0,22 |-0,01|0,95
Legenda: Horizontalno: Pearsonov test povezanosti,

r: Pearsonov faktor povezanosti

razlika

Vertikalno

prvo i drugo mjerenje, izmedu

tjelesne tezine i pojedinih

liestvica PANSS
:skupine bolesnika
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4.10.INDEKS TJELESNE MASE (ITM )

4.10.1. SKUPINA UKUPNO

U prvom mjerenju najmaniji indeks tjelesne mase ( ITM) je iznosio 16,9
kg/m?, a najveci 39,45 kg/m? uz srednju vrijednost od 26,96 + 4,34 kg/m?. U
drugom mijerenju najmanji ITM je iznosio 17,92 kg/m?, a najveci 38,62 kg/m? uz
prosje¢nu vrijednost od 27,06 + 4,28 kg/m?. | u prvom i u drugom mijerenju ista
je raspodjela bolesnika prema kategorijama: smanjena tjelesna tezina — 1
bolesnik ( 1,25 % ), normalna tjelesna tezina — 27 bolesnika ( 33,75 % ),

prekomjerno teski - 38 bolesnika (47,5% ), pretili (17,5 % ).

4.10.2. SKUPINA OPORAVLJENIH

U prvom mjerenju najmaniji indeks tjelesne mase ( ITM ) je iznosio 16,9
kg/m?, a najveci 35,15 kg/m? uz srednju vrijednost od 26,12 + 4,41 kg/m?. U
drugom mijerenju najmanji ITM je iznosio 17,92 kg/m?, a najveci 35,15 kg/m? uz

prosjeénu vrijednost od 26,42 + 4,39 kg/m?.

4.10.3. SKUPINA NEOPORAVLJENIH

U prvom mjerenju najmaniji indeks tjelesne mase ( ITM) je iznosio 20,42
kg/m?, a najveci 39,45 kg/m? uz srednju vrijednost od 27,81 + 4,14 kg/m?. U
drugom mijerenju najmanji ITM je iznosio 20,42 kg/m?, a najveci 38,62 kg/m? uz

prosjeénu vrijednost od 27,71 + 4,11 kg/m?.
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4.10.4. RAZLIKA ITM IZMEDU MJERENJA

U Tablici 16. prikazan je t-test nezavisnih uzoraka, prvo i drugo mjerenje

pojedinih skupina bolesnika. U skupini ukupno i u skupini neoporavljenih

bolesnika nema statistiCki znacajne ( p < 0,05 ) promjene ITM tijekom lijecenja,

a u skupini oporavljenih bolesnika dolazi do statistic¢ki zna¢ajnog (p < 0,05)

porasta ITM tijekom lije€enja.

Tablica 16. t-test nezavisnih uzoraka ITM, prvo i drugo mjerenje pojedinih

skupina bolesnika.

Srednja I
" Statisticka
Vrlj(z(/jrggﬁ SD N t P znacajnost
A 26,96 | +4,34
ukupno ITMO jerenje 80 | -0,94 | 0,34 NZ
. . 27,06 +4,28
Drugo mjerenje
AL 26,12 | +4,41
oporavljeni ITMO jerenje 40 | -2,20 | 0,03 Sz
. . 26,42 +4,39
Drugo mjerenje
AL 27,81 | +4,14
neoporavljeni ITMO jerenje 40 | 0,63 | 0,53 NZ
. . 27,71 +4,11
Drugo mjerenje

Legenda:

ITM: indeks tjelesne mase
SD : standardna devijacija

t :tvrijednost

SZ : statisticki znacajno
NZ : statisti¢ki nije zna€ajno

Horizontalno: t test prvo i drugo mjerenje
Vertikalno : indeks tjelesne mase u
skupinama bolesnika

Analiza varijance ponavljaju¢ih mjerenja izmedu skupina oporavljenih i

neoporavljenih bolesnika ukazuje da nema statistic¢ki znacajne razlike ( F =

3,6578; p = 0,05948 ), §to je i prikazano na Slici 6..
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Slika 6. Analiza varijance ITM, ponavljaju¢ih mjerenja, izmedu skupina

oporavljenih i neoporavljenih bolesnika

ITM oporavljeni vs. neoporavljeni prvo i drugo mjerenje
F(1, 78)=3,6578, p=,05948

30,0
29,5
29,0 t T
28,5+
28,0 |
27,5 _
27,0 t

ITM (kg/m?)

26,5t
26,0
255

25,0 t -
24,5 |

24,0
’ —— oporavljrni

prvo mjerenje drugo mjerenje L
=T - neoporavljeni

MJERENJE

4.10.5. POVEZANOST PROMJENE ITM | PROMJENE NA LJESTVICAMA

PANSS

Procjena povezanosti promjene ITM tijekom lije€enja ( prvo mjerenje
minus drugo mjerenje ) i promjene pojedinih ljestvica PANSS ( prvo mjerenje

minus drugo mjerenje ) Pearsonovim testom povezanosti, ne ukazuje na
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statisticki znacajnu povezanost niti s jednom od ljestvica PANSS u sve tri

skupine. Rezultati su prikazani u Tablici 17..

Tablica 17. Pearsonov test povezanosti promjena ITM i promjena

pojedinih ljestvica PANSS tijekom lije€enja.

PANSS

Skupine
bolesnika

I I I [
S A AN A S S I

| | |
pozitivni | negativni | sloZeni opéi anergija | misljenje | aktivnost | paranoidnostl depresivnostl ukupno

rp
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4.11.GUK

4.11.1. SKUPINA BOLESNIKA CIJE SU VRIJEDNOSTI GUK IZNAD

REFERENTNE VRIJEDNOSTI ( GUK > 6,4 MMOL/L )

19 bolesnika ( 23,75 % ) je u prvom mjerenju imalo vrijednosti GUK iznad
referentne vrijednosti i to u rasponu od 6,5 do 9,8 mmol/L s prosje¢nom
vrijednosti 7,33 £ 1,12 mmol/L. U drugom mjerenju samo 8 od ovih bolesnika i
dalje ima poviSene vrijednosti GUK ali se pojavljuju 4 bolesnika s povisenim
vrijednostima, koji su u prvom mjerenju imali normalne vrijednosti GUK. Osim
Sto je vec opisana statistiCki znacajna pozitivna povezanost s dozom
risperidona i to u skupini oporavljenih bolesnika u drugom mjerenju postoji
statistiCki zna¢ajna negativna povezanost s simptomima anergije (r =-0,38; p =
0,033 ), nema drugih znacajnih povezanost s grupama simptoma PANSS i

ukupnim rezultatom PANSS.

4.11.2. SKUPINA UKUPNO

U prvom mjerenju najmanja koncentracija GUK je iznosila 4,2 mmol/L, a
najve¢a 9,8 mmol/L uz srednju vrijednost od 5,81 £ 1,14 mmol/L. U drugom
mjerenju najmanja koncentracija GUK je iznosila 4,2 mmol/L, a najvec¢a 21,6

mmol/L uz prosjecnu vrijednost od 5,74 + 2,09 mmol/L.

4.11.3. SKUPINA OPORAVLJENIH

U prvom mjerenju najmanja koncentracija GUK je iznosila 4,2 mmol/L, a

najvec¢a 9,7 mmol/L uz srednju vrijednost od 5,83 + 1,22 mmol/L. U drugom
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mjerenju najmanja koncentracija GUK je iznosila 4,2 mmol/L, a najvec¢a 21,6

mmol/L uz prosjecnu vrijednost od 5,61 + 2,66 mmol/L.

4.11.4. SKUPINA NEOPORAVLJENIH

U prvom mjerenju najmanja koncentracija GUK je iznosila 4,4 mmol/L, a
najvec¢a 9,8 mmol/L uz srednju vrijednost od 5,79 + 1,07 mmol/L. U drugom
mjerenju najmanja koncentracija GUK je iznosila 4,4 mmol/L, a najve¢a 9,2

mmol/L uz prosje¢nu vrijednost od 5,87 = 1,31 mmol/L.

4.11.5. RAZLIKA GUK IZMEBU MJERENJA

U Tablici 22. prikazan je t-test nezavisnih uzoraka, prvo i drugo mjerenje
pojedinih skupina bolesnika. U sve tri skupine nema statisti¢ki znacajne ( p <

0,05 ) promjene koncentracije GUK tijekom lijeCenja.

Tablica 22. t-test nezavisnih uzoraka koncentracije GUK, prvo i drugo

mjerenje pojedinih skupina bolesnika.

Srednja iy
vrijednost SD N t p Statv'SF'Cka
mmol/L znacajnost
FEBUK . . 5,81 1,14
ukupno Grl\J/EmjerenJe 80 | 0,36 | 0,72 NZ
. . 5,74 +2,09
Drugo mjerenje
PR 583 | +1,22
oporavljeni Grl\J/EmjerenJe 40 | 0,63 | 0,53 NZ
D . . 5,61 t 2,66
rugo mjerenje
S e 579 | £1,07
neoporavljeni Grl\J/EmjerenJe 40 | -0,35 | 0,73 NZ
. . 5,87 +1,31
Drugo mjerenje
Legenda: Horizontalno: t test prvo i drugo mjerenje

Vertikalno  : GUK u skupinama bolesnika
SD: standardna devijacija
t :tvrijednost
SZ: statisticki znacajno
NZ: statisticki nije znacajno

66



lako srednja vrijednost koncentracije GUK u skupini oporavljenih pada, a
u skupini neoporavljenih raste, analiza varijance ponavljaju¢ih mjerenja izmedu
skupina oporavljenih i neoporavljenih bolesnika ukazuje da nema statisticki

znacajne razlike ( F = 0,52373; p = 0,47412 ), Sto je i prikazano na Slici 9.

Slika 9. Analiza varijance koncentracije GUK, ponavljajuéih mjerenja,

izmedu skupina oporavljenih i neoporavljenih bolesnika

GUK vs. skupine bolesnika
prvo i drugo mjerenje
F(1, 78)=,52373, p=,47142

6,8
6,6 |

6,4 |

6,0
1--0

28 >\f}<
5,6 |

GUK (mmol/L)

50 ¢}

48}

4,6

drugo mjerenje E prvo mjerenje

prvo mjerenje ) )
= - drugo mjerenje

MJERENJE
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4.11.6. POVEZANOST PROMJENE GUK | PROMJENE NA LJESTVICAMA

PANSS

Procjena povezanosti promjene GUK tijekom lijecenja ( prvo mjerenje
minus drugo mjerenje ) i promjene pojedinih ljestvica PANSS ( prvo mjerenje
minus drugo mjerenje ) Pearsonovim testom povezanosti, ukazuje na statisticki
znacajnu pozitivhu povezanost na ljestvici slozenih u skupini neoporavljeni ( r =

0.36; p = 0.024 ). Rezultati su prikazani u Tablici 23..

Tablica 23. Pearsonov test povezanosti promjene GUK i promjena

pojedinih ljestvica PANSS tijekom lije€enja.

PANSS
Skupine
b0|esnika pozitivni | negativni slozeni opéi anergija | misljenje | aktivnost | paranoidnost| depresivnost ukupno
r{pjyripjrypjripjripyryp|rypyrip|r|ipj|r p
UKUPNO 0,1 0,36 | -0,08( 0,49 0,19 0,1 -0,09| 0,43 0,04 (0,75|0,1 |0,38|0,13|0,27 | -0,03 | 0,81 0,04 (0,75 |0,03 |0,77

OPORAVLJENI -0,04| 0,81 -0,14( 0,38 0,11| 0,51 | -0,27| 0,09|-0,01| 0,97 | 0,04 { 0,79|0,02|0,9 | -0,12 [ 0,46 |-0,05 (0,78 |-0,23|0,15

NEOPORAVLJENI| 0,29 | 0,07 | -0,21| 0,19 0,36 | 0,024 | -0,09| 0,58 | -0,04| 0,82 | 0,11 | 0,5 |0,25|0,12|-0,02 | 0,97 |0,00 | 0,99 |0,06 |0,70

Legenda: Horizontalno: Pearsonov test povezanosti, razlika
prvo i drugo mjerenje, izmedu
r: Pearsonov faktor povezanosti GUK i pojedinih ljestvica PANSS

Vertikalno  : skupine bolesnika
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4.12.NATRIJ ( NA+)

Samo u 2 sluéaja ( 2,5% ) postoji hiponatremija u prvom mjerenju ( Na*

1135 mmol/L ). U oba slu€aja radi se o skupini oporavljenih te je u drugom

mijerenju doslo do normalizacije koncentracije. Nema slu€ajeva hipernatremije

(Na* [1 150 mmol/L ).

U Tablici 24. prikazan je t-test za zavisne uzorke koncentracije natrija u

serumu prema skupinama bolesnika u prvom i drugom mjerenju. Vidljivo je da

skupina oporavljenih bolesnika ima u prvom mjerenju nize vrijednosti

koncentracije natrija u serumu u odnosu na ostale dvije skupine i da u drugom

mjerenju dolazi do statistiCki znacajnog porasta koncentracije (t=-2,21;p =

0,03).

Tablica 24. T-test koncentracija natrija u serumu prema skupinama

bolesnika u prvom i drugom mjereniju.

Srednja I
vrijednost SD N t p Statv'SF'Ckat
mmollL znacajnos
P'\:so oo | 13893 | £216
ukupno Na® jeren) 80 | -1,47 | 0,15 NZ
a | 139,43 | +2,90
Drugo mjerenje
’F\,‘ﬁl miorenie | 13835 | £2,05
oporavljeni Na® J J 40 | -2,21 | 0,03 SZ
a o 139,38 | +2,87
Drugo mjerenje
Na*
P ‘erenie 139,50 +2,14
neoporavljeni erf) mjeren 40 | 0,05 | 0,96 NZ
a o 139,48 | +2,97
Drugo mjerenje

Legenda:

SD: standardna devijacija

t :tvrijednost

SZ: statisticki znacajno
NZ: statisticki nije znacajno

Horizontalno: t test prvo i drugo mjerenje
: Natrij u skupinama
bolesnika

Vertikalno
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4.12.1. RAZLIKA KONCENTRACIJA NATRIJA IZMEDU MJERENJA

Analiza varijance ponavljaju¢ih mjerenja izmedu skupina oporavljenih i
neoporavljenih bolesnika ukazuje da nema statistic¢ki znacajne razlike ( F =
2,4158; p = 0,12417 ) iako koncentracija Na* u skupini oporavljenih raste, a u

skupini neoporavljenih pada, sto je i prikazano na Slici 10.

Slika 10. Analiza varijance koncentracije Na*, ponavljajuéih mjerenija,

izmedu skupina oporavljenih i neoporavljenih bolesnika

Natrij u serumu vs. skupine bolesnika
prvo i drugo mjerenje
F(1, 78)=2,4158, p=,12417
141,0

140,5

140,0 |

139,5

139,0

Na*( mmol/L)

138,5

138,0

137,5

137,0 E fon
prvo mjerenje drugo mjerenje oporavijeni
=1 - neoporavljeni

MJERENJE
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4.12.2. POVEZANOST PROMJENE KONCENTRACIJE NATRIJA |

PROMJENE NA LJESTVICAMA PANSS

Procjena povezanosti promjene koncentracije natrija u serumu tijekom
lije€enja ( prvo mjerenje minus drugo mjerenje ) i promjene pojedinih ljestvica
PANSS ( prvo mjerenje minus drugo mjerenje ) Pearsonov test povezanosti,
ukazuje na statistic¢ki zna€ajnu negativnu povezanost na ljestvici slozenih u

skupini oporavljeni ( r = -0.36; p = 0.023 ). Rezultati su prikazani u Tablici 25..

Tablica 25. Pearsonov test povezanosti promjene natrija i promjena

pojedinih ljestvica PANSS tijekom lije€enja.

PANSS
Skupine
= ozitivni | negativni slozeni opéi anergija | misljenje | aktivnost aranoidnost| depresivnost ukupno
bOIesnlka p g P glj jenj p P P
r{e{rypjpryp|rypjrypyrypyrypyryprypjrp P
UKUPNO 0,21 0,06 -0,04( 0,72]-0,16| 0,15 | -0,09| 0,40 -0,03| 0,78} -0,17| 0,13 | -0,22| 0,051 | -0,05 | 0,7 -0,14 | 0,2 -0,21( 0,06

OPORAVLJENI -0,24| 0,14} 0,17 | 0,29 -0,36( 0,023 0,07 | 0,66| 0,22 | 0,18 -0,14( 0,4 |-0,22| 0,17 | 0,09 |0,59 |-0,04 | 0,81 | 0,01 |0,7

NEOPORAVLJENI| -0,01| 0,96 | -0,04| 0,79 0,03 | 0,87 | 0,03 | 0,87|-0,04| 0,79 -0,02]| 0,91 |-0,05| 0,77 | 0,04 |0,79 |-0,01 [0,96 |-0,27|0,09

Legenda: Horizontalno: Pearsonov test povezanosti, razlika
prvo i drugo mjerenje, izmedu

r: Pearsonov faktor povezanosti natrija u serumu i pojedinih
ljiestvica PANSS

Vertikalno  : skupine bolesnika
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4.13. KALWJ (K*)

Cetiri bolesnika ( 5% ) imalo je u prvom mjerenju koncentraciju K* ispod

referentnih vrijednosti ( K* < 4,2 mmol/L ). Sva 4 bolesnika u drugom mjerenju

imaju normalne vrijednosti koncentracije K*. U drugom mjerenju samo 2

bolesnika ( 2,5% ) imaju vrijednosti K* ispod referentne vrijednosti. Niti u prvom

niti u drugom mijerenju nije bilo bolesnika s vrijednostima K* iznad referentne

vrijednosti ( 5,5 mmol/L ).

U Tablici 26. prikazan je t-test za zavisne uzorke koncentracije kalija u

serumu u prvom i drugom mjerenju prema skupinama bolesnika. lako

koncentracija kalija u serumu pada u sve tri skupine nema statisticki znacajne

promjene tijekom lijeenja.

Tablica 26. t-test koncentracija kalija u serumu, u prvom i drugom mjerenju

prema skupinama bolesnika.

Srednja

.. Statisticka
vm?;j;;)l_s t SD N t P znacajnost
Ftiv ren 412 +0,36
ukupno = 0 mjerenje 80 | -1,34 | 0,18 NZ
Drugo mijerenje 4,18 £0,32
’Ffrv o 414 +0,36
oporavljeni |7 0 mjerenje 40 | -0,56 | 0,58 NZ
Drugo mjerenje 4.17 0,25
’Ffrv o 411 +0,36
neoporavljeni - 0 mjerenje 40 | -1,31 | 0,20 NZ
Drugo mjerenje 419 £0,38

Legenda:

SD: standardna devijacija
t :tvrijednost

Horizontalno: t test prvo i drugo mjerenje
: kalij u serumu u skupinama

Vertikalno

bolesnika
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SZ: statisti¢ki znacajno
NZ: statisticki nije znacajno

4.13.1. RAZLIKA KONCENTRACIJE KALIJA IZMEDU MJERENJA

Analiza varijance ponavljaju¢ih mjerenja izmedu skupina oporavljenih i

neoporavljenih bolesnika ukazuje da nema statistic¢ki znacajne razlike ( F =

0,33731; p = 0,56306 ) tj. koncentracija kalija podjednako raste u obje skupine

8to je i prikazano na Slici 11.

Slika 11. Analiza varijance koncentracije K*, ponavljaju¢ih mjerenja,

izmedu skupina oporavljenih i neoporavljenih bolesnika.

K* (mmol/L)

4,35

4,30

4,25

4,20

4,10 t

4,05

4,00

3,95

kalij u serumu vs. skupine bolesnika
prvo i drugo mjerenje
F(1, 78)=,33731, p=,56306

prvo mjerenje drugo mjerenje

MJERENJE

=~ oporavljeni
=1 - neoporavljeni
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4.13.2. POVEZANOST PROMJENE KONCENTRACIJE KALIJA | PROMJENE
NA LJESTVICAMA PANSS

Procjena povezanosti promjene kalija u serumu tijekom lije€enja ( prvo
mjerenje minus drugo mjerenje ) i promjene pojedinih ljestvica PANSS ( prvo
mjerenje minus drugo mjerenje ) Pearsonovim testom povezanosti, ukazuje na
statisti¢ki zna¢ajnu negativnu povezanost na ljestvici slozenih u skupini

oporavljeni (r =-0.37; p = 0.02 ). Rezultati su prikazani u Tablici 27..

Tablica 27. Pearsonov test povezanosti promjene koncentracije kalija u

serumu i promjena pojedinih ljestvica PANSS tijekom lije€enja.

PANSS
Skupine
b0|esnika pozitivni | negativni| slozeni opéi anergija | misljenje | aktivnost | paranoidnost | depresivnost ukupno
r{pyrypyr{pyr(pfr|pfripyrypyr|ipyrpp|r|p
UKUPNO -0,05( 0,65 0,11| 0,33} -0,18| 0,12} 0,8 | 0,48| 0,09| 0,43 | 0,00 | 0,99 | 0,04 |0,75|-0,02 |0,83 -0,03 | 0,80 -0,03 | 0,79

OPORAVLJENI -0,19 0,24} 0,23 0,16} -0,37| 0,02) 0,09 | 0,60 0,21]| 0,19 | -0,03 | 0,83 | 0,02 | 0,9 |-0,06 |0,69 |-0,09 |0,60 |0,11 [0,5

NEOPORAVLJENI| -0,06| 0,73} -0,1 | 0,53| 0,04 | 0,82 -0,02| 0,91| -0,1| 0,53 | -0,08 | 0,64 | -0,06 | 0,73 |-0,09 |0,56 |-0,15 |0,37 |-0,31|0,054

Legenda: Horizontalno: Pearsonov test povezanosti, razlika
prvo i drugo mjerenje, izmedu
r: Pearsonov faktor povezanosti kalija u serumu i pojedinih

liestvica PANSS
Vertikalno  : skupine bolesnika
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4.14.TSH

4.14.1. RAZLIKA KONCENTRACIJE TSH IZMEDBU MJERENJA

U 6 bolesnika ( 7,5% ) u prvom mjerenju vrijednosti TSH su ispod
referentne vrijednosti ( 0,46 uU/ml ). U drugom mjerenju dolazi do normalizacije
vrijednosti u pet od ovih bolesnika ali takoder do snizavanja vrijednosti kod
jednog bolesnika koji je u prvom mjerenju imao normalne vrijednosti. U jednom
slu¢aju u prvom mjerenju vrijednosti su bile iznad referentnih ( 4,68 pU/ml ) i
normalizirane u drugom mjerenju i obrnuto kod jednog bolesnika normalne u
prvom mjerenju i povecane u drugom mjerenju. Kod 49 bolesnika ( 61,25 % )
dolazi do porasta koncentracije TSH, podjednako u skupinama oporavljenih i
neoporavljenih ( 26 oporavljenih, 23 neoporavljenih ). lako dolazi do porasta
koncentracije TSH u 61,25 % sluCajeva ovaj porast nije statisti¢ki znacajan sto

je i prikazano u Tablici 28..
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Tablica 28. t-test koncentracija TSH u serumu, u prvom i drugom

mjerenju prema skupinama bolesnika.

Srednja -
. Statisticka
vrijednost SD N t p znadajnost
uu/ml
TSH
Prso mjerenje 1,49 1,02
ukupno ToH jeren) 80 | -1,42 | 0,16 NZ
. . 1,67 +0,94
Drugo mijerenje
TSH
PrSvo mjerenje 1,59 +1,10
oporavljeni jeren) 40 | -0,73 | 0,47 NZ
TSH
: . 1,73 +1,10
Drugo mjerenje
1P—rS\/t)' mjerenje 1,40 0,94
neoporavljeni Jeren) 40 | 1,37 | 0,18 NZ
D : . 1,60 +0,76
rugo mjerenje

Legenda:

SD: standardna devijacija

t :tvrijednost

SZ: statisti¢ki znacajno
NZ: statisticki nije zna¢ajno

Horizontalno: t test prvo i drugo mjerenje
: TSH u skupinama bolesnika

Vertikalno

Analiza varijance ponavljaju¢ih mjerenja izmedu skupina oporavljenih i

neoporavljenih bolesnika ukazuje da nema statistic¢ki znacajne razlike ( F =

0,06080; p = 0,80588 ) tj. koncentracija TSH podjednako raste u obje skupine

8to je i prikazano na Slici 12.
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Slika 12. Analiza varijance koncentracije TSH ponavljajuc¢ih mjerenja,

izmedu skupina oporavljenih i neoporavljenih bolesnika

TSH vs. skupine bolesnika
prvo i drugo mjerenje
F(1, 78)=,06080, p=,80588

2,2
2,1}
2,0t

1,8 F

1,5+ -
1,41 [

TSH (pU/ml )
\
\

1,2}
11}
1,0 |
0,9

prvo mjerenje drugo mjerenje == oporavljer.ni _
=7 - neoporav ljeni
MJERENJE

4.14.2. POVEZANOST PROMJENE KONCENTRACIJE TSH | PROMJENE

NA LJESTVICAMA PANSS

Procjena povezanosti promjene koncentracije TSH tijekom lijecenja
( prvo mjerenje minus drugo mjerenje ) i promjene pojedinih ljestvica PANSS
( prvo mjerenje minus drugo mjerenje ) Pearsonovim testom povezanosti, ne
ukazuje na statistic¢ki znacajnu povezanost niti s jednom od ljestvica PANSS u

sve tri skupine. Rezultati su prikazani u Tablici 29..
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Tablica 29. Pearsonov test povezanosti promjena koncentracije TSH i

promjena pojedinih ljestvica PANSS tijekom lije€enja.

PANSS
Skupine
H ozitivni | negativni slozeni op¢i anergija misljenje aktivnost aranoidnost | depresivnost ukupno
bOlesnlka p g P gl) jen) p P P
r{pyr(pfripyrip|r{pyrypypr{p r|p rypj|r|np
- 0,45) -0,04 | 0,74 - 0,83 - 0,79 - 0,79|-0,05|0,68| 0,05 |0,68]|-0,11 |0,31 0,00 0,99 |-0,03|0,79
UKUPNO 0,09 0,02 0,03 0,03
0,09) -0,1 |0,52| - 0,65| - 0,34|-20 |0,22|-0,11 (0,5 | 0,006 |0,97|-0,23 |0,16 |0,003 |0,99 |-0.07|0,69
OPORAVLJENI 027 0,07 015
NEOPORAVLJENI| 0,09 | 0,6 | 0,003| 0,99/ 0,06 | 0,72| 0,14 | 0,38 0,16 | 0,31 | -0,03 [ 0,87 | 0,09 | 0,57 | -0,02 | 0,9 -0,07 (0,66 |-0,08 0,63

Legenda:

r: Pearsonov faktor povezanosti

Horizontalno: Pearsonov test povezanosti,

razlika

Vertikalno

prvo i drugo mjerenje, izmedu
tjelesne temperature i pojedinih

liestvica PANSS

: skupine bolesnika
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4.15.LH

4.15.1. RAZLIKA KONCENTRACIJE LH IZMEDU MJERENJA

U prvom mijerenju niti jedan bolesnik nije imao koncentraciju LH ispod
referentne vrijednosti ( 0,8 IU/L ), 71 ( 88,75% ) bolesnika je imalo koncentracije
u okviru referentnih vrijednosti ( 0,8 IU/L do 7,6 IU/L ) i 9 bolesnika ( 11,25% )
iznad referentnih vrijednosti. U drugom mjerenju 78 bolesnika ima koncentracije
LH u okviru referentnih vrijednosti ( 97,5% ) i 2 bolesnika ( 2,5% ) ispod
referentne vrijednosti. X? test broja slu€ajeva povi$enih vrijednosti LH izmedu
prvog i drugog mjerenja ukazuje na statistic¢ki znacajno smanjenje broja
slu¢ajeva povisenih vrijednosti LH ( df = 1 ;X2 =9,31; p =0,0023). lako
prosjecne vrijednosti koncentracije LH tijekom lijeCenja rastu u sve tri skupine t-
test ne ukazuje na statisti¢ki znacajne razlike tijekom lijecenja $to je i prikazano

u Tablici 30.
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Tablica 30. t-test koncentracija LH u serumu, u prvom i drugom mjerenju

prema skupinama bolesnika.

Srednja iy
vrijednost SD N t p Statvlsycka
IU/L znacajnost
LH
Prvo mjerenje 4,99 *3,89
ukupno i Jeren) 80 | -0,82 | 0,41 NZ
. : 5,25 + 3,56
Drugo mjerenje
LH
Prvo mjerenje 4,86 3,93
oporavljeni H I J 40 | -0,39 | 0,70 NZ
D . . 5,05 +3,75
rugo mjerenje
IIsljvo mjerenje 514 *3,90
neoporavljeni H I J 40 | -0,84 | 0,41 NZ
. . 5,44 +3,40
Drugo mjerenje

Legenda:

SD: standardna devijacija

t :tvrijednost

SZ: statisticki znacajno
NZ: statisticki nije znacajno

Horizontalno: t test prvo i drugo mjerenje

Vertikalno

: koncentracija LH u
skupinama bolesnika

Analiza varijance ponavljaju¢ih mjerenja izmedu skupina oporavljenih i

neoporavljenih bolesnika ukazuje da nema statisti¢ki znac¢ajne razlike ( F =

0,03772; p = 0,84650 ) tj. koncentracija LH podjednako raste u obje skupine §to

je i prikazano na Slici 13.
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Slika 13. Analiza varijance koncentracije LH ponavljajuc¢ih mjerenja,

izmedu skupina oporavljenih i neoporavljenih bolesnika

LH (1U/L)

7,0

6,5

6,0 |

55}

50 F

45}

4,0 }

3,5}

3,0

LH vs. skupine bolesnika
prvo i drugo mjerenje
F(1, 78)=,03772, p=,84650

prvo mjerenje

MJERENJE

drugo mjerenje

=~ oporavljeni
~7- neoporav ljeni

4.15.2. POVEZANOST PROMJENE KONCENTRACIJE LH | PROMJENE NA

LJESTVICAMA PANSS

Procjena povezanosti promjene koncentracije LH tijekom lije€enja ( prvo

mjerenje minus drugo mjerenje ) i promjene pojedinih ljestvica PANSS ( prvo

mjerenje minus drugo mjerenje ) Pearsonovim testom povezanosti, ne ukazuje

81



na statistiCki zna¢ajnu povezanost niti s jednom od ljestvica PANSS u sve tri

skupine. Rezultati su prikazani u Tablici 31..

Tablica 31. Pearsonov test povezanosti promjena koncentracije LH i

promjena pojedinih ljestvica PANSS tijekom lije€enja.

PANSS

Skupine
bOlesnika pozitivni | negativni slozeni op¢i anergija | misljenje | aktivnost | paranoidnost| depresivnost ukupno

rypyriypyriypjripyrypyrip rypfrypypryp,r| p
UKUPNO 0,07|0,53|-0,12| 0,3 | 0,22 0,054 -0,03| 0,81 | -0,12| 0,27 | 0,11 0,34| 0,08 |0,47|-0,01 | 0,9 0,07 |06 0,06 |0,61
OPORAVLJENI 0,05(0,78)|-0,12| 0,44 0,18| 0,26 | -0,05|0,77|-0,24| 0,13} 0,13| 0,42} 0,16 (0,34} 0,04 (082 |O0,11 | 0,49 |O0,11 0,52
NEOPORAVLJENI| 0,13 0,44 | -0,24| 0,12)| 0,27 0,09 |-0,13| 0,42} -0,07| 0,67 0,1 |0,55) 0,009 |0,95|-0,17 | 0,3 0,03 | 0,84 |-0,002|0,99

Horizontalno: Pearsonov test povezanosti, razlika

Legenda: prvo i drugo mjerenje, izmedu

r: Pearsonov faktor povezanosti

Vertikalno

koncentracije LH i pojedinih
liestvica PANSS
: skupine bolesnika
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4.16. FSH

4.16.1. RAZLIKA KONCENTRACIJE FSH IZMEDU MJERENJA

Referentne vrijednosti koncentracije FSH u serumu jesu 0,7 do 11,7 IU/L.
Niti u prvom niti u drugom mjerenju nije bilo slu¢ajeva snizenih vrijednosti
koncentracija FSH ispod referentnih vrijednosti. U prvom mjerenjuu 6 (7,5 %)
bolesnika postoje poviSene vrijednosti koncentracije FSH iznad referentnih
vrijednosti i od tih bolesnika 5 bolesnika ima poviSene vrijednosti i u drugom
mijerenju. U drugom mijerenju 7 ( 8,75% ) bolesnika ima poviSene vrijednosti i to
5 bolesnika koji su u prvom mjerenju imali poviSene vrijednosti i 2 bolesnika koji
Su u prvom mjerenju imali normalne vrijednosti. XZ -test broja slu¢ajeva
poviSenih vrijednosti FSH izmedu prvog i drugog mjerenja ukazuje da nema
statisti¢ki znacajne razlike broja slu¢ajeva poviSenih vrijednosti FSH ( df = 1;X2
=0,08;p =0,7723).

lako prosjecne vrijednosti koncentracije FSH tijekom lijeCenja padaju u
skupini ukupno i oporavljeni i rastu skupini neoporavljenih, za sve tri skupine t-

test ne ukazuje na statisticki znacajne razlike tijekom lijecenja $to je i prikazano

u Tablici 32.
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Tablica 32. t-test koncentracija FSH u serumu, u prvom i drugom

mjerenju prema skupinama bolesnika.

Srednja iy
vrijednost SD N t p Statv'SF'Cka
IU/L znacajnost
o 5,89 +4,72
ukupno Fg’ljl’ mjerenje 80 | 0,72 | 0,47 NZ
. . 5,61 +4,54
Drugo mjerenje
FSH
Prvo mjerenje 6,04 * 4,65
oporavljeni FSH I J 40 1,43 | 0,16 NZ
. . 5,44 * 3,61
Drugo mjerenje
o o 5,74 +4,86
neoporavljeni Fgll?l mjerenje 40 | -0,07 | 0,94 NZ
D : . 5,78 +5,35
rugo mjerenje

Legenda:

SD: standardna devijacija

t :tvrijednost

SZ: statisticki znacajno
NZ: statisticki nije znacajno

Horizontalno: t test prvo i drugo mjerenje
: koncentracija FSH
u skupinama bolesnika

Vertikalno

Analiza varijance ponavljaju¢ih mjerenja izmedu skupina oporavljenih i

neoporavljenih bolesnika ukazuje da nema statistic¢ki znacajne razlike ( F =

0,70057; p = 0,40515 ) tijekom lijecenja iako prosjecna vrijednost FSH pada

uskupini oporavljenih i raste u skupini neoporavljeni §to je i prikazano na Slici

14.
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Slika 14. Analiza varijance koncentracije FSH ponavljajuc¢ih mjerenja,

izmedu skupina oporavljenih i neoporavljenih bolesnika

FSH vs. skupine bolesnika
prvo i drugo mjerenje
F(1, 78)=,70057, p=,40515

8,0

7,0 b

6,5

6,0 |

FSH (1U/L)

55}

50}

4,0 b 4

3,5

drugo mjerenje —— oporav ljeni

prvo mjerenje L.
~7- neoporav ljeni

MJERENJE

4.16.2. POVEZANOST PROMJENE KONCENTRACIJE FSH | PROMJENE

NA LJESTVICAMA PANSS

Procjena povezanosti promjene FSH tijekom lijecenja ( prvo mjerenje
minus drugo mjerenje ) i promjene pojedinih ljestvica PANSS ( prvo mjerenje

minus drugo mjerenje ) Pearsonovim testom povezanosti, ukazuje na statisticki

85



znacajnu negativnu povezanost na ljestvici pozitivni ( r = -0.42; p = 0,007 ) i

misljenja ( r = -0.32; p = 0.045 ) u skupini oporavljeni. Rezultati su prikazani u

Tablici 383..

Tablica 33. Pearsonov test povezanosti promjene koncentracija FSH i

promjena pojedinih ljestvica PANSS tijekom lijecenja.

PANSS
Skupine
H ozitivni | negativni slozeni opéi anergija misljenje aktivnost aranoidnost | depresivnost ukupno
b0|esn|ka p g P glj jenj p P P
r{pyrjpyripyrypyrypyr|ip|rypyrjip|rpp|rip
UKUPNO -0,05( 0,65 | 0,007| 0,95} -0,05( 0,63| 0,009 | 0,94| 0,07 (0,51 | 0,03 | 0,82 | 0,05 |0,66 | 0,01 0,92 0,07 0,55 0,04 (0,71

OPORAVLJENI -0,42| 0,007/ -0,19 | 0,23} -0,1 | 0,52] -0,19 | 0,24| -0,12| 0,46 | -0,32 | 0,045 | -0,26 | 0,11 | -0,19 | 0,23 |0,14 |0,38 |-0,17 (0,23

NEOPORAVLJENI| 0,04 | 0,78 | 0,05 | 0,73|-0,01( 0,95] -0,000| 1 0,13 (0,420,221 |0,2 0,14 {0,39/0,08 [0,64 |-0,09 |0,56 |0,07 |0,69

Horizontalno: Pearsonov test povezanosti, razlika
prvo i drugo mjerenje, izmedu
koncentracije FSH i pojedinih
liestvica PANSS

Vertikalno  : skupine bolesnika

Legenda:

r: Pearsonov faktor povezanosti
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4.17. ACTH

4.17.1. RAZLIKA KONCENTRACIJE ACTH IZMEDU MJERENJA

Normalan raspon vrijednosti ACTH u serumu je do 10,5 pmol/L. Dva
bolesnika ( 2,5% ) u prvom mjerenju imaju poviSene vrijednosti koncentracije
ACTH u serumu iznad referentne vrijednosti te ona ostaje poviSena i u drugom
mijerenju. U drugom mjerenju uz ova 2 bolesnika jo$ jedan bolesnik koji je u
prvom mijerenju imao normalne vrijednosti ACTH u drugom mjerenju ima
poviSenu vrijednost ACTH. XE -test broja slu€ajeva povi$enih vrijednosti ACTH
izmedu prvog i drugog mjerenja ukazuje da nema statisticki znacajne razlike
broja slu¢ajeva poviSenih vrijednosti ACTH ( df = 1 ;X2 =0,21;p=0,6496 ). t-
test koncentracija ACTH u serumu, u prvom i drugom mjerenju prema
skupinama bolesnika pokazuje statistiCki zna¢ajno povecéanje koncentracije
ACTH u serumu u skupinama ukupno i oporavljenih tijekom lije¢enja §to je

prikazano u Tablici 34..
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Tablica 34. t-test koncentracija ACTH u serumu, u prvom i drugom

mjerenju prema skupinama bolesnika.

Srednja I
vrijednost SD N t p Statv'SF'Cka
pmol/L znacajnost
IsArS/JJ';'eren'e 3,69 t2,74
ukupno ACTH jeren) 80 | -2,86 | 0,005 Sz
: . 4,62 + 2,68
Drugo mjerenje
ACTH
— Prvo mjerenje 3,58 £2,49
oporavljeni ACTH J J 40 | -2,42 | 0,02 SZ
. . 4,76 12,94
Drugo mjerenje
III;S/-(I;Hm'eren'e 3,79 +3,01
neoporavljeni ACTH J J 40 | 1,57 | 0,12 NZ
. . 4,48 12,43
Drugo mjerenje

Legenda:

SD: standardna devijacija

t :tvrijednost

SZ: statisticki znacajno
NZ: statisticki nije znacajno

Horizontalno: t test prvo i drugo mjerenje
: koncentracija ACTH u
skupinama bolesnika

Vertikalno

Analiza varijance ponavljaju¢ih mjerenja izmedu skupina oporavljenih i

neoporavljenih bolesnika ukazuje da nema statisti¢ki znac¢ajne razlike ( F =

0,55431; p = 0,4588 ) tijekom lije€enja tj. koncentracija ACTH u serumu

podjednako raste u obje skupine $to je prikazano naSlici 15..
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Slika 15. Analiza varijance koncentracije ACTH u serumu ponavljajucih

mjerenja, izmedu skupina oporavljenih i neoporavljenih bolesnika

ACTH vs. skupine bolesnika
prvo i drugo mjerenje
F(1, 78)=,55431, p=,45880

6,0

55}

50F

45}

4,0}

ACTH ( pmol/L )

3,5}

3,0 f

25t

2,0

=~ oporavljeni

prvo mjerenje drugo mjerenje L.
~7- neoporav ljeni

MJERENJE

4.17.2. POVEZANOST PROMJENE KONCENTRACIJE ACTH | PROMJENE

NA LJESTVICAMA PANSS

Procjena povezanosti promjene koncentracije ACTH tijekom lije¢enja
( prvo mjerenje minus drugo mjerenje ) i promjene pojedinih ljestvica PANSS

( prvo mjerenje minus drugo mjerenje ) Pearsonovim testom povezanosti, ne

89



ukazuje na statistic¢ki znacajnu povezanost niti s jednom od ljestvica PANSS u

sve tri skupine. Rezultati su prikazani u Tablici 35..

Tablica 35. Pearsonov test povezanosti promjena koncentracije ACTH i

promjena pojedinih ljestvica PANSS tijekom lije¢enja.

PANSS

Skupine

H ozitivni | negativni slozeni opéi anergija | misljenje | aktivnost | paranoidnost| depresivnost ukupno
bOIesnlka p g P glj jenj p P P

r{pyrypjr|ipyrypfripfrypyprypprypyprypjr p

UKUPNO -0,21{0,07}-0,1 |0,38|-0,08| 0,48 -0,11 [ 0,33|0,05|0,63|-0,2 | 0,08 |-0,17|0,14|-0,05 (0,69 |-0,02 |0,87 |-0,8 | 0,5
OPORAVLJENI -0,27( 0,08 -0,13| 0,42 | -0,07| 0,67 -0,11 | 0,52| 0,22 0,17 | -0,27| 0,09 | -0,27| 0,09 | -0,1 0,54 |0,07 0,67 |-0,13|0,43
NEOPORAVLJENI| -0,1 [0,53| 0,05 |0,76|-0,1 | 0,53 0,005 |0,98|0,02|0,93|-0,07|0,66 | -0,02|0,92| 0,47 |0,29 |0,07 |0,67 |0,09 | 057
Legenda: Horizontalno: Pearsonov test povezanosti,

r: Pearsonov faktor povezanosti

razlika

Vertikalno

prvo i drugo mjerenje, izmedu
koncentracije ACTH i pojedinih
ljiestvica PANSS

: skupine bolesnika
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4.18.HGH

4.18.1. RAZLIKA KONCENTRACIJE HGH IZMEPU MJERENJA

Normalna referentna vrijednosti koncentracije HGH u serumu je do 22,8

mIU/L. Niti u prvom niti u drugom mjerenju nema bolesnika koji su imali

vrijednosti koncentracije HGH iznad normalnih referentnih vrijednosti. lako

prosjecne vrijednosti koncentracije HGH tijekom lije€enja padaju u skupini

ukupno i oporavljenih te raste u skupini neoporavljenih t-test ne ukazuje na

statisticki znacajne razlike tijekom lije€enja Sto je i prikazano u Tablici 36.

Tablica 36. t-test koncentracija HGH u serumu, u prvom i drugom

mjerenju prema skupinama bolesnika.

Srednja s
vrijednost SD N t p Statv'SF'Cka
mIU/L znacajnost
oot 0,77 £1,69
ukupno rVOH”(‘alzre”Je 80 | 051 | 0,61 NZ
. . 0,64 1,74
Drugo mjerenje
P HG.'H . 0,94 1,71
oporavljeni rvoHrTgajle_lrenJe 40 1,97 0,06 NZ
. . 0,40 +0,42
Drugo mjerenje
HGH
Prvo mjerenje 0,60 +1,68
neoporavljeni HG]H J 40 -0,61 0,55 NZ
0,87 +242

Drugo mjerenje

Legenda:

SD: standardna devijacija

t :tvrijednost

SZ: statisticki znacajno
NZ: statisticki nije znacajno

Vertikalno

Horizontalno: t test prvo i drugo mjerenje
: koncentracija HGH u
skupinama bolesnika
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Analiza varijance ponavljaju¢ih mjerenja izmedu skupina oporavljenih i
neoporavljenih bolesnika ukazuje da nema statistic¢ki znacajne razlike ( F =
2,3992; p = 0,12545 ) tijekom lije€enja iako prosje¢na vrijednost HGH pada
uskupini oporavljenih i raste u skupini neoporavljenih §to je i prikazano na Slici

16.
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Slika 16. Analiza varijance koncentracije HGH ponavljajuc¢ih mjerenja,

izmedu skupina oporavljenih i neoporavljenih bolesnika

HGH vs. skupine bolesnika
prvo i drugo mjerenje
F(1, 78)=2,3992, p=,12545
1,8 T

1,6
14} —_
12t
1,0}
08
06|

HGH ( mIU/L )

0,4}

0,2

0,0

02}

-0,4

=~ oporavljeni

prvo mjerenje drugo mjerenje L.
~7- neoporav ljeni

MJERENJE

4.18.2. POVEZANOST PROMJENE KONCENTRACIJE HGH | PROMJENE

NA LJESTVICAMA PANSS

Procjena povezanosti promjene koncentracije HGH tijekom lije¢enja
( prvo mjerenje minus drugo mjerenje ) i promjene pojedinih ljestvica PANSS

( prvo mjerenje minus drugo mjerenje ) Pearsonovim testom povezanosti, ne
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ukazuje na statistic¢ki znacajnu povezanost niti s jednom od ljestvica PANSS u

sve tri skupine. Rezultati su prikazani u Tablici 37..

Tablica 37. Pearsonov test povezanosti promjena koncentracije HGH i

promjena pojedinih ljestvica PANSS tijekom lije¢enja.

PANSS
Skupine
H ozitivni | negativni | slozeni opéi anergija | misljenje | aktivnost | paranoidnost| depresivnost ukupno
bOIesnlka p g P glj jenj p P p
rip|lr|p|r|ip|r|{p|lr|ip|r|p|lr|p|lr|{p|lr|p r|op
UKUPNO 0,09 | 0,43| -0,03| 0,79| 0,12 0,28 0,08 | 0,47 | -0,06| 0,57 | 0,21| 0,57| 0,14 | 0,22| 0,05 | 0,69 | -0,002 | 0,99 | 0,04 | 0,73
OPORAVLJENI | 0,08 | 0,61/ -0,08 0,61/ 0,16| 0,33 -0,02| 0,93 -0,16( 0,33| 0,2 | 0,3 | 0,1 | 0,55| 0,02 | 0,92 | -0,21 | 0,21 | 0,16 0,31
NEOPORAVLJENI| -0,13| 0,42| -0,29( 0,7 | 0,13| 0,44) -0,2 | 0,22 -0,27| 0,09| 0,09| 0,59 -0,04( 0,8 | -0,15 | 0,35 | -0,21 | 0,19  -0,29( 0,07
Legenda: Horizontalno: Pearsonov test povezanosti,

r: Pearsonov faktor povezanosti

razlika

Vertikalno

prvo i drugo mjerenje, izmedu
koncentracije HGH i pojedinih

ljiestvica PANSS
: skupine bolesnika
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4.19. PROLAKTIN

4.19.1. RAZLIKA KONCENTRACIJE PROLAKTINA IZMEDU MJERENJA

Normalne referentne vrijednosti za koncentraciju prolaktina u serumu su
od 65,7 do 349,8 mIU/L. Tri bolesnika ( 3,75% ) u prvom mjerenju i jedan

bolesnik ( 1,25% ) imali su vrijednosti koncentracije prolaktina u serumu ispod
referentnih vrijednosti. X? -test broja slu€ajeva snizenih vrijednosti prolaktina
izmedu prvog i drugog mjerenja ukazuje da nema statistic¢ki znacajne razlike
broja sluCajeva snizenih vrijednosti prolaktina ( df = 1 ;X2 =1,083;p=0,3112). U
prvom mijerenju 31 bolesnik ( 38,75% ) i 54 bolesnika ( 67,5% ) u drugom
mijerenju imaju povisene vrijednosti prolaktina iznad referentne vrijednosti. X2 -
test broja slu€ajeva povisSenih vrijednosti prolaktina izmedu prvog i drugog
mjerenja ukazuje na statisti¢ki znacajno povecéanje broja slu€ajeva povisenih
vrijednosti prolaktina tijekom lije€enja ( df =1; XZ =1 3,28; p =0,0003 ). t-test
koncentracija prolaktina u serumu, u prvom i drugom mjerenju prema
skupinama bolesnika pokazuje statistiCki znacajan porast koncentracija

prolaktina tijekom lije€enja u sve tri skupine bolesnika kao $to je prikazano u

Tablici 38.
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Tablica 38. t-test koncentracija prolaktina u serumu, u prvom i drugom

mjerenju prema skupinama bolesnika

Srednja I
vrijednost sD N |t 0 Statisticka
miU/L Znaca]nOSt
Pﬁ?(?;?;;’;; 42389 | +464.11
ukupno 80 | -4.56 | 0000019 sz
PROLAKTIN 77846 | +709.72
Drugo mjerenje
Eigmgé'me 43187 | +52881
oporavljeni 40 | -4,71 | 0,000031 SZ
PROLAKTIN 803,18 | +541.11
Drugo mijerenje
Eigmgé'me 41592 | +395.66
neoporavljeni 40 | -2,50 0,02 SZ
ERO'—AK.T'N . 75375 | +852.22
rugo mjerenje

Legenda:

SD: standardna devijacija

t :tvrijednost

SZ: statisti¢ki znacajno
NZ: statisticki nije zna¢ajno

Horizontalno: t test prvo i drugo mjerenje
: koncentracija prolaktina u

Vertikalno

skupinama bolesnika

Analiza varijance ponavljaju¢ih mjerenja izmedu skupina oporavljenih i

neoporavljenih bolesnika ukazuje da nema statistic¢ki znacajne razlike ( F =

0,4567; p = 0,83133 ) tijekom lije€enja tj. koncentracija prolaktina u serumu

podjednako raste u obje skupine $to je prikazano na Slici 17..
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Slika 17. Analiza varijance koncentracije prolaktina u serumu

ponavljaju¢ih mjerenja, izmedu skupina oporavljenih i neoporavljenih bolesnika

prolaktin vs. skupine bolesnika
prvo i drugo mjerenje
F(1, 78)=,04567, p=,83133
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MJERENJE

4.19.2. POVEZANOST PROMJENE KONCENTRACIJE PROLAKTINA |
PROMJENE NA LJESTVICAMA PANSS

Procjena povezanosti promjene koncentracije prolaktina tijekom lije¢enja
( prvo mjerenje minus drugo mjerenje ) i promjene pojedinih ljestvica PANSS
( prvo mjerenje minus drugo mjerenje ) Pearsonovim testom povezanosti,

ukazuje na statisticki zna€ajnu pozitivnu povezanost na ljestvici depresivnost u
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skupini neoporavljeni (r = 0.46; p = 0.0003 ). Rezultati su prikazani u Tablici

39..

Tablica 39. Pearsonov test povezanosti promjene koncentracije

prolaktina i promjena pojedinih ljestvica PANSS tijekom lije¢enja.

PANSS
Skupine
bolesnika pozitivni | negativni slozeni opéi anergija misljenje | aktivnost | paranoidnost| depresivnost ukupno
r{plr|plr|ip|lr|p|lr|{plrip r|ip|l r|plr|plr| p
UKUPNO -0,03| 0,78/ -0,09| 0,42| 0,08 0,5 | -0,04( 0,75| -0,07( 0,54 -0,11| 0,35| -0,02| 0,89 | -0,003 | 0,98 | 0,21 | 0,07 | -0,02 0,87

OPORAVLJENI | -0,01| 0,94| -0,02| 0,92| 0,02| 0,92 -0,11| 0,5 | -0,04| 0,81 -0,15| 0,37 -0,11| 0,48| -0,08 | 0,6 | 0,15| 0,36 | -0,05 0,76

NEOPORAVLJENI| -0,03| 0,85| -0,19( 0,24| 0,12| 0,46| 0,07 | 0,67 | -0,09| 0,56 | -0,11| 0,49 0,08 | 0,60| 0,1 0,54 | 0,46 | 0,003 | 0,03 0,87

Horizontalno: Pearsonov test povezanosti, razlika
prvo i drugo mjerenje, izmedu
koncentracije prolaktina i pojedinih
liestvica PANSS

Vertikalno  : skupine bolesnika

Legenda:
r: Pearsonov faktor povezanosti
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4.20. MEDUSOBNA POVEZANOST PROMJENA POJEDINIH FUNKCIJA

Pearsonovim testom povezanosti istrazena je medusobna povezanost

promjena pojedinih funkcija te su pronadene slijedece statisti¢ki znacajne

povezanosti:

a)

Snizavanje tjelesne temperature povezan je s povecavanjem koncentracije
prolaktina ( r =-0,26; p = 0,021)

Snizavanje pulsa povezano je s povecavanjem koncentracije TSH (r = -
0,27;p =0,016)

Snizavanje sistolickog krvnog tlaka povezano je s snizavanjem
dijastoli¢kog krvnog tlaka ( r = 0,697; p = 0,000 )

Snizavanje sistolickog krvnog tlaka povezano je s snizavanjem GUK ( r =
0,63;p=0,017)

Snizavanje dijastoli¢kog krvnog tlaka povezano je s snizavanjem GUK (r =
0,27;p =0,018)

Snizavanje GUK povezano je s povecavanjem koncentracije TSH (r =
0,32; p = 0,004)

Povecavanje koncentracije natrija povezano je s povec¢avanjem
koncentracije kalija (r=0,34; p = 0,0018)

Povecavanije koncentracije natrija povezano je sa snizavanjem
koncentracije LH (r=-0,31; p = 0,004 )

Povecavanje koncentracija kalija povezano je s poveéavanjem
koncentracije prolaktina (r = 0,25; p = 0,025)

Povecavanje koncentracije LH povezano je sa snizavanjem koncentracije
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FSH (r = 0,42; p = 0,00009 )
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5. RASPRAVA
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5.1. METODOLOSKA OGRANICENJA

Istrazivati moguée promjene funkcija koje regulira hipotalamus nije
jednostavno iz viSe razloga. Prvi razlog je $to sve funkcije koje regulira
hipotalamus imaju svoje dnevne oscilacije ( cirkadijane ) te je u slu€aju
ponavljaju¢ih mjerenja neophodno to uciniti u isto vrijeme dana. Drugi veliki
razlog €esto suprotnih rezultata je moguca nagla i brza promjena pojedinih
funkcija pod utjecajem emocija. Treéi razlog je pitanje etioloSke nejedinstvenosti
shizofrenog poremecaja i moguce razlike izmedu podskupina shizofrenih
bolesnika. Cetvrti razlog je nemoguénost direktnog pra¢enja aktivnosti pojedinih

hormonskih djelovanja te se ono procjenjuje posredno putem hormona hipofize.
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5.2. ANALIZA PROMJNE TJELESNE TEMPERATURE

Poremecaj termoregulacije shizofrenih bolesnika je fenomen koji je
prepoznat ne samo od strane klini¢ara vec i u klasi¢nim opisima bolesnika u

literaturi kao $to je npr. Shakespearov Edgar u Kralju Learu (10 ).

Prekomjerno, viseslojno oblacenje ( layer upon layer, redutant clothing )
je toliko Cest i uocljiv fenomen da ga Arnold i suradnici smatraju sigurnim
znakom shizofrenije ( 12 ). Poremecéaj dopaminergi¢kog sustava kao moguc
uzrok shizofrenije s jedne strane i vodeca uloga dopamina u termoregulacijskim
centrima hipotalamusa s druge strane takoder ukazuje na mogu¢ primarni
poremecaj termoregulacije shizofrenih bolesnika. Prva istrazivanja ovog
poremecaja objavljena su tridesetih godina proslog stolje¢a ( Cameron, 1934.;
Gottlieb i Lindner 1935.; Freeman 1939. ) ali jo$ uvijek ima puno pitanja i
nepoznanica ( 13 ). Rezultati su ¢esto suprotni i zbunjujuéi. Istrazivanja su
dodatno komplicirana utjecajem antipsihotika na termoregulaciju zbog ¢ega se
rezultati moraju odvojeno promatrati u skupini bolesnika bez antipsihoti¢ne
terapije ( primarni poremecaj ) i u skupini koja prima antipsihotike ( sekundarni
poremecaj ). Istrazivanja iz pre-neurolepti¢kog razdoblja ukazuju na primarno
nizu bazalnu temperaturu ( Cameron, 1934.; Buck, 1950. ) dok vecina danasnjih

istrazivaca zaklju€uje da je primarno bazalna temperatura poviSena ( 13 ).

Antipsihotici mogu dovesti ili do povi$enja ili snizavanja bazalne
temperature ali i do drugih poremecaja termoregulacije kao $to su
nepodnosSenje toplinskog stresa ili maligni neurolepti¢ki sindrom i febrilna

katatonija. Shiloh i suradnici su u nekoliko metodoloski dobro postavljenih
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istrazivanja ( 2000., 2001., 2003. ) temperature roznice dokazali primarno vise
temperature shizofrenih bolesnika u odnosu na kontrolnu skupinu zdravih $to se
normalizira nakon primjene antipsihotika ( 14, 15, 16 ). UoCena je i moguca
povezanost izmedu tezine bolesti i tielesne temperature ( Overall i Gorham,
1961.; Heh , 1988.; Whalbeck, 2000., Shiloh, 2003. ) ( 13, 16 ). Ovi istrazivadi
su pronasli pozitivnu korelaciju izmedu ukupnog rezultata ocjenske ljestvice

BPRS ( Brief Psychiatric Rating Scale ) i visine tjelesne temperature.

Heh i suradnici pronalaze pozitivhu korelaciju izmedu oporavka i snizenja
bazalne temperature tijekom lije€enja klozapinom (17 ).

Postoji i hipoteza da je shizofrenija uzrokovana poja¢anim oslobadanjem
prostaglandina E u hipotalamusu i da je s tim povezano povecanje bazalne

temperature ( 18).

U nasem radu bolesnici prije primjene antipsihotika imaju statisti¢ki znac¢ajno
viSu tjelesnu temperaturu u odnosu na tjelesnu temperaturu nakon primjene
antipsihotika. Ona je u pozitivnoj korelaciji s pozitivnom i paranoidnom
skupinom simptoma. Pad tjelesne temperature nije odraz uspjesnosti lije¢enja
veé je znadajno povezan s dozom antipsihotika. Sto je manje pobolj$anje
skupina opc¢ih simptoma i anergije to je veéi pad tjelesne temperature tijekom

lijeCenja.
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5.3. ANALIZA PROMJENE BROJA TREPTAJA OCNIH VJEDA

Normalno, spontano treptanje o¢nih vjeda je oko 2o/min. uz trajanje
jednog treptaja Cetvrtinu sekunde. Znacajno visi broj treptaja odrazava
emocionalni stres, opéu pobudenost u odgovorima «fight-or-flight» . Refleks
treptanja zapocinje iz vidnih centara colliculi superior do motorickih jezgara
nervus facialis izazivajuéi kontrakcije misi¢a m. orbicularis oculi. Refleks je
modificiran uticanjima iz retikularnog aktivirajuc¢eg sustava ( RAS ), limbickih
centara (hipotalamusa, amigdala ), motori¢kih podrucja bazalnih ganglija i

srednjeg mozga (colliculi superior i inferior) ( 6 ).

Spontano treptanje o¢nih vjeda je moguca mjera centralne
dopaminergicke aktivnosti. Karson i suradnici smatraju da agonisti dopamina
povecéavaju broj treptaja, te da postoji negativna povezanost izmedu aktivnosti
monoaminooksidaze u trombocitima i broja treptaja kao potvrda
dopaminergicke teorije ( 19, 20 ). ViSe autora u svojim radovima ukazuju na
pojacano treptanje shizofrenih bolesnika ( 21,22,23,24 ). Cadenhead i suradnici
i Malaspina i suradnici pronalaze iste promjene kod rodaka shizofrenih
bolesnika te potvrduju genetski deficit ( 25, 26 ). Adamson zaklju€uje da
lije€enje znacajno umanijuje broj treptaja ocnih kapaka te da postoji povezanost
uspjesnosti lijeCenja i smanjenje broja treptaja ( 27 ). Mackert i suradnici
zaklju€uju da je smanjenje broja treptaja tijekom lije€enja povezano s
poboljSanjem simptoma kao $to su anksioznost, neprijateljstvo, neuobicajeni

sadrzaj misljenja, a neovisno je o dozi neuroleptika ( 28, 29 ).
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U nasem radu broj treptaja o¢nih vjeda je nesto veéi u odnosu na
fizioloSku vrijednost (25,66 + 13,21 treptaja/min.) i veliku varijabilnost ( od 2 do
66 treptaja/min. ). Tijekom lije€enja dolazi do pada broja treptaja o€nih vjeda u
sve tri skupine bolesnika ali to nije statistiCki znac¢ajno, nije povezano s
uspjehom u lije€enju, nije povezano s promjenama pojedinih skupina simptoma
nit postoji povezanost s pojedinim skupinama simptoma PANSS kako prije
lije€enja tako i nakon primjene antipsihotika. Moze se zaklju€iti da broj treptaja
ocnih vjeda nije siguran znak shizofrenog poremecaja i da smanjivanje broja

treptaja nije povezano s uspjehom u lijecenju.
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5.4. ANALIZA PROMJENA REGULACIJE AUTONOMNOG ZIVCANOG
SUSTAVA

Promjene u regulaciji autonomnog Ziv€anog sustava kod shizofrenih
bolesnika uocene su jo$ tridesetih godina dvadesetog stolje¢a. Rheinold 1939.
godine istrazujuci skupinu shizofrenih bolesnika i prou¢avajuci rezultate do tada
objavljenih istrazivanja zaklju€uje da shizofreni bolesnici imaju, iako u okvirima
normalnih vrijednosti, viSi puls uz veéu varijabilnost nego u opcoj populaciji kao i
snizene vrijednosti sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka,a $to je uoeno jos u

doba Kraepelina ( 30 ).

Povec¢an mortalitet i morbiditet od kardiovaskularnih bolesti koji su i do 3
puta veci nego u opc¢oj populaciji, povecan broj iznenadnih smrti takoder
ukazuju na mogucu disregulaciju autonomnog sustava ali ostaje pitanje koliko je
to uzrokovano primarnim poremecéajem autonomnog sustava, a koliko je
posljedica nezdravog Zivotnog stila, debljine, pusenja, povecane incidencije

Secerne bolesti, pro-aritmi¢kog djelovanja antipsihotika ( 31, 32 ).

U danas$nje doba varijabilnost sréanog ritma se prou¢ava kao siguran

znak funkcionalnosti autonomnog ziv€anog sustava.

Zahn je godinama prouc¢avao funkcionalnost autonomnog ziv€anog
sustava te je zaklju€io da i bez antipsihotiCke terapije i prije uvodenja terapije
shizofreni bolesnici u mirovanju imaju povisene vrijednosti pulsa u odnosu na
zdrave ( 83,6 otkucaja/min. vs. 76,0 otkucaja/min ) ali isto tako i smanjenu

varijabilnost sréanog ritma (3.61 vs. 4.47) u odnosu na zdrave ( 33 ). Na osnovu
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viSe svojih radova zaklju€uje da se shizofreni bolesnici znacajno razlikuju od

zdravih u funkcioniranju autonomnog ziv€anog sustava ( 33, 34, 35).

Dawson i Nuecheterlein ( 1984 ) analizirajuci 16 prethodno objavljenih
elektrodermalnih istrazivanja, te deset godina kasnije na osnovi osobnog
istraZivanja kozne vodljivosti shizofrenih bolesnika zaklju€uju da u akutno
psihoti€nim stanjima shizofreni bolesnici imaju znacajno povisenu simpati¢ku

aktivnost ( 36, 37 ).

U danas$nje vrijeme varijabilnost sréanog ritma je dobro mjerilo aktivnosti
simpatikusa i parasimpatikusa. Provedeno je puno istrazivanja koja potvrduju
primarni poremecaj u regulaciji pulsa i krvnog tlaka shizofrenih bolesnika sto se
tumaci smanjenom eferentnom vagalnom aktivnoscu te s tim u svezi poveéanim
rizikom od iznenadne smrti i kardiovaskularnih bolesti ( 38, 39, 40, 41, 42).
Primarno poviSene vrijednosti pulsa, poviSene vrijednosti sistolickog i
dijastoli¢kog krvnog tlaka u odnosu na kontrolne skupine, te snizavanje njihovih
vrijednosti pod utjecajem antipsihotika povezuju se s uspjehom u lije¢enju ( 43,

44, 45).

U nasem radu takoder postoji lagano primarno povisenje pulsa,
prosjecne vrijednosti 80,21 otkucaja/min.. Tijekom lije€enja dolazi do pada
prosjecne vrijednosti ali taj pad nije statistiCki znacajan, nije povezan s
uspjehom u lije€enju, nije povezan s promjenama pojedinih skupina simptoma
PANSS te se ne moze uporabiti kao siguran znak oporavka tijekom lije¢enja.
Pad vrijednosti pulsa statisticki je znaajno povezan s padom prosje¢ne

vrijednosti GUK-a i porastom prosje¢ne vrijednosti TSH.
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Tijekom lije€enja takoder dolazi do pada prosjecne vrijednosti sistolickog
krvnog tlaka. lako u skupini oporavljenih dolazi do pada, a u skupini
neoporavljenih do porasta prosjecne vrijednosti sistolickog tlaka razlike nisu
statisti¢ki znac¢ajne . Bez obzira na ovaj rezultat smatramo da bi istrazivanja
ovog fenomena, prije svega s obzirom i na rezultate ostalih objavljenih
istrazivanja zahtijevalo dodatno istrazivanje na vecéoj skupini bolesnika.
Promjena sistolickog krvnog tlaka tigkom lijeCenja povezana je s promjenom
simptoma anergije PANSS i to na nacin da je snizenje sistolickog krvnog tlaka

pozitivno povezano sa snizavanjem simptoma anergije.

Tijekom lije€enja pada i prosje¢na vrijednost dijastolickog krvnog tlaka.
Ovaj pad nije statistiCki zna€ajan, nije povezan s uspjehom u lijecenju i

promjenama pojedenih skupina simptoma PANSS.

Promjena i sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka tijekom lije€enja ( pad

vrijednosti ) povezan je s padom vrijednosti GUK-a.

Do unazad nekoliko godina udzbenici fiziologije i patofiziologije nisu
poklanjali paznju utjecaju hormona i neuropeptida u regulaciji disanja. O tome
se malo znalo i to je uzrok $to nema objavljenih radova koji bi prou¢avali
promjene regulacije disanja u shizofreniji, primarno i tijekom lije¢enja ( PubMed,
Medline ). Danas se zna da osim svojim centralnim djelovanjem neki hormoni
djeluju i na periferiji putem kemoreceptora. Estrogen i progesteron djeluju
pozitivno na lije€enje noénih apnea, dok testosteron pojacava smetnje.

Progesteron, tiroksin, kortikotropin oslobadajuci hormon, leptin djeluju
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stimulativno na disanje ( povecavaju broj udisaja ) dok somatostatin,

neuropeptid Y djeluju depresogeno ( 46 ).

Zanimljivo je da vecina novijih klini€kih istraZivanja antipsihotika u svom
dizajnu istrazivanja uz ostale vitalne znake biljeZe i broj udisaja ali jo$ uvijek
nema objavljenih radova. U naSem radu tijekom lije€enja dolazi do statisticki
znacajnog pada broja udisaja i taj pad je povezan s uspjehom u lije¢enju.
Promjena broja udisaja tijekom lije€enja nije povezana ni sa jednom promjenom
ostalih funkcija ili dozom lijeka. Pad broja udisaja pozitivno je povezan s grupom
simptoma aktivnost ocjenske ljestvice PANSS tj. $to je veéi pad broja udisaja
tijekom lijeCenja to je veée smanjenje simptoma poremecéene aktivnosti.
Smanjenje bazalnog broja udisaja tijekom lije¢enja mogao bi biti znak

uspjesnosti lije€enja.
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5.5. ANALIZA PROMJENA GUK, TJELESNE TEZINE, ITM

Pojavom antipsihotika nove generacije, gotovo istovjetnim pocetkom
kliniCke primjene uoceno je da vecina njih u velikom broju slu¢ajeva vrlo brzo
dovodi do debljanja bolesnika, povecanja koncentracije GUK, lipidemije,
Secerne bolesti. FDA ( Food and Drug Administration ) je zbog toga u rujnu
2003. godine izdala upozorenje koje se odnosilo na €itavu skupinu novih
antipsihotika o pove¢anom riziku hiperglikemije, novonastalih slu¢ajeva Secerne

bolesti, porasta tjelesne tezine (47 ).

Retrospektivnim istrazivanjima uoc¢eno je da su i antipsihotici prve
generacije takoder uzrokovali porast tjelesne tezine ( 48 ).To je rezultiralo
pojacanim pra¢enjem ovih ¢imbenika uz otvaranje pitanja postoji li kod
shizofrenih bolesnika primaran poremecaj regulacije glukoze i tielesne tezine.
Istrazivanja ukazuju na mogu¢ primarni poremecaj regulacije tjelesne tezine,
poviSen ITM u odnosu na op¢u populaciju kod shizofrenih bolesnika prije

uvodenja u terapiju ( 49, 50, 51, 52, 53, 54 ).

Allison je u metaanalizi velikog broja istraZivanja potvrdio rezultate brzog
i znaCajnog porasta tjelesne tezine uz primjene novih antipsihotika, stupnjevao
ih prema tome djelovanju ( 48 ). Kako je u ovom radu primijenjen risperdon u
lije€enju zanimljiv je podatak da risperidon kroz 10 tjedana lije€enja uzrokuje
prosjecni porast tjelesne tezine od 2,1 kg. U naSem radu za tri tjedna lijecenja

prosjecni porast tielesne tezine je 0,38 kg.

Malo je epidemiolo$kih radova koji bi nam omogucile usporedbu ITM u

opc¢oj populaciji Hrvatske i bolesnika uklju¢enih u ovo istrazivanje. Bareti¢ i Bali¢
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iznose podatak o0 46% s prekomjernom tjelesnom tezinom i 11% pretilih dok
izvjeSce International Obesity Task Force iz 2007. Godine svrstava Hrvatsku na
prvo mjesto u Europi po broju pretilih muskaraca s 31 % pretilih ( 55, 56 ). Nasi
rezultati su sukladni rezultatu Bareti¢a i Bali¢a u zastupljenosti ispitanika s
prekomjernom tezinom ( 47,5 % ) ali je broj pretilih medu shizofrenima vedéi u

odnosu na opcu populaciju ( 17,5% vs. 11% u opcoj populaciji ).

Postoje radovi koji potvrduju da je debljanje povezano s uspjehom u
lije€enju Sto je i rezultat nasSeg rada ( 57 ). U naSem radu je debljanje statisticki
znacajno povezano s uspjehom u lije€enju, i to bi ako debljanje nije
prekomjerno mogao biti znak oporavka, a ne samo nuspojava lije¢enja to viSe

Sto debljanje nije povezano s porastom bazalne vrijednosti GUK.

U nasem radu 23,75% bolesnika ima poviSene vrijednosti GUK §to
takoder ukazuje na moguc¢ primarni poremecaj metabolizma glukoze. Zanimljivo
je da iako nema statisti¢ki znacajne razlike tijgkom lije€enja dolazi do pada
prosjecne koncentracije GUK u skupinama ukupno i oporavljeni dok u skupini

neoporavljenih raste.
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5.6. ANALIZA PROMJENE ELEKTROLITA

Ve¢ tridesetih godina dvadesetog stoljeca klini¢ari su opisali veliki broj
slu€ajeva shizofrenih bolesnika s primarnom polidipsijom i poliurijom Eiji je
intenzitet ovisio i o tezini bolesti ( 58 ). EpidemioloSka istrazivanja ukazuju da i
do 15% shizofrenih bolesnika ima polidipsiju, 3 do 5% ima hiponatremiju i rizik
od moguce intoksikacije vodom ( 59, 60, 61 ). Oko 10% smrti shizofrenih

bolesnika mladih od 50 godina povezuje se s poremec¢ajem u regulaciji vode i

elektrolita ( 60, 61, 62 ).

Postojanje poremecaja regulacije koncentracije natrija su dokazane ali i
dalje traju rasprave radi li se o primarnom ili sekundarnom, lijekovima
izazvanom poremecaju, postoji li bioloSka osnova poremecaja ili je poremecaj
izazvan psiholo$kim ¢imbenicima. Teorije koje su ukazivale na psiholoske
¢imbenike u razvoju hiponatremije danas su napustene te se poku$ava pronaci
bioloSka osnova poremecaja. Prevladavajuc¢a teorija je da su hiponatremija,
polidipsija i poliurija uzrokovani poremecajem dopaminergi¢kog sustava sto
dovodi do njegove hipersenzitivnosti i povisenja angiotenzin Il posredovane
stimulacije centara Zedi u hipotalamusu, a $to objasnjava samo jedan dio
problema i to pojaCanja osjec¢aja zedi ( 63 ). Druge teorije navode ” pogresno
podeSavanje centra osmostaze ” - oSteéenje uzrokovano proSirenjem trece
komore, disfunkciju centralnog adrenergic¢kog sustava, poremecaj prednjeg
hipokampusa i stanje ” ovisnosti o vodi ” koje nastaje zbog poremecaja

opioidnog sustava ( 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71 ). Najnovija istrazivanja, a
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zbog nemogucnosti odredivanja uzroka poremecaja govore o sindromu
neodgovarajuceg lu€enja antidiuretskog hormona ( 72, 73 ).

Jos uvijek je otvoreno i pitanje je li antipsihotici izazivaju ili lijece
poremecaj regulacije koncentracije natrija. Bersani i suradnici su proucavali
rezultate objavljenih istraZivanja ali nisu uspjeli dati jasan odgovor na ovo

pitanje ( 74 ).

U nasem radu 2,5% bolesnika ima hiponatremiju ali iako ostali bolesnici
imaju koncentracije u okviru referentnih vrijednosti one su nize i tijekom lije€enja
dolazi do porasta koncentracije i taj porast je vezan za uspjeh u lijecenju. 5%
bolesnika ima vrijednosti koncentracije kalija ispod referentne vrijednosti.
Tijekom lijeCenja nema statisti¢ki znac¢ajnih promjena koncentracije kalija.
Porast koncentracije natrija je povezan s porastom kalija ali i s padom

koncentracije LH.

Porast koncentracije natrija tijekom lije¢enja mogao bi biti znak

uspjesnosti lijecenja.
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5.7. ANALIZA PROMJENE HORMONA

Psihoneuroendokrinologija shizofrenije je opsezno, ali podrucje
nesigurnih istrazivanja i zaklju¢aka ( 8 ). U po¢etku su istrazivanja bila
usmjerena na istrazivanje hormona prednjeg reznja hipofize zbog utjecaja koji
na njihovo lu¢enje ima hipotalamus i centralni zZiv€ani sustav. Ova istraZzivanja
uglavnom ukazuju da shizofreni bolesnici imaju razli€ite endokrinoloske profile,
ali su razlike u odnosu na zdrave minimalne. Brown i suradnici ne nalaze razlike
u dinamici lu¢enja i koncentraciji spolnih hormona shizofrenih bolesnika i
zdravih ( 75 ). Kaneda, Markianos i suradnici takoder zakljuuju da lijecenje
risperidonom i haloperidolom ne mijenja dinamiku lu¢enja LH i FSH dok
Akhondzadeh i suradnici nalaze nize vrijednosti LH i FSH kod shizofrenih
bolesnika s dominantno negativnim simptomima ( 76, 77, 78 ). Othman i
suradnici u svom istrazivanju na velikoj grupi shizofrenih bolesnika pronalaze
¢itav niz poremecaja hormona &titnjace i to od statistic¢ki zna¢ajnog broja
pacijenata s tireoidnim antitijelima, povecéanja ili smanjenja koncentracije TSH i
u oba slu¢aja oslabljenog odgovora lu¢enja T4, FT4 ( 79 ). Garver pronalazi
oslabljen odgovor Hormona rasta na stimulaciju s TRH i LH kod adolescenata
ali ne i kod odraslih shizofrenih bolesnika , takoder povezuje oslabljeni odgovor
tirotropina na stimulaciju s TRH i oslabljeni odgovor Hormona rasta na
stimulaciju apomorfinom s brzim odgovorom na neurolepti¢ku terapiju i dobrim
ishodom poremecaja ( 80 ). Jiang i Wang pronalaze nize koncentracije
testosterona u jednom dijelu shizofrenih bolesnika ( oni koji su bili na nizim
dozama neuroleptika ) ( 81 ). Isto tako zaklju€uju da kroni¢na uporaba

neuroleptika stimulira HPG osovinu u shizofrenih bolesnika s oste¢enom HPG
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osovinom ( 81 ). Muller-Spahn i suradnici pronalaze kod shizofrenih bolesnika
poviSen odgovor hormona rasta na stimulaciju apomorfinom ( 82 ). Elmani
suradnici pronalaze poviSen odgovor ACTH na akutni metaboli¢ki stres izazvan
s 2-deoksi-D glukozom ( 83 ). Cantalamessa i suradnici pronalaze znacajan broj
akutno shizofrenih bolesnika s poja¢anim odgovorom Hormona rasta na
stimulaciju gonadotropin releasing hormonom (GnRH) ( 84 ). Baumgartner i
suradnici su usporedivali koncentracije u serumu tiroksina, trijodtironina,
reverznog trijodtironina, tirotropina na pocetku lijec¢enja i nakon Cetiri tjedna u
grupi shizofrenih bolesnika lije€enih fenotijazinom, grupi shizofrenih bolesnika u
dobroj remisiji i bez terapije i grupi shizofrenih bolesnika u djelomi¢noj remisiji.
Dokazali su poviSenu koncentraciju T4 u egzacerbacijama bolesti koja je bila u
korelaciji s tezinom bolesti i da neurolepti¢ka terapija utje€¢e na normalizaciju
vrijednosti T4 ( 85 ). Ferrier i suradnici pronalaze korelaciju izmedu bazalnih
vrijednosti prolaktina i tezine poremecaja ( pozitivnih simptoma ) ( 86 ). Takoder
pronalaze i zaravnjen odgovor hormona rasta na stimulaciju apomorfinom i to
znacajnije u grupi bolesnika s «negativnim» simptomima ( 86 ). U drugom svom
istrazivanju pronalaze i zna¢ajno smanjenje bazalnih vrijednosti LH i FSH ( 87 ).
Di Paolo smatra da spolni hormoni uti¢u na dopaminergicki sustav
hipotalamusa i drugih regija mozga te imaju utjecaja u regulaciji motorike i
ponasanja ( 88 ). IstiCe se njihova uloga u spreavanju ekstrapiramidnih
poremecaja (iako su rezultati istrazivanja ¢esto suprotni) i to da ako se tijekom
lije€enja kombiniraju s neurolepticima, smanjuju rizik od izazivanja

ekstrapiramidnih nuspojava ( 88 ).
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Ova istrazivanja bez obzira na razli€ite rezultate i nepronalazenje jasnog
poremecaja osovine hipotalamus — hipofiza potvrda su promisljanja o postojanju

poremecaja neuroendokrinog sustava u shizofrenih bolesnika.

Danasniji stavovi su da postoji poremecaj i to prekomjerna aktivnost
hipotalamo — hipofizne osovine uvjetovana promjenama sustava
glukokortikoidnih receptora u razli€itim regijama mozga i s tim u svezi
disregulacijom lu¢enja kortikotropin oslobadaju¢eg hormona ( CRH ) ( 89, 90 ).
Zbog ovog bazi¢nog poremecaja postoji neadekvatan odgovor shizofrenih
bolesnika na stres i razli€itosti u neuroendokrinom statusu bolesnika. Ryan i
suradnici pronalaze poviSene vrijednosti ACTH kod shizofrenih bolesnika ( 90 ).
Walsh i suradnici pronalaze pojac¢ano lu¢enje ACTH i kortizola nakon

stimulacije metoklopramidom ( 91 ).

Slijedece veliko pitanje je kako antipsihotici utje€u na hormonski status.
Kako smo u nasem radu bolesnike lijecili risperidonom usporediti ¢emo nase
rezultate sa sliénim istrazivanjima. Hiperprolaktinemija je nuspojava koja je
prisutna u 40% do 70% kroni¢nih shizofrenih bolesnika koji su lijeceni
risperidonom ( 92, 93 ). Je li hiperprolaktinemija samo nuspojava ili je povezana
s uspjehom u lije¢enju ili pojedinim klini¢kim slikama ? Misljenja kao i rezultati
istrazivanja su razli¢iti. Markianos i suradnici smatraju da je hiperprolaktinemija
Cista nuspojava i da nije povezana s uspjehom u lije€enju ili pojedinim
skupinama simptoma. Akhondzadeh i suradnici povezuju hiperprolaktinemiju s
Lnegativnim“ simptomima ( 78 ). Ferrier i suradnici nasuprot toga povezuju
hiperprolaktinemiju i intenzitet pozitivnih simptoma ( 86 ). Segal i suradnici
pronalaze znacajno viSe vrijednosti prolaktina u paranoidnih u odnosu na

neparanoidne bolesnike ( 94 ). Eberhard i suradnici su pratili koncentracije
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prolaktina kroz razdoblje od pet godina u shizofrenih bolesnika koji su primali
risperidon. Zaklju€ili su da je porast prolaktina znacajan ali asimptomatskii da s

vremenom dolazi do pada koncentracije prolaktina ( 95 ).

Sto se ti¢e ostalih hormona istrazivanja ukazuju da osim

hiperprolaktinemije risperidon ne mijenja znacajnije hormonalni status ( 66, 67 ).

U nasem radu iako postoje promjene u koncentraciji TSH, FSH, LH, HGH
tijekom lije€enja te promjene nisu statisti¢ki znac¢ajne i nisu povezane s
uspjehom u lije€enju ili promjenama pojedinih skupina simptoma PANSS. 7,5%
bolesnika ima poviSene vrijednosti TSH i 11,25% poviSene vrijednosti LH $to se
tijekom lije€enja normalizira. 7,5% bolesnika ima poviSene vrijednosti FSH, a taj
broj bolesnika raste tako da nakon lije€enja 8,75% bolesnika ima povisene
vrijednosti. Tijekom lije€enja dolazi do pada srednje vrijednosti koncentracije i
FSH i HGH u skupinama oporavljenih i porasta u skupinama neoporavljenih ali
ta razlika nije statistiCki zna¢ajna. Povecanje srednje vrijednosti koncentracije
LH povezano je s smanjivanjem srednje vrijednosti koncentracije FSH i
povecéanjem srednje vrijednosti koncentracije natrija. Poveéanje srednje
vrijednosti koncentracije TSH povezano je sa snizavanjem pulsa i GUK. Moze
se zakljuciti da nema znacajnih promjena koncentracija TSH, LH, FSH, HGH

tijekom lije€enja.

Tijekom lije€enja dolazi do porasta koncentracije ACTH i u skupini
oporavljenih i neoporavljenih ali je on vedi i statisti¢ki zna¢ajan u skupini
oporavljenih. Porast koncentracije ACTH tijekom lije€enja mogao bi biti znak

uspjeha u lijeenju.
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PoviSene vrijednosti prolaktina prisutne su 38,75% bolesnika prije
pocetka lijeCenja risperidonom. To se moze povezati s disregulacijom ovog
sustava zbog dugogodisnje primjene razli€itih antipsihotika — blokatora
dopaminskog sustava. Lije¢enje risperidonom povecéava broj bolesnika s
hiperprolaktinemijom na 67,5% $to je statistiCki znacajna razlika. Porast broja
bolesnika s hiperprolaktinemijom nije povezan s uspjehom u lijecenju ili
promjenama pojedinih skupina simptoma PANSS koje imaju klini¢ki znaca,j.
Porast prolaktina nije povezan s dozom risperidona. Moze se zakljugiti da je
hiperprolaktinemija u€estala tijekom lijecenja, da nije povezana s uspjehom u
lije€enju i promjenama pojedinih skupina simptoma vec¢ da se radi o Cistoj
nuspojavi lije€enja. Kako je ova nuspojava nepredvidljiva, nije povezana s
dozom lijeka i esto u pocetku asimptomatska, a tek kasnije izaziva
mnogobrojna i tesSka tjelesna oSteéenja potrebno je redovito pracenje promjena

koncentracije prolaktina.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Tijekom lije€enja muskih shizofrenih bolesnika risperidonom, antipsihotikom
nove generacije dolazi do promjena bazalnih vrijednosti pojedinih funkcija
koje djelomiéno ili u potpunosti regulira hipotalamus.

2. Tijekom lije€enja dolazi do statisti¢ki zna¢ajnog pada tjelesne temperature.
Pad tjelesne temperature nije odraz uspjesnosti lije€enja vec¢ je ovisan o
dozi lijeka. Tjelesna temperatura je u pozitivhoj korelaciji s pozitivnom i
paranoidnom skupinom simptoma

3. Broj treptaja oc¢nih vjeda nije siguran znak shizofrenog poremecaja.
Smanijivanje broja treptaja nije povezan s uspjehom u lijecenju.

4. Kod bolesnika postoji lagano primarno poviSenje pulsa. Tijekom lijecenja
dolazi do pada prosjecne vrijednosti ali taj pad nije statisti¢ki znacajan, nije
povezan s uspjehom u lije€enju, nije povezan s promjenama pojedinih
skupina simptoma PANSS te se ne moze uporabiti kao siguran znak
oporavka tijekom lije€enja

5. Tijekom lije€enja dolazi do pada prosjecne vrijednosti sistolickog krvnog
tlaka. U skupini oporavljenih dolazi do pada, a u skupini neoporavljenih do
porasta prosjecne vrijednosti sistoliCkog tlaka ali razlike nisu statisticki
znacajne. Smatramo da bi istrazivanja ovog fenomena, prije svega s
obzirom i na rezultate ostalih objavljenih istrazivanja zahtijevalo dodatno
istraZivanje na vecoj skupini bolesnika.

6. Tijekom lijeCenja pada prosjecna vrijednost dijastolickog krvnog tlaka. Ovaj
pad nije statisti¢ki zna¢ajan, nije povezan s uspjehom u lije¢enju i
promjenama pojedinih skupina simptoma PANSS.

7. Tijekom lijeCenja dolazi do statistiCki znaajnog pada broja udisaja i taj pad je

povezan s uspjehom u lije€enju. Pad broja udisaja pozitivho je povezan s
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grupom simptoma aktivnost ocjenske ljestvice PANSS ;. Sto je veci pad
broja udisaja tijekom lije€enja to je ve€e smanjenje simptoma poremecéene
aktivnosti. Smanjenje bazalnog broja udisaja tijgkom lije¢enja mogao bi biti
znak uspjesnosti lijecenja.

8. 28,75% bolesnika ima povisene vrijednosti GUK prije uvodenja antipsihotika
Sto takoder ukazuje na mogu¢ primarni poremecaj metabolizma glukoze.
Nema statisti¢ki znac¢ajnih promjena u koncentraciji GUK tijekom lijecenja.

9. Tijekom lije¢enja dolazi do statistiCki zna¢ajnog porasta tjelesne tezine.
Porast tjelesne tezine povezan je s uspjehom u lije¢enju.

10. 2,5% bolesnika ima hiponatremiju ali iako ostali bolesnici imaju
koncentracije u okviru referentnih vrijednosti, one su nize i tijekom lije€enja
dolazi do porasta koncentracije. Porast koncentracije natrija u serumu
povezan je s uspjehom u lije€enju. Porast koncentracije natrija tijekom
lije€enja mogao bi biti znak uspjesnosti lijecenja.

11. 5% bolesnika ima vrijednosti koncentracije kalija ispod referentne
vrijednosti. Tijekom lije¢enja nema statistiCki znacajnih promjena
koncentracije kalija.

12. lako postoje promjene u koncentraciji TSH, FSH, LH, HGH tijekom lije¢enja
te promjene nisu statisti¢ki zna€ajne i nisu povezane s uspjehom u lijecenju
ili promjenama pojedinih skupina simptoma PANSS.

13. Prije pocCetka lije€enja 7,5% bolesnika ima povisene vrijednosti TSH i
11,25% povisene vrijednosti LH. Vrijednosti se normaliziraju tijekom
lijeCenja.

14. Prije pocCetka lije€enja 7,5% bolesnika ima povisene vrijednosti FSH, a taj

broj bolesnika raste tako da nakon lije€enja 8,75% bolesnika ima povisene
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vrijednosti FSH.

15. Tijekom lije€enja dolazi do porasta koncentracije ACTH. Porast
koncentracije ACTH povezan je s uspjehom u lije¢enju. Porast
koncentracije ACTH tijekom lije€enja mogao bi biti znak uspjeha u lije¢enju.

16. PoviSene vrijednosti prolaktina prisutne su 38,75% bolesnika prije pocetka
lije€enja risperidonom.

17. Lije€enje risperidonom povecéava broj bolesnika s hiperprolaktinemijom na
67,5% $to je statistiCki znacajna razlika u odnosu na pocetak lijecenja.

18. Porast broja bolesnika s hiperprolaktinemijom nije povezan s uspjehom u
lije€enju ili promjenama pojedinih skupina simptoma PANSS koje imaju
klinicki zna&aj. Porast prolaktina nije povezan s dozom risperidona. Moze
se zakljuciti da je hiperprolaktinemija uCestala tijekom lije¢enja, da nije
povezana s uspjehom u lije€enju i promjenama pojedinih skupina simptoma

vec¢ da se radi o Cistoj nuspojavi lijecenja.
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7. SAZETAK/SUMMARY
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7.1. SAZETAK

IstraZzivanjem smo pokusali procijeniti promjene regulacijskih

mehanizama hipotalamusa tijekom lijecenja shizofrenije.

Istrazivanjem smo obuhvatili 80 akutno psihoti¢nih shizofrenih bolesnika
koji su hospitaliziranu u Psihijatrijskoj klinici u Osijeku u razdoblju od ozujka

2004. Godine do travnja 2007. Godine.

Svi bolesnici su potpisali informirani pristanak za sudjelovanje u

istrazivanju.

Dijagnoza shizofrenog poremecaja postavljena je prema MKB 10

dijagnosti¢kim kriterijima.

Svi bolesnici su lije€eni risperidonom u terapijskim dozama.

Prvog dana istraZivanja ucinjena su mjerenja: puls, sistoli¢ki i dijastoliCki
krvni tlak, broj udisaja, broj treptaja o¢nih vjeda, visina, tjelesna tezina, GUK,
Na*, K*, FSH, LH, TSH, HGH, ACTH, prolaktin. Intenzitet bolesti i intenzitet

pojedinih skupina simptoma procijenjen je ocjenskom ljestvicom PANSS.

Nakon 21 dan mjerenja i ocijenska ljestvica PANSS su ponovljeni. Na
osnovu rezultata ocjenske ljestvice PANSS bolesnici su podijeljeni u dvije
skupine: oporavljeni i neoporavljeni. Ove dvije skupine su usporedene s

obzirom na razlike izmedu mjerenja.

Prije pocetka lije¢enja 2,5% bolesnika ima hiponatremiju, 5%
hipokalemiju, 23,75% hiperglikemiju, 7,5 % povisene vrijednosti TSH, 7,5%

poviSene vrijednosti FSH, 11,25% poviSene vrijednosti LH, 38,75% poviSene

125



vrijednosti prolaktina $to ukazuje na primarni poremecaj u regulacijskim

mehanizmima hipotalamusa.

Tijekom lije€enja nema znacajnijih promjena u regulaciji sistoli¢kog i
dijastolickog krvnog tlaka, pulsa, broja treptaja o¢nih vjeda, GUK, K*, FSH, LH,

TSH, HGH.

Tijekom lije€enja dolazi do porasta koncentracije natrija, smanjenja broja

udisaja, porasta tjelesne tezine i ACTH $to je povezano s uspjehom u lije€enju.

Tijekom lije€enja znacajno raste i koncentracija prolaktina $to nije

povezano s uspjehom u lije€enju vec se radi o Cistoj nuspojavi.
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7.2. SUMMARY

The research objective was to estimate changes in the hypothalamic ,set

points“during treatment of the schizophrenic disorder.

The research include 80 male, acute psychotic schizophrenic patients
was hospitalised on the Psychiatric Clinic Osijek between March 2004. And
April 2007.. All patients assigned Informed Consent for participating in the

Study.

Diagnosis of the schizophrenic disorder was based upon ICD-X criteria.

Patient was treated with riperidone in therapeutic doses.

First day of the investigation we measured: pulse rate, blood systolic and
diastolic pressure, eye blinking rate, respiratory rate, body weight and high,
blood glucose concentration, sodium and potassium concentrations, FSH, LH,
TSH, HGH, ACTH, prolactine. We used PANSS rating scale for calculating

intensity of disorder and group of symptoms.

After 21 days we repeated measurements. According to results on the
PANSS we divided patients in two basic groups: cured and no cured group. We

compared these two groups according to changes between two measurements.

Before starting treatment with antipsychotic therapy 2,5% patients had
hyponatremia, 23,75% hyperglycemias, 7,5% had TSH and FSH elevation,
11,25% had LH elevation. 38,75% patients had prolactin concentration higher

than normal range.
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There is no statistically significant changes in the regulation of the blood
glucose level, systolic and diastolic blood pressure, pulse rate, eye blinking rate,

potassium, FSH, LH, TSH, HGH blood concentrations.

Changes in the sodium ( up regulation ), ACTH ( up regulation ), body
weight ( up regulation ) and respiratory rate ( down regulation ) are statistically

significant and may represent successfulness of the treatment.

Hyperprolactinemia was not connected with successfulness of the

treatment or changes in the group of the symptoms. It is pure side effect.
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10.1. OCJENSKA LJESTVICA PANSS

Pozitivni simptomi

P1.
P2.
P3.
P4.
P5.
Pé6.

Deluzije

Konceptualna dezorganizacija
Halucinatorno ponasanje
Uzbudenost

Grandioznost
Sumnji¢avost/proganjanije

P7.Neprijateljstvo

Negativni simptomi

N1.
N2.
N3.
N4.
NS.
N6.
N7.

Afektivna tupost
Emocionalna povucenost
Los transfer

Pasivnost/apati¢na socijalna povucenost

Problemi apstraktnog misljenja

Nedostatak spontanosti i tijeka konverzacije

Stereotipije misljenja

Opci psihopatoloski simptomi

G1.
G2.
G3.
G4.
Gb.
G6.
G7.
G8.
G9.
G10.
G11.
G12.
G13.
G14.
G15.
G16.

Somatska zabrinutost
Anksioznost

Osjecaj krivnje

Napetost

Manirizmi i stav

Depresivnost

Motorna retardacija
Nesuradnja

Neuobicajeni sadrzaj misljenja
Dezorijentiranost

Slaba paznja

Nedostatak procjene i samouvida
Poremecaj volje

Slaba kontrola nagona
Preokupiranost

Aktivno socijalno izbjegavanje

1 = Odsutno
2 = Minimalno

3 = Blago

4 = Umjereno
5 = Umjereno/Jako

6 = Jako

7 = Ekstremno
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10.1. SUBLJESTVICE SIMTOMA OCJENSKE LJESTVICE PANSS

P1

P2

P3

P4

Ps

P6

P7

N1

N2

N3

N4

NS

No6

N7

G1

G2

G3

G4

G5

G6

G7

G8

G9

G10

G11

G12

G13

Gl14

G15

G16

Pozitivni

Negativni

Opéi

Anergija

Poremecaj paranoid.
misljenja Aktivnost Izbjegav. Depresivnost

N
s
g
=
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10.2. INFORMIRANI PRISTANAK ZA SUDJELOVANJE U ISTRAZIVANJU

INFORMIRANI PRISTANAK ZA SUDJELOVANJE U ISTRAZIVANJU
PROMJENE REGULACIJSKIH MEHANIZAMA HIPOTALAMUSA TIJEKOM
LIJECENJA SHIZOFRENIJE

Mr.sc.dr. Oliver Koi¢ provodi Istrazivanje Promjene regulacijskih
mehanizama hipotalamusa tijekom lije€enja shizofrenije u okviru izrade
Doktorske disertacije.

Istrazivanjem su obuhvaceni bolesnici muskog spola koji se lijece
bolnicki na Psihijatrijskoj klinici Osijek zbog shizofrenog poremecaja.
IstraZivanje traje 21 dan. Tijekom tog razdoblja bit ¢ete lijeceni primjerenim
lijekovima u odgovaraju¢im dozama.

Prvog i zadnjeg dana IstraZivanja mjerit ¢e Vam se tjelesna temperatura,
krvni tlak, puls, broj treptaja o¢nih kapaka, broj udisaja u minuti, tjelesna tezina i
visina ( visina samo prvog dana Istrazivanja ), a poslije slijedi vadenje krvi za
laboratorijske pretrage. Krv ée Vam se uzimati iz vene na ruci.

Nakon ovih mjerenja, dr. Koi¢ ¢e razgovarati s Vama o smetnjama i
simptomima koje imate da bi na osnovu ocjenskih ljestvica mogao procjeniti
tezinu Vas$e bolesti i oporavak. Ocjenske ljestvice koje se primjenjuju i pitanja
na koja ¢ete odgovarati su opce prihvacena sredstva za procjenu tezine bolesti i
oporavka bolesnika.

Sudjelovanje u Istrazivanju je dragovoljno te svoj pristanak potvrdujete
svojim potpisom.

Ime i prezime bolesnika Inicijali / ID Datum
( potpis bolesnika )
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