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1. UVOD



1.1 POREMECAJI RASPOLOZENJA

Poremecaji raspoloZenja, kao Sto i sam naziv govori, imaju osnovno obiljeZje poremeceno
(poviseno ili sniZeno) raspoloZenje. Prema dijagnostickoj i statisti¢koj klasifikaciji (Diagnostic and
Statistic Manual, 4th revision) (DSM-IV) kao i prema medunarodnoj klasifikaciji bolesti

(International Classification of Disease, 10th revision) (ICD-X) dijele se u dvije velike skupine:

1) Ponavljajuci depresivni poremecaj (u daljnjem tekstu samo PDP). Ovi poremecéaji se

ubrajaju medu najcesce (zZivotna prevalencija velikog depresivnog poremecaja je 10-25% u
Zena te 5-12% u muSkaraca (Bland, 1997)) i najteze (Cak do 15% osoba zavrSava Zivot
suicidom (Bostwick i sur, 2000), a osobe iznad 55 godina imaju 1 4 puta visi op¢i mortalitet)
poremecaje u psihijatriji. Poremecaj je kronicCan, tako je vjerojatnost nastanka slijedecih

epizoda depresije nakon prve epizode 50-60%, nakon druge 70%, a nakon trece ¢ak 90%.

2) Bipolarni afektivni poremecaj U sklopu bipolarnog afektivnog poremecaja ubraja se

bipolarni afektivni poremecaj tipa I (u daljnjem tekstu samo BAP). Osnovno obiljeZje
klini¢kog tijeka jest jedna ili viSe epizoda manije ili mijeSane epizode, koja se izmjenjuje sa
epizodama depresije. Poremecaj takoder ima visok mortalitet (cak 10 do 19% osoba
zavrSava Zivot suicidom, §to je najvisi postotak medu svim psihijatrijskim poremecajima te
15 puta viSe u odnosu na op¢u populaciju) (Mitchell i sur, 2004). Kronic¢an je (vise od 90%
osoba koje su imale jednu epizodu, imati ¢e kasnije joS epizoda bolesti). Poremecaj je rjedi
nego PDP, a javlja se s ucestalo$¢u od oko 1.5% (Reiger i sur, 1990). Medutim, u novije se
vrijeme smatra da je ucestalost tzv. ,,bipolarnog spektra“ koji, osim bipolarnog poremecaja
tipa I ukljucuje i bipolarni poremecaj tipa II (u kojemu se izmjenjuju epizode depresije i
epizode hipomanije), te i druge promjena raspoloZenja, koji jo$ nisu ukljuceni u sluZbenu
klasifikaciju koja se trenutno koristi, ali uzrokuju funkcionalno oSte¢enje bolesnika (Angst 1

sur, 2003).

U oba poremecaja (BAP i PDP) javljaju se depresivne epizode. Osnovna razlika izmedu ta dva
poremecaja je javljanje i manicnih i/ili mijeSanih epizoda raspolozenja u BAP. Medu njima postoje

takoder i druge razlike u epidemioloskim i klini¢kim pokazateljima. Depresivne epizode i u PDP i u



BAP imaju podjednaku klinicku sliku (Dorz 1 sur, 2003), iako su u svakodnevnoj klinickoj praksi
ocite velike fenomenoloske razlike izmedu pacijenata, te je depresija u PDP ¢eS¢a u Zena, ima niZu
stopu suicida, duZe trajanje epizoda (Furukawa i sur, 2000), ali i manji ukupni broj epizoda
depresije (Perlis i sur, 2006). Farmakoterapija izmedu dvije navedene vrste depresije se bitno
razlikuje. Naime, dok je osnovni lijek u PDP poremecaju antidepresiv, u depresivnoj fazi BAPa
osnovna je terapija stabilizator raspoloZenja. Ukoliko se u depresivnoj fazi BAPa primijeni
antidepresiv bez stabilizatora raspoloZenja, postoji visoki rizik nastanka mani¢ne epizode, a takoder
i pogorSanja tijeka bolesti, u smislu pojave brze izmjene faza bolesti. Nije poznato da li depresija u
BAPu i depresija u PDPu imaju zajednicku bioloSku osnovu, te da li se bioloski pokazatelji u BAPu
mijenjaju prilikom prelaska u suprotno afektivno stanje, odnosno maniju. Jo$ uvijek je neistrazeno
podrucje Sto se mora dogoditi da bi doslo do prijelaza iz jedne u drugu fazu BAPa. Na primjer, iako
postoje pouzdani animalni modeli za depresiju i maniju (Frey BN i sur, 2006), jos uvijek ne postoji

animalni model koji bi oponaSao izmjenu faza (Machado-Vieira R 1 sur, 2004).

1.2. POTREBA ZA BIOLOSKIM POKAZATELJIMA U

POREMECAJIMA RASPOLOZENJA

Unatoc tipi¢noj klinickoj slici, BAP Cesto u pojedinih osoba ostaje dugo vremena neprepoznat te
stoga i neadekvatno lijeCen. U jednoj studiji na 500 bolesnika s BAP, 48% bolesnika bilo je
pregledano kod 5 ili viSe lijjecnika prije postavljanja dijagnoze, a u 35 % bolesnika je proslo
prosjecno 10 godina od prvog javljanja bolesti pa do postavljanja ispravne dijagnoze (Lish 1 sur,
1994). Sli¢no, rezultati nedavno objavljene studije ukazuju da samo jedna tre¢ina bolesnika s BAP
zatraZi pomo¢ u prvoj godini svoje bolesti, dok u jedne tre¢ine prode ¢ak najmanje 10 godina do
prvog javljanja lije€niku (Hirschfeld 1 sur, 2003), dok se smatra da je u shizofreniji taj period u
prosjeku kraci, te iznosi 1 do 2 godine (Hafner i Maurej, 2006). U naprijed navedenoj studiji 69%
bolesnika sa BAP je u pocetku lijeCenja imalo pogresSnu dijagnozu, naj¢es¢e povratnog depresivnog
poremecaja (60%) (Hirschfeld i sur, 2003). Bolesnici ¢esto ne spominju (ili uopée nisu svjesni)
epizode manije, a posebice hipomanije, a lijeCniku se javljaju samo kada se nalaze u depresivnoj
epizodi. Dok poviSeno raspoloZenje stvara osjecaj ugode, sniZeno raspoloZenje vrlo je tesko i

neugodno za bolesnika, te se oni tada javljaju po pomoc¢ lije¢niku. Konzultacija sa ¢lanovima



obitelji moZe pomoc¢i u otkrivanju ranijih epizoda poviSenog raspoloZenja. Prepoznavanje bioloSkih
pokazatelja, lako primjenjivih u svakodnevnoj klini¢koj praksi, posebno je vazno u onih osoba koje
imaju depresivnu epizodu, a jo$ nisu imali epizodu manije (Yatham i sur, 1997). Postojanje takvih
pokazatelja pomoglo bi nasSem razumijevanju etiologije afektivnih poremecaja te to¢nijem i ranijem

postavljanju dijagnoze, a time i njihovom lijeCenju.

Uprkos brojnim istraZivanjima, jo$ uvijek ne postoji suglasnost o postojanju pouzdanog perifernog
bioloSkog pokazatelja (markera) u poremecajima raspoloZenja. Prepoznavanje takvog pokazatelja
potrebno je iz nekoliko razloga:

1. Pomo¢ kod postavljanja dijagnoze

2. Pomo¢ u razumijevanju etiologije poremecaja

3. Pomo¢ u izboru lijecenja

Dok se takvi pouzdani pokazatelji ne otkriju, klinicka procjena psihijatra ostaje presudna u
postavljanju dijagnoze i odredivanju lijecenja (Leonard, 2000). Medu mogué¢im poremecajima,
pretpostavka manjkave serotoninske neurotransmisije (prijenosa podrazaja) u srediSnjem Ziv€anom
sustavu (SZS) dominira u razumijevanju depresije, te u farmakolo§kom pristupu lijeenju
(Hindmarch, 2001). Serotoninska pretpotavka (hipoteza) podrazumijeva relativan ili apsolutan
manjak neurotransmitera serotonina. Na primjer, studija pozitronske emisione tomografije (PET) je
utvrdila smanjenu sintezu serotonina u dijelovima limbi¢kog i paralimbi¢kog korteksa u depresivnih
bolesnika, u usporedbi sa zdravom kontrolom (Rosa-Neto i sur, 2004). U daljnjem tekstu prikazani
su neki potencijalni bioloski pokazatelji, ¢ije vrijednosti bi mogle biti promijenjene u poremecajima

raspolozenja.



1.3. KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG SEROTONINA KAO

PERIFERNI BIOLOSKI POKAZATELJ

Serotonin je najprije otkriven kao snazan periferni vazokonstriktor
(Rappaport i Virno, 1952). Zatim je utvrdeno da je serotonin takoder i
neurotransmiter (prijenosnik u sredisnjem Zivcanom sustavu), koji ima
bitnu ulogu u regulaciji raspolozZenja i kontroli impulsa. U trombocitima
se nalazi najveca koncentracija serotonina u ¢itavom organizmu.
Trombociti se vec duze vrijeme intenzivno istrazZuju u psihijatriji.

Opravdanje za to proizlazi iz tri skupine dokaza:

1. Sli¢nosti serotonergickih struktura u trombocitu i neuronu (Striider 1 Weicker, 2001).

Dokazi o nekim zajednickim osobinama poceli su se prikupljati prije ve¢ oko 40 godina.
Devedesetih godina proslog stolje¢a otkri¢e identi¢nih proteina u obje strukture ucinilo je i
dalje trombocit zanimljivim istraziva¢ima. Sli¢nosti i1 razlike izmedu trombocita i

serotonergickih neurona prikazane su u tablici 1.

Tablica 1. Sliénosti i razlike izmedu trombocita i neurona:

Serotonergicki Trombociti
neuroni
Mjehuri¢i (vezikule) za pohranu serotonina Da Da
Membranski transporter za aktivni unos | Da Da




serotonina (Identi¢na DNK, Lesch i sur, 1993)

Monoaminooksidaza tipa A Da Ne
Monoaminooksidaza tipa B (Identicna DNK, | Da Da
Chen i sur, 1993)

Triptofan hidroksilaza i sinteza serotonina Da Ne*
Serotoninski 5-HT1A receptori Da Ne**
Serotoninski 5-HT2A receptori (identi¢na | Da Da

DNK, Cook i sur, 1994)

*Trombociti nemaju enzim triptofan-hidroksilazu, te zato ne mogu sami sintetizirati serotonin.
Zbog toga je cjelokupna koliCina serotonina u trombocitima rezultat iskljucivo aktivnog unosa
putem transportera. Serotonin u neuronima rezultat je vlastite sinteze, dok je serotonin u
tromocitima rezultat unosa u trombocit iz periferne krvi. Stoga se trombocit moZe smatrati
iskljucivo perifernim pokazateljem serotonergi¢kog sustava.

**Trombociti imaju samo serotoninska 5-HT2A receptore, a nemaju serotoninske (5-
hydroxytryptamine, 5-HT) 5-HT1A receptore, kao niti serotoninske 5-HT2C receptore niti ostale

serotoninske receptore.

Velika je razlika izmedu trombocita i neurona takoder da trombocit nije povezan niti s jednom
stanicom niti ziv€anim zavrSetkom, dok svaki neuron direktno ili indirektno komunicira sa

stotinama drugih neurona (Leonard, 1997)

Serotonin sintetiziraju stanice endotela tankog crijeva, odakle ulazi u cirkulaciju, a u trombocite
ulazi putem aktivnog unosa. Danas se smatra da koncentracija trombocitnog serotonina ovisi o
dinamickoj ravnoteZzi izmedu nekoliko procesa:
a) Brzina sinteze serotonina u endotelu tankog crijeva, koja ovisi o aktivnosti triptofan-
hidroksilaze, enzima Cija aktivnost je uvjetovana genskim polimorfizmom
b) Brzina unos serotonina u trombocite putem serotoninskog transportera, ¢ija aktivnost je
takoder uvjetovana genskim polimorfizmom, ali i izvana uneSenim supstancijama
¢) Brzina pohrane serotonina u mjehuric¢e u trombocitima
d) Brzina oslobadanja serotonina iz trombocita
e) Brzina razgradnje serotonina pomocu ezima monoaminooksidaze tipa A (MAO-A) u

perifernim tkivima
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Tako serotonin u trombocitima ne potjede iz SZS, koncentracija serotonina u trombocitima &esto se
istrazivala u psihijatrijskim poremecajima. Jednim dijelom koncentracija serotonina u
trombocitima, na slozen nacin, ovisi o aktivnosti unusa putem transportera (vidjeti ref, Sarrias
1997), koji je identican serotoninskom transporteru u mozgu (vidi tablicu 1). Nakon oslobadanja
serotonina u tankom crijevu, vecina serotonina u plazmi se razgradi putem periferne MAO-A, a
samo manyji dio se unosi u trombocit, §to ovisi 0 aktivnom unosu putem serotoninskog transportera.
Za razliku od kolinergicke neurotransmisije, gdje se acetilkolin inhibira enzimskom razgradnjom,
ostali neurotransmiteri se brzo ponovno pohranjuju u presinapticki zavrSetak, te na taj nacin
zavrSavaju neurotransmisiju (Gama amino buteri¢na kiselina, noradrenalin, glicin, dopamin).
Serotonski transporter u misSeva, Stakora i ljudi vrlo je slian, to je protein koji se sastoji od 630
aminokiselina. Dok se prilikom inhibicije unosa serotonina trenutno povecava ekstracelularna
koncentracija serotonina, do antidepresivnog ucinka dolazi tek nakon 2 do 3 tjedna. Smatra se da je
za antidepresivni u€inak potrebna adaptacija serotoninskih autoreceptora koji regularaju otpustanje
serotonina. S druge strane, dogadaju se regulatorni procesi na post-translacijskoj razini, odnosno,
kaskada dogadaja. Serotoninski transporter Siroko je rasprostranjen u neuronima SZS-a,
kralje$ni¢noj mozdini i trombocitima. Smatra se da do terapijskog ucinka antidepresiva dolazi zbog
dugotrajnih adaptivnih promjena u serotoninskim neuronima (Schloss i Williams, 1998). Citav niz
novijih genetskih, neurobioloskih i psihofarmakoloskih studija ukazuje da serotoninski transporter
ima ¢ak i vaZniju ulogu u neurotransmisiji i ponasanju nego Sto se ranije smatralo (Anderson,

2004).

2. Sli¢nost izmedu centralnih i perifernih serotoninskih pokazatelja. Obzirom na prikazane sli¢nosti
i razlike, postavlja se pitanje u kolikoj mjeri je razina trombocitnog serotonina uopc¢e ima veze sa
serotoninom u SZS. Studija na mievima je pokazala da postoji korelacija izmedu bazalne razine (to
znaCi, razine izmjerene neposredno prije bilo kakvog terapijskog postupka) serotonina u
trombocitima s razinom serotonina u jezgrama dorsal raphe i frontalnom korteksu, ali ne i s razinom
serotonina u nukleusu kaudatusu (Alvarez i sur, 1999). Nadalje, u Stakora koji su podvrgnuti testu
prisilnog plivanja, jednom od eksperimentalnih modela depresije, doSlo je do istovremenog
znacajnog pada razine serotonina u plazmi bogatoj trombocitima i homogenatu mozga (Bianchi i
sur, 2002), Sto dokazuje da u serotoninskom sustavu, u trombocitima i u S7S, dolazi do sli¢nih
promjena prilikom eksperimentalnog izazvanja depresije. Postoje dokazi da oba sustava slicnho
reagiraju i na lijekove. U Stakora je, nakon primjene deksfenfluramina tijekom 2 tjedna doslo do

znacajnog pada koncentracije serotonina u punoj krvi (99% serotonina iz pune krvi se nalazi u
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trombocitima) te u frontalnom korteksu (i sur, 1994). Nadalje, nakon aplikacije fluoksetina i
njegovog metabolita norfluoksetina, doSlo je do istovremenog pada koncentracije serotonina u
trombocitima, te 5-hidroksiindoloctene kiseline, 5-hydroxyindole-3-acetic acid (5-HIAA) u mozgu
Stakora (Bourdeaux i sur, 1998). Pad koncentracije serotonina u trombocitima bilo je u vremenskoj
korelaciji sa razvojem adaptivnih promjena serotoninskog sustava u mozgu (Alvarez i sur, 1999) te
sa nastupom klini¢kog u¢inka antidepresiva u ljudi (Miick-Seler i sur, 1991; Miick-Seler i sur,
1996). Nakon 4 tjedna lijecenja uobicajenom prosjeénom dozom paroksetina, dolazi do znacajnog
pada koncentracije trombocitnog serotonina (Miick-Seler i sur, 1996), te do zauzeéa serotoninskog
transportera u razli¢itim dijelovima mozga u ljudi za viSe od 60% (Catafau 1 sur, 2006).

Navedene studije pokazuju da postoji slinost u reakciji serotoninskog sustava u trombocitima i u

SZSu na odredene promjene koje imaju utjecaja na serotoninski sustav.

3. Intraindividualna stabilnost vrijednosti trombocitnog serotonina. U zdravih osoba postoji

korelacija izmedu razine trombocitnog serotonina i u¢inkovitosti serotoninskog transportera, koja se

definira kao omjer brzine unosa serotonina i afiniteta za serotonin (Vyax/Kpm), dok je taj odnos

djelomicno naruSen u Zenskih pacijenata sa depresijom (Franke i sur, 2000). U osoba koje ne
uzimaju lijekove, koncentracija trombocitnog serotonina prilicno je stabilna, odnosno, ne mijenja se
za viSe od 10% u uzorcima koji su ponavljano uzimani tijekom nekoliko mjeseci (Stahl i sur, 1983),
odnosno, u razmaku od najmanje 3 mjeseca (Jernej i sur, 2000). U Stakora je utvrden vrlo visok
koeficijent intraindividualne stabilnosti vrijednosti trombocitnog serotonina (Jernej i sur, 1989).
Takoder u Stakora, koji su dobivali samo fiziolosku otopinu, nije doslo do statisticki znaCajne
promjene u koncentraciji tromocitnog serotonina prije, te nakon 1, 14, odnosno 21 dan primjene
fizioloSke otopine (Alvarez i sur, 1999). Nadalje, u nasoj nedavno objavljenoj studiji nije doslo do
promjene koncentracije trombocitnog serotonina mjerenoj u zdravih osoba u razmaku od 28 dana
(Mitick-Seler i sur, 2002). Nasi su rezultati u skladu sa rezultatima skupine francuskih autora
(Leboyer i sur., 1999), koji su utvrdili da nije doSlo do promjene u razini trombocitnog serotonina
unutar skupine zdrave kontrole i zdravih rodaka osoba oboljelih od BAP, izmjerenih u razmaku od
15 dana (Leboyer i sur., 1999). Novije studije takoder ukazuju da je koncentracija trombocitnog
serotonina nasljedna. Tako je ustanovljena visoka podudarnost bazalnih koncentracija trombocitnog
serotonina izmedu majki i novorodencadi (Anderson i sur, 2004), a koncentracija trombocitnog
serotonina bila je naj¢es¢e nasljedivano obiljezje koje je izmjereno u populaciji (Ober i sur., 2001).

Medutim, koncentracija trombocitnog serotonina vrlo je ovisna i o uzimanju odredenih
psihofarmaka. Antidepresivi koji inhibiraju ponovnu pohranu serotonina, selektivni inhibitori

ponovne pohrane serotonina (Selective serotonin reuptake inhibitors, u daljnjem tekstu SSRI)
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znadajno i nedvojbeno snizuju koncenraciju tromocitnog serotonina (Miick-Seler i sur, 1991; Ko i
sur, 1997; Lestra 1 sur, 1998; Figueras i sur, 1999; Miick-Seler i sur, 2002, Maurer-Spurej i sur,
2007), dok inhibitor monoaminooksidaze moklobemid povisuje koncentraciju trombocitnog
serotonina (Lestra i sur, 1998). Zato je neophodno da vrijeme izmedu uzimanja uzorka i posljednjeg
uzimanja ranije farmakoterapije bude dovoljno dugo, da bi se izgubio ucinak prethodne terapije na
koncentraciju trombocitnog serotonina. To vrijeme treba biti najmanje 2 tjedna, jer je toliko
potrebno za potpunu obnovu cirkuliraju¢ih tromocita. Nadalje, u uvjetima izloZenosti trombocita
ekstremno visokim razinama serotonina, kao S$to je slucaj u karcinoidu, razina serotonina u

trombocitima je vrlo visoka (Kema i sur, 1997).

Koliko je nama poznato, radovi koji su obradivali koncentraciju trombocitnog serotonina nisu
posebno analizirali pusace i nepusace. Medutim, heterociklicki amini iz duhanskog dima inhibiraju
triptofan-hidoroksilazu, enzim koji je klju€an u sintezi serotonina (Maruyama 1 sur, 1991). Stoga
pusenje moZe sniziti koncentraciju serotonina raspoloZivog za unos u trombocite. S druge strane,
pusenje takoder inhibira MAO-A, enzim koji je kljuCan za razgradnju serotonina te na taj nacin
moze povecati koli¢ini raspolozivog serotonina. Stoga nije poznato utjece li, i u kojem smjeru,

pusenje na razinu trombocitnog serotonina.

1.4. KONCENTRACIJA SERUMSKOG KOLESTEROLA KAO

PERIFERNI BIOLOSKI POKAZATELJ

Cini se da postoji povezanost izmedu koncentracije kolesterola u serumu i aktivnosti serotoninskog
sustava (Kaplan i sur, 1994). Naime, u majmuna koji su 4 1 5 1 pol mjeseci dobivali dijetu siromaSnu
kolesterolom, utvrdena je sniZena koncentracija serumskog kolesterola, agresivnije ponasanje te
sniZzena koncentracija 5-HIAA u likvoru. Istodobno nije utvrdena promijenjena koncentracija
metabolita noradrenalina i serotonina (Kaplan i sur, 1994). Prisutnost kolesterol u stani¢noj
membrani je neophodan za stabilnu strukturu serotoninskog transportera, koji je dio stani¢ne
membrane 1 sluzi za unos serotonina u stanicu. Eksperimentalno snizavanje razine kolesterola
smanjilo je brzinu unosa serotonina u stanicu (Magnani i sur, 2004). Iako se serotonin i dalje sa
visokim afinitetom vezao za transporter, proces unosa serotonina je bio jako oste¢en (Magnani i sur,

2004). Autori su zakljucili da kolesterol potpomaZe transport serotonina (Magnani i sur, 2004). U
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drugoj studiji, sniZzavanje razine membranskog kolesterola dovela je i do smanjenja afiniteta
transportera za serotonin i do smanjenja unosa serotonina (Scanlon i sur, 2001). U skladu s tom
pretpostavkom mogu se tumaciti naprijedi navedeni rezultati da je u majmuna koji su dobivali dijetu
siromasnu kolesterolom, uz sniZenje razine serumskog kolesterola, koncentracija 5-HIAA u likvoru
takoder bila sniZzena (Kaplan i sur, 1994). S druge strane, u laboratorijskih Zivotinja koji su dobivali
hranu bogatu kolesterolom, doslo je do istovremenog pada koncentracije trombocitnog serotonina
(Ogawa i sur, 2000). Ove pretpostavke o meduovisnosti razine kolesterola i1 aktivnosti
serotoninskog sustava dobile su svoju potvrdu i u nekim klinickim zapazajima. U osoba sa
familijarnom hiperkolesterolemijom pronaden je znacajno sniZena (37% niZi) razina trombocitnog
serotonina u odnosu na zdravu kontrolu, a koncntracija trombocitnog serotonina i ukupnog
kolesterola, te kolesterola niske gusto¢e (Low density lipoproteine cholesterol) LDL bili su u
negativnoj korelaciji u citavoj ispitivanoj populaciji. Sa druge strane, koncentracija kolesterola
visoke gustoce (high density lipoproteine cholesterol, HDL) bila je u pozitivnoj korelaciji sa
koncentracijom trombocitnog serotonina (Smith 1 Batteridge, 1997). Autori smatraju da njihovi
rezultati upucuju na direktan utjecaj cirkuliraju¢eg kolesterola na aktivnost trombocita (Smith i
Batteridge, 1997). Dok su Smith i Batteridge istrazivali bolesnike sa poviSenim kolesterolom,
Vevera i sur., 2005., su istrazZivali utjecaj sniZavanja koncentracije kolesterola na aktivnost
serotoninskog transportera u trombocitima. Nakon mjesec dana lije€enja simvastatinom doslo je do
znacajnog povecanja aktivnosti serotoninskog transportera, koja se snizila nakon 2 mjeseca, a
vratila na bazalne vrijednosti nakon godinu dana terapije (Vevera i sur., 2005). U navedenom radu,
medutim, nije izmjerena koncentracija trombocitnog serotonina (Vevera i sur., 2005). Iz gore
navedenih radova moZemo zakljuciti da i poviSena i sniZena koncentracija kolesterola u serumu
utjeCu na aktivnost serotoninskog transportera, a na taj nacin, moguce, i na koncentraciju
trombocitnog serotonina. Postavljena je pretpostavka da i sniZena i poviSena razina kolesterola
moze dovesti do poremecaja u funkciji serotoninskog sustava (Papakostas i sur, 2004). Zanimljivo
je takoder da su osobe sa familijarnom hiperkolesterolemijom imale i smanjeno otpusStanje
serotonina iz trombocita stimuliranih kolagenom, ali je bazalno (nestimulirano) otpuStanje
serotonina bilo pove¢ano u odnosu na zdravu kontrolu. Nije bilo razlike u izmedu Zena i muskaraca
u otpustanju serotonina iz trombocita (Smith i Batteridge, 1997). Dok su osobe sa familijarnom
hiperkolesterolemijom imale znatno viSu koncentraciju kolesterola, LDL i triglicerida (TG), nije
bilo razlike u koncentraciji HDL (Smith i Batteridge, 1997). Niska razina HDL dovodi se u vezu sa
sniZzenom aktivnos¢u centralnog serotoninskog sustava (oslabljena sekrecija kortizola nakon m-CPP
testa u kokainskih ovisnika, 2 tjedna nakon ukidanja kokaina). Nikakva se, medutim, korelacija u

istih pacijanata nije naSla izmedu razine ukupnog kolesterola i LDL i aktivnosti serotoninskog
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sustava (Buydens-Branchey i sur, 2000). Slicno, dok nije bilo korelacije izmedu ukupnog
kolesterola i 5-HIAA u likvoru u bolesnika nakon pokusaja suicida, pozitivna korelacija je nadena
izmedu koncentracije HDL i 5-HIAA u likvoru (Engstrom i sur, 1995). Takoder nije bilo korelacije
izmedu koncentracije kolesterola i odgovora u sekreciji kortizola i prolaktina na d-fenfluramin u
drugoj studiji (Sarchiapone i sur, 2001). U zdravih osoba, medutim, pronadena je pozitivna
korelacija izmedu ukupnog kolesterola i odgovora sekrecije kortizolom na primjenu m-CPP (Terao i
sur, 2000). U jednoj drugoj studiji korelacija izmedu trombocitnog serotonina i ukupnog kolesterola
bila je pozitivna, ali od grani¢nog znacaja (Delva i sur, 1996). U drugoj studiji, medutim, nije bilo
nikakve korelacije izmedu unosa serotonina u trombocite i ukupnog kolesterola, TG, HDL-C te
LDL-C u 17 zdravih muskaraca (Modai i sur, 1995). U studiji Alvarez i sur, 1999A, u suicidalnih
bolesnika, iako su imali sniZenu i koncentraciju trombocitnog serotonina i kolesterola, nikakve
korelacije izmedu ta dva pokazatelja nije bilo.

Nadalje, pronadena je interakcija izmedu gena za serotoninski transporter (HTT gene) i razine
kolesterola u serumu. Molekularna heteroza je pojava da heterozigoti za polimorfni genski marker
imaju razlicita (to znaci veca ili manja) fenotipska obiljeZzja u odnosu na homozigote. U ovom
slucaju LL homozigoti imaju 3 puta vecu ekspresiju SHT transportera nego SS homozigoti
(preuzeto iz diskusije, Comings i sur, 1999). Osobe sa LS genotipom (LS heterozigoti) imali su viSu
razinu kolesterola i TG u krvi nego SS i LL homozigoti, a ta razlika je bila znacajna u osoba u dobi
od 55 do 70 godina (Comings i sur, 1999), zna€ajnost je ostala i nakon korelacije sa spolom i
indeksom tjelesne mase, u zdravih osoba. Pronadena je takoder u zdravih osoba mladih od 70
godina, povezanost izmedu LS heterozigota i 1. sréane bolesti , 2. koronarne bolesti srca i 3.infarkta
miokarda (Comings i sur, 1999). Autori nisu mogli objasniti zasto je LS genotip povezan sa
poviSenom razinom kolesterola i sr¢anih bolesti. U diskusiji pretpostavljaju da razlog moze biti
povezanost serotonina i arterijske hipertenzije, plu¢ne hipertenzije, agregacije trombocita i stvaranja
tromba. U drugoj studiji se pokazalo da LS heterozigoti imaju vezanje [125I] B-CIT za SHT
transporter u nuklei raphe 1 supstanciji nigri u mozgu zdravih osoba i ovisnika o kokainu znacajno

niZze nego SS i LL homozigoti (Little 1 sur, 1998).

1.5. AKTIVNOST TROMBOCITNE MAO KAO PERIFERNI BIOLOSKI
POKAZATELJ

Mary Hare je 1928. godine izolirala novi enzim koji je katalizirao oksidativnhu deaminaciju tiramina

(Hare, 1928), te ga nazvala tiramin oksidaza. Zatim su 1937. Blaschko i sur. otkrili da isti taj enzim
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sudjeluje u oksidaciji kateholamina (Blaschko i sur, 1937). Konacno je 1938. Zeller predloZio novi
naziv monoaminooksidaza za taj enzim, koje obiljeZava njegovu aktivnost u metabolizmu
monoamina (Zeller, 1938). Zatim je otkriveno da je MAO prisutna u dva oblika, MAO-A i MAO-B,
koji se medusobno razlikuju obzirom na specificnost prema supstratu, osjetljivosti na MAO
inhibitore te lokalizaciju.
MAO-B, za razliku od MAO-A, koja metabolizira serotonin, noradrenalin i adrenalin, metabolizira
feniletilamin i benzilamin (Fowler i Ross, 1984). Dopamin i tiramin supstrati su za oba izoenzima.
Daljnjim studijama utvrdila se uloga MAO u regulaciji neurotransmitera, te je intenzivno
istraZivana u psihijatrijskim poremecajima. U trombocitima se nalazi isklju¢ivo MAO B izoenzim.
Istrazivanja aktivnosti MAO u trombocitima imaju opravdanja obzirom na Cetiri Cinjenice:
1) Slijedeée korelacije su utvrdene izmedu MAO-B u trombocitima i u SZS: Trombocitna
MAO ima jednaki slijed aminokiselina kao i MAO-B u mozgu (Chen i sur, 1993). Nadalje,
PET studija je pokazala znacajnu korelaciju izmedu aktivnosti MAO-B u trombocitima i u
mozgu (Bench i sur, 1991)
2) Trombociti sadrze isklju¢ivo MAO-B, koja se nalazi i u serotonergi¢kim neuronima.
3) Aktivnost MAO pokazuje veliku intraindividualnu stabilnost tijekom vremena (Pederesen i
sur, 1993). Vrijednosti MAO se takoder, barem u zdravih osoba, nisu promijenile za vise od
20%, u razmaku od dva tjedna (Takakashi, 1977).
4) Kod primjene toksina koji su inhibitori MAO-B, u jednakoj mjeri i istovremeno dolazi do
snizavanja aktivnosti MAO-B i u trombocitnima i u razliitim regijama mozga u Stakora

(Chakrabarti 1 sur, 1998)

Znacajnost MAO-B u metabolizmu monoamina najbolje se moZe utvrditi na prikazu slucaja dva
brata sa selektivnim i potpunim deficitom MAO-B, u usporedbi sa dvije osobe sa selektivnim i
potpunim deficitom MAO-A te sa pet osoba sa mijeSanim MAO-A i MAO-B deficitom (svi su bili
muskarci, jer se alel za MAO A i B nalazi na kratkom kraju X kromosoma) te 29 zdravih muskaraca
(Lenders 1 sur). Osobe sa deficitom MAO-B (potpuni gubitak aktivnosti radi mikrodelecije tog
dijelica X kromosoma) imale su jednaku razinu trombocitnog serotonina kao i zdrava kontrola.
Takvi rezultati su u skladu sa rezultatima Takakashi, 1977., koji je izvijestio o nepostojanju
poveznosti aktivnosti trombocitne MAO 1 koncentracije trombocitnog serotonina, ¢ak i u osoba u
kojih je izmjerena najniZza koncentracija trombocitnog serotonina (Takakashi, 1977). Medutim,
osobe sa deficitom MAO-A imale su 5 puta, a osobe sa mijeSanim MAO-A i MAO-B deficitom ¢ak
10 puta viSu razinu trombocitnog serotonina, dok je izlu€ivanje serotonina bilo takoder povecano

(Lenders 1 sur). Jednako tako, visoka razina trombocitnog serotonina (10 puta viSa od razine u
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zdravih osoba) zabiljeZzena je u bolesnika sa karcinoidom (Russo i sur). Zanimljivo je da je
plazmatska koncentracija dopamina bila normalna u osoba sa selektivnim deficitom i MAO-A i
MAO-B, no povisena u osoba s mijeSanim deficitom. Plazmatske koncetracije adrenalina i
noradrenalina bile su normalne u svih testiranih osoba, ali su bili poviSeni njihovi metaboliti koji
koje inace razgraduje MAO-A. Jedina biokemijska abnormalnost u osoba sa deficitom MAO-B bila
je poviSena koncentracija feniletilamina u urinu (Lenders i sur). Nadalje, dok osobe sa MAO-B
deficitom nisu pokazivale abnormalnosti u ponasanju, osobe sa MAO-A deficitom bile su dusevno
zaostale i1 pokazivale su impulsivno ponasanje. Autori su zakljucili da je uloga MAO-A mnogo
znacajnija u metabolizmu monoamina, a da MAO-B nema znacCajnu ulogu u metabolizmu
dopamina. MAO-B vjerojatno ima ulogu u preuzimanju jednog dijela metabolizma monoamina kod
potpunog deficita MAO-A, te u metabolizmu amina u tragu, feniletilamina (Lenders i sur). Pitanje
je ima li smisla odredivati aktivnost trombocitne MAO u poremecajima raspoloZenja, budu¢i nije
pronadena nikakva korelacija izmedu aktivnosti trombocitne MAO i koncentracije trombocitnog
serotonina, kao niti razlika aktivnosti MAO izmedu pacijenata sa mani¢cnom fazom BAP,
depresivnom fazom BAP, te PDP, u odnosu na zdravu kontrolu (Takakashi, 1977). Jedina jasna
razlika bila je za oko 30% niza aktivnost MAO u zdravih muskaraca i depresivnih muskaraca, u
odnosu na depresivne muskarce, odnosno, depresivne Zene (razumljivo je da muskarci imaju niZu
aktivnost MAO, budu¢i se alel za MAO nalazi na X kromosomu). Aktivnost MAO nije bila u
korelaciji s dobi ispitanika, a nije se istraZivao utjecaj puSenja (Takakashi, 1977). Bilo je 14
pacijenata sa manijom, a duZina perioda bez uzimanja lijekova bila je 7 dana (Takakashi, 1977).
Aktivnost MAO bila je takoder viSa u zdravih Zena u odnosu na zdrave muSkarce u studiji
Tripodianakis i sur, 1998, gdje, medutim, utjecaj pusenja takoder nije uzet u obzir. Dob takoder nije
imala utjecaja na aktivnost trombocitne MAO u depresivnih pacijenata i zdrave kontrole, kao niti
indeks tjelesne mase (Body mass index, BMI) (Wahlund i sur, 1995). Visa aktivnost trombocitne
MAO u Zena nego u muskaraca nadena je i u studiji Zhou i sur, 2002. Na velikom broju (n=1551) iz
registra blizanaca, Zene su ponovo imale viSu aktivnost trombocitne MAO (Whitfield i1 sur, 2000).
Broj popusenih cigareta bio je povezan sa progresivnim sniZavanjem aktivnosti MAO: puSenje do
10 cigareta dnevno nije imalo znacajnog utjecaja, dok je pusenje vise od 10 cigareta dnevno znatno
snizavalo aktivhost MAO u odnosu na nepusace, odnosno bivSe pusace. Autori su zakljucili da
pusenje reverzibilno snizuje aktivnost trombocitne MAO (Whitfield i sur, 2000). Medutim, sadasnja
ili ranija ovisnost o alkoholu, kao 1 postojanje pokuSaja suicida u anamnezi, nisu bili povezani sa
snizenom aktivnoS¢u MAO, kada su rezultati prilagodeni u odnosu na pusSenje (Whitfield i sur,
2000). Studija stavlja pod upitnik nalaze ranijih studija, koje nisu vodile raCuna o utjecaju pusenja

na aktivnost MAO B (Whitfield i sur, 2000).
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Uzimanje alkohola takoder utjece na aktivhost MAO-B. Dok alkohol kod kroni¢nog uzimanja
snizuje aktivnost trombocitne MAO, nakon prestanka uzimanja alkohola dolazi do brzog porasta
aktivnosti MAO u periodu od 2 do 6 tjedana nakon uspostavljanja apstinencije (Berggren i sur,
2000; Coccini i sur, 2002), a zatim se aktivnost vraca na pocetnu vrijednost (Berggren i sur, 2000).
Zapravo, alkoholi¢ari imaju u vrijeme pijenja i nakon zavrSenih 8 tjedana apstinencije niZu
aktivnost trombocitne MAO nego zdrava kontrola, dok se tijekom 8 tjedana apstinencije vrijednosti

ne razlikuju od onih u zdravoj kontroli (,,normaliziraju se*) (Berggren i sur, 2000).

Pusenje, spol i alkohol, proizlazi iz brojnih studija, jedina su tri ¢imbenika koji sigurno, ali neovisno
jedan od drugoga, utjeCu na aktivnost trombocitne MAO. Spol i puSenje imaju razli¢it mehanizam
utjecaja na MAO. Dok je u Zena pronadena viSa koncentracija proteina MAO-B, u pusaca nema
promjene koncentraciju u odnosu na nepusace, nego se komponente iz duhanskog dima veZu na
kataliticko mjestu na MAO-A (Zhou 1 sur, 2002). Nakon prestanka pusSenja dolazi do znacajnog
porasta aktivnosti MAO u trombocitima ( tre¢i dan aktivnost raste za 22%, a maksimalni porast od
oko 50% zapaza se deseti dan, te se dalje vrijednosti viSe ne mijenjaju) (Gilbert i sur, 2003).

Cini se takoder, da aktivnost MAO-B raste sa dobi, barem se tako moZe zaklju¢iti iz studija koje su
mjerile aktivnost MAO-B u alkoholi¢ara (Klaiber i sur, 1997) te u bolesnika sa demencijom
(Maeztu i sur, 1998).

Utjecaj puSenja izrazito je vazan. Aktivnost trombocitne MAO bila je ¢ak 53% niza u osoba koje su
pusile 20 ili viSe cigareta dnevno (Berlin i sur, 1995). Medutim, odnos broja popusenih cigareta i
veli¢ina inhibicije ne moraju biti linearni. Pri tome su vjerojatno bitni i1 vrsta cigareta, te nacin
pusenja. U raznim studijama pokazalo se da je inhibicija MAO-B pusenjem reda veli¢ine izmedu 17
i 67% (Fowler i sur, 2003). Obzirom je poznata Cinjenica o visokom postotku puSenja u
psihijatrijskih bolesnika, u svjetlu novijih spoznaja o inhibiciji MAO puSenjem, upitni su rezultati
ranijih studija o nizoj aktivnosti MAO-B u tih pacijenata, jer nisu uzimali u obzir puSenje kao
moguci zbunjujuci faktor (Fowler 1 sur, 2003).

Sto se ti¢e lijekova, osim jasnog utjecaja MAO-inhibitora selegilina, utjecaj ostalih psihofarmaka na
MAO-B je kontradiktoran. Fluvoksamin, iako in vitro ne inhibira MAO-B, snizio je trombocitnu
MAO nakon 5 tjedana uzimanja u depresivnih shizofrenih pacijenata (Fang i sur, 1995). Autori su
pretpostavili da mozda kroni¢na primjena SSRI, za razliku od akutne, snizuje koncentraciju
trombocitne MAOQO. Litij je takoder snizio trombocitnu MAO, no nakon ukidanja litija doSlo je do
poviSenja koncentracije trombocitne MAO (Silver i sur, 1995; Sofouglu i sur, 1995).

Aktivnost MAO B, iako se vrlo intenzivno istraZivala u psihijatriji, nije se gotovo uopce istraZivala

u bolesnika sa manijom. Niska razina aktivnosti MAO B povezuje se sa impulsivnoScu,
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dezinhibiranosc¢u te rizi€nim ponaSanjem (Verkes i sur, 1998; Fensoo i sur, 2004), a svi ti simptomi

prisutni su i u bolesnika s manijom.

1.6. KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG SEROTONINA U
POREMECA JIMA RASPOLOZENJA

Mnogo je viSe istrazivanja bioloSkih pokazatelja bilo u bolesnika sa PDP, nego sa BAP manijom ili

BAP depresijom (Hoschl, 2000; Shiah i Yatham, 2000; Mahmood i Silverstone, 2001). To je

nedvojbeno povezano s teSkocama ukljucivanja mani¢nih bolesnika u istrazivanja.

Razina trombocitnog serotonina intenzivno se istrazivala u bolesnika sa PDP, a studije su pokazale
uglavnom, ali ne i uvijek, snizenu koncentraciju trombocitnog serotonina. Neke studije koje su

istrazivale koncentraciju trombocitnog serotonina prikazane su u tablici 2.
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Tablica 2. Studije koje su istraZivale trombocitni serotonin u bolesnika sa PDP

Studijska populacija

Rezultat

Literatura (napomena)

18 bolesnika sa
melankolijom, nisu dobivali
antidepresiv posljednjih
godinu dana, a terapija
benzodiazepinima je
ukinuta 2 tjedna ranije, 20

osoba u kontrolnoj skupini

Koncentracija trombocitnog
serotonina znacajno niza, od
zdrave kontrole, nije bilo
razlike u ukupnom i
slobodnom triptofanu, niti
je bilo koji pokazatelj ovisio

o dobi 1 tj. tezini

U ovom radu autori spominju svoje

neobjavljene rezultate da
koncentracija trombocitnog serotonina
nije ovisila o vrsti prehrane

Sarrias i sur, 1987

29 depresivnih bolesnika,
12 nakon pokusaja suicida,
mijeSana

skupina  koja

ukljucuje 1 bolesnike sa

psihoti¢nom depresijom i sa

BAP depresijom, te 27
zdravih osoba, prosjecno
vrijeme bez lijekova

iznosilo je 149 dana, a

najmanje 14 dana

Nije bilo razlike u razini
trombocitnog serotonina

izmedu Citave  skupine
depresivnih ~ bolesnika 1
kontrolne skupine

Medutim su bolesnici nakon
imali

pokuSaja  suicida

znacajno nizu razinu

trombocitnog serotonina

Mann i sur, 1992

Iako nije bilo razlike u trombocitnom
serotoninu izmedu zdrave i depresivne
skupine, depresivna je skupina imala

mnogo vece varijacije, Sto ukazuje,

prema autorima, da unutar iste
dijagnosticke kategorije drugi
¢imbenici utjeCu na Kkoncentraciju

trombocitnog serotonina

62 bolesnika sa
shizofrenijom, 19 sa
shizoafektivnim
poremecajem i 60 sa
povratnim depresivnim
poremecajem

Period ispiranja od
prethodne terapije 7 dana,
bolesnici sa psihoti¢nom
depresijom su imali
znacajno visu koncentraciju
trombocitnog serotonina
nego bolesnici sa

nepsihoti¢cnom depresijom

Jakovljevic¢ i sur, 1991

Nije bilo razlike u razini
trombocitnog serotonina

izmedu Citave  skupine
depresivnih ~ bolesnika i

kontrolne skupine

Nepsihoti¢ni depresivni
pacijenti su imali znacajno
nizu, a psihoticni visu
koncentraciju trombocitnog
serotonina u odnosu na

zdravu kontrolu. Suicidalni

Miick-Seler i sur, 1996
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bolesnici imali su niZu
koncentraciju trombocitnog
serotonina od nesuicidalnih
depresivnih pacijenata, a
najniZzu koncentraciju imala
je mala skupina od 6
pacijenata koji su pocinili
suicid tijekom Kkasnijeg

pracenja.

25 nelijecenih depresivnih
bolesnika 1 25 zdravih

osoba

Koncentracija trombocitnog
serotonina niza u

depresivnih bolesnika

Quintana, 1992

20 bolesnika sa
unipolarnom depresijom 1
19 sa involutivhom
depresijom, 20 prva epizoda

depresije, 118 zdravih

Bolesnici sa unipolarnom i
involutivhom depresijom su
imali nizu koncentraciju
trombocitnog serotonina

nego zdrave osobe

Takakashi, 1976

27 bolesnika (13
nelijeCenih, 14 koji uzimaju

SSRI)

Vrsta depresije nije

navedena, koncentracija
trombocitnog serotonina
niza u nelijecenih

depresivnih bolesnika

Maurej-Spurej i sur, 2004

Studije u tablici 2 ukazuju da je, prilikom obrade rezultata koncentracije trombocitnog serotonina u

depresivnih bolesnika, potrebna detaljna analiza koja ¢e ukljuciti: vrstu depresije (PDP, depresivna

faza BAP ili prva depresivna epizoda), suicidalnost, te dovoljno dugi period ispiranja od prethodne

antidepresivne terapije.

Za razliku od bolesnika sa PDP, studije koje su istraZivale koncentraciju trombocitnog serotonina u

bolesnika sa BAP su malobrojne. Studije koje su istraZivale koncentraciju trombocitnog serotonina

u bolesnika sa BAP prikazane su u tablici 3.
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Tablica 3. Literaturni podaci o koncentraciji trombocitnog serotonina u bolesnika s BAP u odnosu

na koncentraciju u zdravih osoba

Autori Broj ispitanika Rezultati studije

Takakashi, 1977 7 bolesnika sa BAP u | Nije bilo razlike u koncentraciji
depresivnoj fazi, te 118 | trombocitnog serotonina izmedu
zdravih osoba bolesnika sa depresivnom fazom
BAP i zdravih osoba. Moguca je
greska tipa II, zbog malog broja
bolesnika, a period ispiranja je

bio samo 7 dana

Wirz-Justice i Puhringer, 1978 |7 bolesnika sa BAP | Koncentracija trombocitnog
depresijom te 43 zdrave | serotonina bila je viSa u
osobe nelijecenih depresivnih
bolesnika sa BAP depresijom
nego u zdravih, dok je u PDP

bila jednaka kao u zdravih osoba

Stahl i sur, 1983 11 muskih bolesnika sa | Znafajno viSa koncentracija
BAP depresijom, trombocitnog serotonina u
14 bolesnika sa PDP, te | bolesnika sa BAP 1
zdrava kontrolna skupina | nepromijenjena koncentracija u
bolesnika sa PDP, u odnosu na

zdravu kontrolu,

Shiah i sur, 1999 12 bolesnika sa BAP I i | Znacajno poviSena koncentracija
12 sa BAP II depresijom, | trombocitnog  serotonina  u
20 kontrola, nelijeCenoj BAP depresiji u

odnosu na zdravu kontrolu

U literaturi postoje relativno konzistentni, ali zbog malog broja bolesnika ograni¢eni dokazi da je
koncentracija trombocitnog serotonina povisena u depresivnoj fazi BAP. Jedan od razloga moglo bi
biti smanjeno otpuStanje serotonina iz trombocita u bolesnika s BAP depresijom. Medutim,
bolesnici sa BAP depresijom koji su imali poviSenu koncentraciju trombocitnog serotonina nisu
imali razliku u otpuStanju serotonina iz trombocita, izazvanog trombinom, u odnosu na zdravu

kontrolu (Stahl i sur, 1983). Za razliku od PDP, gdje je raden mnogo veci broj studija, ali rezultati
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su vrlo nekonzistentni, pretpostavljamo je da je BAP mnogo homogeniija dijagnosticka kategorija.
Visa koncentracija trombocitnog serotonina izmjerena je i u autizmu. Iako je poviSena koncentracija
trombocitnog serotonina u autizmu dokazana u brojnim studijama, nije utvrden uzrok. Naime, dok
je u karcinoidu koncentracija trombocitnog serotonina povecana radi povecane izloZenosti
serotoninu, kod autizma to nije slu¢aj (Anderson i sur, 1989).

Sa druge strane, 20 zdravih Clanova obitelji bolesnika oboljelih od BAP imali su sniZenu
koncentraciju trombocitnog serotonina u odnosu na 19 osoba koje nisu imale pozitivnu obiteljsku
anamnezu na BAP (Leboyer i sur, 1999). Da su depresija u BAP i depresija u PDP bioloski
razli¢ite, pokazuju i rezultati studije u kojoj su bolesnici za PDP (n=7) te u depresivnoj fazi BAP
(n=10) imali sniZen, odnosno, poviSen unos serotonina u trombocite, a u usporedbi sa zdravom
kontrolom. Sa druge strane, bolesnici u maniji (n=6) te eutimi¢ni bolesnici (n=6) imali su jednaku
brzinu unosa serotonina u trombocite kao i zdrave osobe (Modai i sur, 1982). Ipak, zbog malog

uzorka upitna je prenosivost ovih rezultata na populaciju bolesnika.

Studije koncentracije trombocitnog serotonina u bolesnika s manijom joS su malobrojnije. Prema
naSem saznanju, samo su dvije studije do danas istraZivale razinu trombocitnog serotonina u
manicnih bolesnika. Jedna studija je ukljucila 15 mladih bolesnika sa manijom (dob do 16 godina),
u kojih je nadena viSa razina trombocitnog serotonina u odnosu na zdravu kontrolu (Saxena i sur,
1999). U istih bolesnika bio je povecan i unos serotonina (pohrana) u trombocite (Saxena i sur,
1999), §to je u skladu s rezultatima jedne ranije studije, u kojoj je unos serotonina u trombocite bio
takoder povecan u mani¢nih bolesnika u pocetku bolesti, u odnosu na zdravu kontrolu (Meagher i
sur, 1990). Medutim, u navedenoj studiji je samo manji broj manicnih bolesnika bio bez terapije
(Meagher i sur, 1990).

U drugoj je studiji 12 mani¢nih bolesnika imalo niZu koncentraciju trombocitnog serotonina u
odnosu na 118 zdravih osoba (Takakashi, 1976). Medu njima su bila 3 muskarca i 9 Zena. TeZina
manije nije bila izmjerena nikakvom ljestvicom, no autori navode da je vecina bolesnika imala
blagu do umjereno izraZenu simptomatologiju manije, te da vecina nije pokazivala destruktivno
ponasanje. Takoder je period ispiranja od prethodne terapije psihofarmacima bio 7 dana. Obzirom
koncentracija trombocitnog serotonina nakon prekida antidepresivne terapije moze trajati mnogo
duZe od 7 dana, sniZena razina trombocitnog serotonina u toj studiji moZe biti posljedica prekratkog
perioda ispiranja (Takakashi, 1976).

U bolesnika sa BAP, od kojih su 7 bili eutimicni, 1 bolesnik manican, a 1 bolesnik depresivan, bila
je znacajno poviSena maksimalna brzina ponovne pohrane serotonina (50% veca nego kod

kontrolne skupine) dok je afinitet prema supstratu bio nepromijenjen (Zemishlamy i sur, 1982).
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Autori su zakljucili da bolesnici sa BAP imaju povecani broj aktivnih nosaca, ali sa jednakim

afinitetom za serotonin (Zemishlamy i sur, 1982)

1.7. AKTIVNOST TROMBOCITNE MAO U POREMECA JIMA
RASPOLOZENJA

U bolesnika nakon pokusaja suicida, muski bolesnici su imali i sniZenu aktivnost trombocitne MAO
u odnosu na Zene, a aktivnost trombocitne MAO bila je u negativnoj korelaciji sa intenzitetom
impulsivnog ponaSanja i dezinhibiranosti (Verkes 1 sur, 1998). Ponovo nije uzet u obzir utjecaj
pusenja (Verkes i sur, 1998). Medutim, nedavno objavljena studija je potvrdila rezultate ranijih
studija, koje su pokazale nisku aktivnost trombocitne MAO u pocinitelja kriminalnih radnji,
odnosno, pokazala da niska aktivhost MAO-B u toj populaciji nije artefakt zbog pusenja
(Garpenstrand 1 sur, 2002). Depresivne Zene (sa razliitim vrstama depresije, ukljucujuci i
depresivnu fazu BAP) imale su niZu aktivnost trombocitne MAO nego zdrave Zene, no u analizu
nije ubrojen ucinak puSenja, a depresivne bolesnice dobivale su psihofarmake (Wahlund i sur,
1995). Razlika medutim nije nadena u musSkaraca. Studija je ukljucivala 28 bolesnika s PDP i 20
zdravih osoba (Wahlund i sur, 1995). U navedenoj studiji niti dob, a niti indeks tjelesne mase (Body
mass index, u daljnjem tekstu samo BMI) nisu utjecali na aktivnost trombocitne MAO (Wahlund i
sur, 1995). U drugoj studiji ukljuc¢eno je 18 bolesnika sa unipolarnom depresijom, 8 bolesnika u
depresivnoj fazi BAP, 17 u involutivnoj depresiji, 20 u prvoj depresivnoj epizodi, 5 sa neuroticnom
depresijom, 14 u mani¢noj fazi BAP 1 121 zdrava osoba. Sve osobe su bile bez terapije. Nije
pronadena razlika u aktivnosti MAO izmedu tih skupina i zdrave kontrole, kao niti medusobno. Nije
takoder bilo niti korelacije izmedu aktivnosti MAO i koncentracije trombocitnog serotonina. Jedina
je razlika bila znac¢ajno niza aktivnost trombocitne MAO u zdravih muskaraca i muskih bolesnika sa

prvom depresivnom epizodom (Takakashi, 1977).

Izmedu 31 Zene sa depresivhom fazom BAP i 32 zdrave Zene takoder nije pronadena znacajna
razlika u aktivnosti trombocitne MAO (Bagdy i sur, 1986). Madutim, od 31 pacijentice, samo su 3
bile bez terapije. Utjecaj puSenja takoder se ne spominje (Bagdy i sur, 1986). U studiji Sofuoglu i
sur, 1995, 28 bolesnika sa BAP, koji su bili u remisiji, te stabilizirani na monoterapiji litijem, imalo
je podjednaku aktivnost trombocitne MAO kao i zdrava kontrola. Medutim, najmanje 3 tjedna
nakon ukidanja litija, u istih je bolesnika izmjerena znacajno visa aktivnost trombocitne MAO u

odnosu na vrijednosti tijekom terapije litijem kao i1 u odnosu na zdravu kontrolu (Sofuoglu i sur,
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1995). Moze se zakljuciti da bolesnici u remisiji BAP imaju vecu aktivnost trombocitne MAO, ili
da litij snizuje aktivnost trombocitne MAO, odnosno, «normalizira» poviSene vrijednosti aktivnosti
MAO (Sofuoglu i sur, 1995). U navedenoj su studiji razlike bile znacajne i nakon analize ispitanika
prema spolu, ali rezultati nisu analizirani obzirom na pusenje (Sofuoglu i sur, 1995).

U bolesnika s PDP, aktivnost trombocitne MAO nije bila u korelaciji niti sa teZinom simptoma, niti
sa kasnijim odgovorom na paroksetin, a terapija paroksetinom nije promijenila aktivnost

trombocitne MAO (Lestra i sur, 1998). Medutim, utjecaj puSenja ponovo spomenut.

1.8. KONCENTRACIJA SERUMSKOG KOLESTEROLA U

POREMECAJIMA RASPOLOZENJA

Vrlo brojne studije u posljednjih desetak godina istraZivale su odnos izmedu razine lipida u krvi i
poremecaja raspolozenja. Polazeci od pretpostavke povezanosti depresivnosti, i/ili suicidalnosti, sa

sniZzenom koncentracijom ukupnog kolesterola, razlikujemo tri velike skupine studija:

1) Studije u nasumce odabranoj populaciji zdravih muSkaraca (u dobi do 70 godina) (Partonen
i sur, 1999; Steegmans i sur, 2000) te zdravih Zena prikupljenih oglaSavanjem (u dobi
izmedu 18 1 27 godina) (Suarez, 1999) pokazale su da osobe sa prirodno sniZenim
kolesterolom (bez prethodne intervencije sniZavanja kolesterola) imaju vecu ucestalost
depresivnih simptoma. Depresivnost je, medutim, mjerena samoocjenskim Iljestvicama
(Partonen i sur, 1999; Suarez, 1999; Steegmans i sur, 2000) te unutar op¢e populacije, a ne

medu bolesnicima sa ve¢ postavljenom dijagnozom depresije.

2) Povezanost koncentracije kolesterola i suicidalnosti takoder se istrazivala u skupinama
osoba u kojih je poviSena koncentracija kolesterola sniZena lijeCenjem. Meta analiza 19
studija pokazala je da nema porasta suicidalnosti te agresivnhog ponaSanja nakon terapije
statinima, a da je grani€an, (p<0.06), dakle, joS uvijek beznacajan, porast takvog ponaSanja
zapazen samo nakon dijetalnog sniZzavanja poviSene razine kolesterola. Vecina ispitanika u

ovim studijama bili su muskarci u dobi od 40 do 70 godina (Muldoon i sur, 2001).
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3) Razina serumskog kolesterola u psihijatrijskih bolesnika najceSce se istrazivala u suicidalnih
bolesnika, kao mogu¢i pokazatelj suicidalnosti. Bolesnici su nakon pokuSaja suicida imali
niZzu koncentarciju kolesterola nego zdrava kontrola, a studije su ukljucile mali broj
bolesnika koji su imali razli¢ite psihijatrijske dijagnoze (Alvarez i sur, 1999A; Sarchiapone i
sur, 2001; Tripodianakis 1 sur, 2002; Lee i Kim, 2003). Sa druge strane, nije bilo razlike u
koncentraciji serumskog kolesterola izmedu depresivnih bolesnika koji su imali pokuSaje
suicida u anamnezi i onih koji ih nisu imali, ali su bolesnici uzimali razliCite psihofarmake u
vrijeme testiranja (Deisenhammer i sur, 2004). Nadalje, vecina studija pokazala je snizenu
razinu kolesterola u depresivnih bolesnika (Morgan i sur, 1993; Olusi and Fido, 1996; Maes
i sur, 1997; Partoten i sur, 1999; Borgherini i sur, 2002; Rafter, 2001; Maurer-Spurej i sur,
2004).

Nisu, medutim, sve studije imale ovakve rezultate. U osoba u dobi od 18 do 20 godina, koje su
odabrane iz opce populacije, a nisu nikada bile psihijatrijski lijeCene, a imale su stalno povisenu
razinu kolesterola tijekom 3 mjeseca, pronadena je veca ucestalost depresivnih simptoma nego u
onih u kojih se razina kolesterola spustila na normalne vrijednosti nakon 3 mjeseca. Nazalost, u
ovoj studiji nije bilo kontrolne skupine (Nakao i sur, 2001). Nadalje, medu zdravim osobama je
zbroj bodova Beck-ove samoocjenske ljestvice, koja mjeri tezinu simptoma depresije, bio visi u
osoba koje su imale koncentraciju kolesterola iznad 75-e centile (u studiji prikazane kao 6.2

mmol/l) (Ledoschowski i sur, 2003).

Studije koje se proucavale povezanost depresivnosti i koncentracije kolesterola su brojne, ali su
ukljuc¢ivale vrlo heterogenu populaciju, te analizirale zajedno osobe oba spola, suicidalne i
nesuicidalne, psihoti¢ne i nepsihoti¢ne bolesnike, te one sa i bez farmakoterapije, sa i bez nedavnog

gubitka tjelesne teZine, a svi navedeni parametri utjecu na vrijednost kolesterola.

Dok nije bilo razlike u koncentraciji ukupnog kolesterola i depresivnosti, koncentracija HDL i
omjer HDL/ukupni kolesterol bili su u zna¢ajnoj negativnoj korelaciji sa simptomima depresije
(Chen i sur, 2001). U depresivnih bolesnika je takoder izmjerena sniZena koncentracija ukupnog
kolesterola, HDL (Maes i sur, 1997; Sevincok i sur, 2001) te snizeni omjer HDL/ukupni kolesterol,
ali ne i koncentracija TG i LDL, u odnosu na zdravu kontrolu (Maes i sur, 1997). Vrijednosti lipida
nisu, medutim, bile u korelaciji sa teZinom depresije, duZinom depresivne epizode te ukupnim

trajanjem depresivnog poremecaja (Maes 1 sur, 1997). Nakon 5 tjedana lijeCenja antidepresivnom



26

terapijom (bolesnici su bili podijeljeni u tri skupine obzirom na farmakoterapiju koju su dobivali:
trazodon, trazodon+pindolol, trazodon+fluoksetin), vrijednosti lipida se nisu promijenile (Maes 1
sur, 1997). Zanimljivi su rezultati druge studije, u kojoj je u bolesnika s obuzeto prisilnim
poremecajem, koji su imali hiperkolesterolemiju, doslo do sniZenja razine kolesterola nakon 10
tjedana lijeCenja fluvoksaminom (Peter i sur, 2000). Trajanje antidepresivne terapije od 10 tjedana
je dvostruko duZe nego u prethodnoj studiji (Maes 1 sur, 1997), broj bolesnika je bio mali (7 sa
povisSenom, i 11 sa normalnom razinom kolesterola) (Peter i sur, 2000). PuSenje nije utjecalo na

razinu serumskih lipida (Maes i sur, 1997).

Sa druge strane, sniZzena razina kolesterola u depresivnih bolesnika moZe biti posljedica i smanjenog
apetita te posljedicnog gubitka tjelesne teZine (Law i Wald, 1995; Wardle i Wald, 1995; Boston i
sur, 1996). Kod bolesnika u kojih je razina kolesterola sniZena simvastatinom doslo je do znacajnog
povecanja aktivnosti serotoninskog transportera u trombocitima nakon prvih mjesec dana terapije
simvastatinom, dok je nakon godinu dana iste terapije aktivnost serotoninskog transportera ponovo
bila jednaka vrijednostima prije pocetka terapije (Vevera i sur., 2005). Autori su na osnovi ovih
rezultata pretpostavili da su bolesnici u prvih mjesec dana terapije sniZavanja kolesterola pojacano
ranjivi za nastanak depresije i/ili suicidalnosti (Vevera 1 sur., 2005). Navedena studija nedvojbeno

ukazuje da kod sniZavanja kolesterola dolazi do prolaznog poremecaja serotoninskog sustava.

Za razliku od PDP, studije koje su istraZivale razinu kolesterola u BAP su malobrojne. U jednoj
studiji 134 mani¢na bolesnika su imala znacajno ¢eS¢e sniZenu koncentraciju kolesterola ispod 10
centile. Medutim, nije bilo kontrolne skupine, nego su autori usporedili koncentracije kolesterola u
manic¢nih bolesnika sa nacionalnim normama (Cassidy i Carroll, 2002). Takoder, bolesnici su u
vrijeme uzimanja uzorka bili lijeceni razliitim psihofarmacima (Cassidy i Carroll, 2002).

Sli¢no kao i u odredivanju razine trombocitnog serotonina, mnogo manje studija je odredivalo
vrijednosti kolesterola u manic¢nih bolesnika. U njih je pronadena sniZena koncentracija ukupnog
kolesterola u odnosu na zdravu kontrolu (Schwartz, 1990; Glueck i sur, 1994; Atmaca i sur, 2003),
zdravu kontrolu i depresivne bolesnike (Schwartz, 1990), zatim u odnosu na nacionalne norme
(Cassidy 1 Carroll, 2002) te u odnosu na bolesnike u mijeSanoj epizodi BAP (Ghaemi i sur, 2000:
ova je studija ukljucila 9 bolesnika u mani¢noj i 9 bolesnika u mijeSanoj fazi BAP). U navedenim
studijama, medutim, bolesnici su uzimali psihofarmake, koji mogu utjecati na razinu kolesterola
(Brown i sur, 1992; Diebold i sur, 1998; Peter i sur, 2000). Na primjer, bolesnici sa epilepsijom koji
su bili na monoterapiji karbamazepinom imali su znacajno poviSenu koncentraciju TG u odnosu na

zdravu kontrolu, ali ne i koncentraciju kolesterola i HDL (Kumar i sur, 2004). U drugoj je studiji,
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medutim, u mani¢nih bolesnika uz monoterapiju karbamazepinom do$lo do znacajnog porasta
koncentracije kolesterola, LDL i HDL (Weisler i sur., 2005). Navodi se nadalje, da je utvrdeno da
terapija valproatom snizuje koncentraciju kolesterola (Bowden i Singh, 2005, pregledni rad o
valproatu). Bolesnici koji su bili na terapiji i tipicnim i atipicnim antipihoticima imali su vecu
ucestalost poviSene koncentracije kolesterola, TG i LDL u odnosu na osobe koje nisu uzimale
antipsihotike (Saari i sur., 2004). Takoder je opisan bolesnik u kojeg je doSlo do porasta vrijednosti
kolesterola uz terapiju doksepinom, a vrijednosti su se vratile na normalu nakon prijekida terapije
(Roessner i sur, 2004). Objavljeno je i da terapija paroksetinom tijekom 8 tjedana u zdravih
muskaraca dovodi do porasta koncentracije LDL (Lara i sur, 2003, Kopf 1 sur, 2004) te HDL (Kopf
1 sur, 2004). Zanimljivo je da su se poviSene vrijednosti LDL normalizirale nakon ukidanja terapije
paroksetinom. (Lara i sur, 2003)

Prije gotovo 40 godina, pronadena je znaCajno povisena koncentracija TG u 17 muskaraca sa
mani¢no-depresivnom psihozom (to je raniji naziv za BAP, a u studiji ne piSe u kojoj su fazi bolesti
bili bolesnici), a u odnosu na kontrolu slicnu bolesnicima po dobi 1 spolu (kontrolu su ¢inili
psihijarijski bolesnici sa druk¢ijim dijagnozama) dok nije bilo razlike u koncentraciji TG u Zena, a
nije bilo niti razlike u koncentraciji kolesterola u oba spola (Brandrup i Randrup, 1967). Studije
koje su istrazivale koncentraciju kolesterola u bolesnika sa BAP, u mani¢noj fazi, prikazane su u

tablici 4.
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Tablica 4. SaZetak studija koje su istraZivale razinu kolesterola u bolesnika sa mani¢nom fazom

BAP

Autori

Ispitanici

Period ispiranja od

ranije terapije

Rezultati

Brandrup i Randrup,
1967

26 mani¢no
depresivnih, 26 u
kontrolnoj skupini
(bolesnici sa razlicitim
psihijatrijskim

dijagnozama)

10 dana

Manic¢no depresivni muskarci
su imali poviSenu razinu TG,
razlika nije opaZena u Zena,
razina kolesterola nije bila

promijenjena

Ghaemi 1 sur, 2000

21 bolesnika sa BAP,
27 sa unipolarnom

depresijom, 9 sa

Uopce se ne
spominje u tekstu

(pretpostavljamo da

Znacajno niZza koncentracija
kolesterola u bolesnika sa

mani¢nom nego u bolesnika sa

manijom, nema zdrave | ga nije bilo) mijeSanom epizodom, niza

kontrole razina kolesterola u bolesnika
sa unipolarnom nego sa BAP
depresijom

Schwartz, 1990 107 bolesnika sa | 3do 5 dana Koncentracija kolesterola bila

manijom, 132 sa je  znafajno  sniZena U

depresijom (nisu muskaraca i Zena sa manijom, u

zasebno prikazane odnosu na zdravu kontrolu i na

unipolarna 1 BAP
depresija), 67 sa
shizofrenijom, 18 sa
shizoafektivnim

poremecajem, 83

zdrave osobe

bolesnike sa depresijom

Glueck i sur, 1994

203 pacijenta
hospitalizirana  zbog:
depresije, BAP,
shizoafektivnog

poremecaja te 1595

zdravih osoba

Nema, uzimali su
razlicite

psihofarmake

Rezultati nisu prikazani po

dijagnozama. Bolesnici sa
poremecajima raspoloZenja, su
imali znacajno znacajno niZu
koncentraciju kolesterola, HDL
1 LDL, a povisenu
koncentraciju TG u odnosu na

zdravu kontrolu
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Koliko je nama poznato, nije do danas objavljena niti jedna studija koja bi istraZivala koncentraciju

kolesterola u depresivnih bolesnika s BAP.

1.9. KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG SEROTONINA I ODGOVOR NA
TERAPIJU SSRI

Pojava selektivnih SSRI na trZiStu je prvi veliki napredak u lijeCenju depresije nakon otkri¢a
tricikli¢kih antidepresiva i inhibitora monoaminooksidaze (Hindmarch, 2001). Danas su SSRI lijek
prvog izbora u lijeCenju depresije, te se primijenjuju u ¢ak 60-70% svih pacijenata se depresijom
(O'Reardon i sur, 2000; Stafford i sur, 2001). Medutim, iako se radi o skupini vrlo popularnih i
relativno nesSkodljivih lijekova, sli¢no kao 1 kod ostalih antidepresiva, samo u 30 do 50% bolesnika
postize se potpuna remisija, a 30% bolesnika uop¢e ne pokazuje poboljSanje nakon 3 do 4 tjedna
terapije (O'Reardon i sur, 2000). Svi su antidepresivi koje danas koristimo, ukljucujuci i SSRI,
podjednako ucinkoviti, ali je odgovor na antidepresiv vrlo razli¢it medu pojedinim bolesnicima.
Drugim rijecima, pojedini bolesnik moze imati dobar odgovor na antidepresiv jedne skupine 1 lo§
odgovor na antidepresiv druge skupine (Keitner i sur, 2006). Medutim, nema pokazatelja prema
kojem bismo mogli unaprijed pretpostaviti na koji ¢e antidepresiv osoba povoljno reagirati. To
znamo tek nakon najmanje 4 tjedna primjene antidepresiva. Time se produZuje patnja pacijenta, a i
moguci suicidalni rizik. Stoga bi postojanje bioloSkog pokazatelja, koji bi nam olakSao razlikovanje
osoba koje ¢e imati dobar odgovor na lijeCenje (responderi) i osobe koje nece imati dobar odgovor
na lijeCenje (nonresponderi) prije primjene antidepresivne terapije, bila velika pomo¢ u lijeCenju
depresivih bolesnika. Takvi bi bolesnici, naime, ako imaju pokazatelj da bi loSije reagirali na SSRI,
mozda mogli imati koristi ako bi, umjesto SSRI, dobili antidepresiv druk¢ijeg mehanizma
djelovanja, na primjer, noradrenergicki ili dopaminergicki antidepresiv.

Brojne su studije pokazale da postoje znaCajne razlike u razini trombocitnog serotonina i u razini
ukupnog kolesterola izmedu bolesnika sa velikim depresivnim poremecajem i zdrave kontrole.
Medutim, znacenje tih pokazatelja za ishod lijeCenja depresije vrlo je slabo poznato. IstraZivanja
objavljena posljednjih nekoliko godina pokazuju da ima nekoliko takvih potencijalno korisnih

pokazatelja:

1. Genski polimorfizam serotoninskog transportera u trombocitima: u skupini
depresivnih bolesnika koji su imali dugi alel zapazen je bolji ucinak terapije

fluoksetinom, paroksetinom te fluvoksaminom (Smeraldi i sur, 1998; Pollock i sur,
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2000; Rausch 1 sur, 2002) te bolji u€inak dugotrajne (1 do 3 godine) terapije raznim*
antidepresivima (Lee i sur, 2004).

2. Genski polimorfizam triptofan hidroksilaze: skupina sa C/C alelom imala je bolji
ucCinak terapije paroksetinom (Seretti i sur, 2001)

3. Genski polimorfizam monoaminooksidaze A (MAO A) i serotoninskih 5-HT2A
receptora nije imao utjecaja na ucinak terapije fluvoksaminom i paroksetinom (Cusin i
sur, 2002)

4. NelijecCeni depresivni bolesnici sa viSom razinom trombocitnog serotonina imali su
slabiji odgovor na terapiju sa SSRI (Perez i sur, 1998; Figueras i sur, 1999; Miick-
Seler i sur, 2002)

5. Bolesnici sa povisenom razinom kolesterola imali su slabiji odgovor na terapiju
fluoksetinom (Sonavalla i sur, 2002)

6. Bolesnici sa nizom koncentracijom TSH imali su bolji odgovor na terapiju
sertralinom ili fluoksetinom (Gitlin i sur, 2004)

7. Bolesnici sa nizom koncentracijom folata su imali loSiji odgovor na terapiju
fluoxetinom od bolesnika sa viSom koncentracijom folata (Papakostas i sur, 2004), te
takoder i vecu ucestalost ponovnog vracanja depresivne epizode nakon dugotrajne
terapije fluoksetinom (Papakostas i sur, 2004A)

8. Bolesnici koji su imali viSu pocetnu koncentraciju paroksetina (sedmi dan od
pocetka terapije paroksetinom) imali su bolji terapijski odgovor na paroksetin tijekom
daljnjeg lijeCenja (Normann i sur, 2004)

*U navedenoj je studiji, u okvirima naturalisti¢ke studije, 57 % bolesnika dobivalo SSRI, 14.8%
triciklicke antidepresive, 11.7% MAO inhibitore, 3.9% kombinirane inhibitore ponovne pohrane

serotonina i noradrenalina, a 12.5% kombinaciju antidepresiva, ukupno 128 bolesnika

Postoji pretpostavka da aktivnost serotoninskog transportera, koja je genetski uvjetovana, utjece na
uspjeh antidepresivne terapije. Serotoninski transporter je protein putem kojeg SSRI ostvaruju svoj
ucinak (Schloss i Williams, 1998). SSRI imaju potpuno jednak ucinak na serotoninski transporter u
neuronima i u trombocitima (Rausch 1 sur, 1995).

Nedvojbeno, osobe koje imaju serotoninski transporter kodiran kratkim alelom, imaju nasljedno
uvjetovanu smanjenu ekspresiju proteina serotoninskog transportera (Lesch 1 sur, 1996; Little i sur,
1998), te posljedi¢no slabiji odgovor na SSRI (molim vidjeti tablicu iznad). U populaciji koja se
sastojala od bolesnika sa migrenom i zdrave kontrole, osobe sa S/S genotipom su imale znacajno

niZu koncentraciju trombocitnog serotonina nego osobe sa S/L genotipom, dok nije utvrdena razlika
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izmedu S/S i S/L genotipa (Juhasz i sur, 2003). Autori su pretpostavili da, iako osobe sa S/S
genotipom imaju manji broj 5-HT transportera te manji unos serotonina (Lesch i sur, 1996), moguce
imaju posljedi¢no aktivnije kompenzatorne mehanizme koji u konacnici povecavaju unos
serotonina. S druge strane, u osoba sa S/L genotipom, mozda prisutnost L alela onemogucuje
aktivaciju tih kompenzatornih mehanizama i zato bi koncentracija trombocitnog serotonina bila niza

nego u osoba koje imaju S/S genotip (Juhasz i sur, 2003).

Medutim, odgovor na lijeCenje SSRI nikako ne moZemo ograniCiti samo na razlike u genetici
serotoninskog transportera, tim vise Sto razlike i nisu nadene u svim studijama (Kim i sur, 2000;
Yoshida i sur, 2002). Nadalje, neovisno o vrsti alela za serotoninski transporter, depresivni
bolesnici koji su imali viSu konstantu afiniteta transportera za serotonin, odnosno, ekstracelularnu
koncentraciju serotonina kod koje je transport serotonina u stanicu 50% od maksimalnog prije
terapije, imali su znacajno bolji odgovor na terapiju fluoksetinom kroz 6 tjedana (Rausch i sur,
2002) te fluvoksaminom (Rausch i sur, 2001). Cini se da genotip serotoninskog transportera ne
utjeCe na vrijednost konstante afiniteta transportera za serotonin (Rausch i sur, 1993; Rausch i sur,
2001). Iako primjena SSRI znacajno povisuje vrijednosti navedene konstante (Raush i sur, 2002),
viSe bazalne vrijednosti konstante afiniteta transportera za serotonin ne mogu se pripisati prethodnoj
terapiji, jer su bolesnici bili bez terapije najmanje prethodna 4 tjedna (Rausch i sur, 2002).

Mi smo utvrdili da depresivni bolesnici sa bazalno viSom koncentracijom trombocitnog serotonina
imaju losiji odgovor nakon 4 tjedna terapije paroksetinom (Miick-Seler i sur, 2002), §to je potvrda
rezultata ranijih studija (Lestra i sur, 1998; Perez i sur, 1998; Figueras i sur, 1999). Unato¢
beznacajno sniZenoj koncentraciji trombocitnog serotonina u nasih bolesnika, podskupina koja nije
kasnije reagirala na lijeCenje paroksetinom imala je bazalno viSu koncentraciju trombocitnog
serotonina nego zdrava kontrola (Miick-Seler i sur, 2002). Postavljena je pretpostavka da
«nonresponderi» imaju vecu aktivnost ponovne pohrane serotonina nego normalne osobe, (Perez i
sur, 1998) Sto se onda ocituje kao viSa koncentracija trombocitnog serotonina i posljedi¢no lo$
odgovor na terapiju antidepresivima (Perez 1 sur, 1998). Lo§ odgovor na paroksetin pri tome se ne
moZe pripisati nedovoljnom ucinku paroksetina, budu¢i je i u «respondera», i u «nonrespondera»,
doslo do statisticki znacajnog pada koncentracije trombocitnog serotonina nakon lijeCenja
paroksetinom tijekom 4 tjedna, odnosno, nakon terapije su koncentracije trombocitnog serotonina
bile jednako niske (Figueras 1 sur, 1999; Miick-Seler i sur, 2002). Medutim, ,,nonresponderi na
paroksetin su imali niZu plazmatsku koncentraciju 5-HIAA, te su autori zakljucili da se u njih
vjerojatno radi o ve¢oj od normalne uc¢inkovitosti serotoninskog transportera (Figueras i sur, 1999).

Radi toga ostaje manje raspoloZivog serotonina za razgradnju u plazmi putem pomocu MAO A, §to
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ima kao posljedicu i sniZenu koncentraciju metabolita serotonina, 5-HIAA (Figueras ei sur, 1999).
Moguce daljnje objaSnjenje moglo bi biti i pojaana aktivnost MAO A, te posljedi¢no, smanjena
koliCina serotonina koji ostaje raspoloZiv za unos u trombocite. Medutim, aktivnost MAO A u
mozgu prilikom autopsije osoba koje su bolovale od depresije, nije se razlikovala od zdravih osoba
(Ordway 1 sur, 1999), te su autori zakljucili da aktivnost MAO A vjerojatno nije promijenjena u
depresiji (Ordway i sur, 1999). Medutim, u drugoj studiji nije bilo razlike u bazalnoj koncentraciji
trombocitnog serotonina izmedu «respondera» i «nonrespondera» koji su lijeceni fluoksetinom
tijekom 6 tjedana (Ko i sur, 1997). Ostaje neistrazeno podrucje da li podskupina bolesnika sa
poviSenom koncentracijom trombocitnog serotonina, koja ima lo§ odgovor na terapiju SSRI, mozda
ima bolji odgovor na antidepresiv drukCijeg mehanizma djelovanja: noradrenergicki,
dopaminergicki antidepresiv, ili tianeptin.

Za razliku od SSRI, tianeptin pojaava unos serotonina u neuron, odnosno, u trombocit (Chamba i
sur, 1991). Iako se, obzirom na mehanizam djelovanja koji je suprotan mehanizmu djelovanja SSRI,
moze pretpostaviti da tianeptin zapravo pogoduje nastanku depresije, (Belanoff i sur, 1998),
tianeptin je pokazao antidepresivni u¢inak. Meta analiza koja je obuhvatila ukupno 667 bolesnika
lijecenih tianeptinom te 681 bolesnika lijeCenih SSRI (fluoksetinom, paroksetinom i sertralinom)
pokazala je da je antidepresivni u¢inak SSRI 1 tianeptina podjednak (Olie i sur, 2003).

U trombocitima, tianeptin znacajno povecava maksimalnu brzinu unosa serotonina u trombocit
(maximal velocity, Vmax), a ne mijenja afinitet serotoinskog transportera za serotonin (Km)
(Chamba i sur, 1991). Unato¢ tome, nakon 28 dana terapije tianeptinom, nije doSlo do znacajnog
porasta koncentracije trombocitnog serotonina (Chamba i sur, 1991; Ortiz i sur, 1993; Miick-Seler i
sur, 2002). Zbog cega nije doSlo do ocekivanog porasta trombocitnog serotonina ne moZze se
objasniti nedovoljnom koncentracijom tianeptina, jer je koncentracija tianeptina u plazmi bila u
granicama terapijskih (Chamba i sur, 1991). Druga je mogucnost, da je otpusStanje serotonina iz
trombocita pojacano, takoder manje vjerojatna, jer se nije dokazala u mozgu Stakora (Menini i sur,
1987). Treca je mogucnost da je doSlo do oksidacije trombocitnog serotonina pomocu trombocitne
MAO, ¢emu u prilog govori porast koncentracije 5-HIAA u plazmi nakon kroni¢ne primjene
tianeptina u Stakora (Ortiz i sur, 1991). S druge strane, serotonin nije supstrat za MAO B, nego
samo za MAO A, koja se ne nalazi u trombocitima. Na kraju, mozda je broj bolesnika bio premali
(10 bolesnika u studiji Chamba i sur, 21 bolesnik u nasoj studiji, Miick-Seler i sur, 2002).

Za razliku od SSRI, mnogo je manje literature objavljeno o bioloSkim pokazateljima koji bi mogli
predvidjeti ucinkovitost tianeptina. Mi smo nedavno objavili znaCajno viSu bazalnu serumsku
koncentraciju serotonina u bolesnika koji su imali povoljan odgovor na tianeptin, u usporedbi sa

onima koji nisu povoljno reagirali na tianeptin, kao 1 sa onima koji jesu ili nisu dobro reagirali na
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paroksetin te kao i u odnosu na zdravu kontrolu (Miick-Seler i sur, 2002). U naSom istraZivanju
tianeptin, medutim, nije povisio (promijenio) razinu trombocitnog serotonina, $to je u suglasnosti sa

studijom Ortiz i sur, 1993.
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1. CILJEVI I ZNANSTVENE PRETPOSTAVKE
ISTRAZIVANJA
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Glavni cilj ovog rada je bio odrediti periferne biokemijske pokazatelje kao S$to su trombocitni
serotonin, aktivnost trombocitne MAO, serumski lipidi (totalni kolesterol, HDL, LDL i TG) u
bolesnika oba spola s dva najceS¢a oblika poremecaja raspolozenja: BAP (u manicnoj i
depresivnoj fazi) 1 PDP, te u kontroloj skupini zdravih muskaraca i Zena.

Glavna pretpostavka je da postoje razlike u biokemijskim pokazateljima u bolesnika s
poremecajima raspoloZzenja (BAP , PDP) u odnosu na zdravu kontrolu, koje bi pridonijele

boljem razumijevanju njihove etiologije i lijeCenja.

Na osnovi postojece literature postavili smo sljedece pojedine ciljeve i hipoteze:
1) Cilj: Odrediti koncentraciju trombocitnog serotonina u bolesnika u mani¢noj fazi BAP i u

bolesnika s depresivhom fazom BAP te ih usporediti s vrijednostima izmjerenim u bolesnika

sa PDP i u zdravoj kontroli,

Hipoteza: Bolesnici s BAP manijom i s BAP depresijom imaju viSi trombocitni

serotonin nego bolesnici sa PDP i zdrava kontrola

2) Cilj: Odrediti koncentraciju serumskih lipida u bolesnika s BAP manijom i BAP

depresijom te ih usporediti s vrijednostima izmjerenim u bolesnika sa PDP i u zdravoj

kontroli,

Hipoteza: Bolesnici s BAP manijom i sa PDP imaju nizu koncentraciju_kolesterola u

odnosu na zdravu kontrolu

3) Cilj: Ustanoviti da li postoji korelacija izmedu bazalnih vrijednosti trombocitnog
serotonina i/ili serumskog kolesterola 1 uspjeha lijeCenja PDP paroksetinom,

Hipoteza: Osobe s visom bazalnom razinom trombocitnog serotonina i/ili vi§om razinom

serumskog kolesterola imaju lo$iji odgovor na terapiju paroksetinom

4) Cilj: Odrediti aktivnost trombocitne MAO u bolesnika u mani¢noj fazi BAP i u bolesnika

s depresivnom fazom BAP te ih usporediti s vrijednostima izmjerenim u bolesnika sa PDP 1

u zdravoj kontroli,
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Hipoteza: Bolesnici s BAP _manijom imaju niZu_aktivnost trombocitne MAO nego

bolesnici s BAP depresijom, bolesnici sa PDP i zdrava kontrola

5) Dodatne hipoteze (u literaturi nema dovoljno podataka za stvaranje hipoteza);

Istrazivanja bi trebala dati odgovor na pitanja:
a) koje su vrijednosti serumskih lipida u BAP depresiji
b) da li postoji korelacija izmedu bazalnih vrijednosti trombocitnog serotonina i/ili kolesterola i

uspjeha lijecenja tianeptinom
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3.POSTUPCI I ISPITANICI
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3.1. Ispitanici

Istrazivanjem su obuhvacene 4 skupine ispitanika, oba spola, starijih od 18 godina, koji su
zadovoljavali kriterije za dijagnozu prema kriterijima Medunarodne klasifikacije bolesti, 10.
reviziju (MKB 10) i prema Priru¢niku za dijagnostiku i statistiku mentalnih poremecaja Americkog

udruZenja psihijatara, 4. revizija (DSM 1V):

1. BAP, sadasvnia epizoda depresiia, prema ICD-X, koja se oznacuje sljede¢im

Siframa:

F 31.3-sadasnja epizoda blaga ili umjerena depresija

F 31.4-sadasnja epizoda teska depresija bez psihoticnih simptoma

F 31.5-sadasnja epizoda teska depresija sa psihoticnim simptomima

ili prema DSM-IV: BAP, posljednja epizoda depresivna (296.5x) . U skupinu je bilo ukljuceno 33
bolesnika (14 muskaraca i 19 Zena) koji su imali najmanje 18 bodova na Hamiltonovoj 17-ocjenskoj
ljestvici za depresiju (Hamilton Depression Rating Scale, HAMD; Hamilton, 1960), te manje od 5
bodova na Young ocjenskoj ljestvici za maniju (Young Mania Rating Scale; YMRS), da kako bi se

izbjeglo ukljucivanje bolesnika sa BAP koji se nalaze u mijeSanoj fazi bolesti.

2. BAP, sada§nia epiz_oda maniia, prema ICD-X, koja se oznacuje sa sljede¢im

Siframa:

F 31.1-sadasnja epizoda manicna, bez psihoticnih simptoma

F31.2-sadasnja epizoda manicna, sa psihoticnim simptomima

Ili prema DSM-1V Kklasifikaciji, Bipolarni afektivni poremecaj tipa I (BAP) (296.xx):
Prva manic¢na epizoda (296.0x) ili posljednja epizoda manicna (296.4x). Ukljuceni su bolesnici sa
slijedec¢om tezinom bolesti:
v' 296.x1: blaga
v 296.x2: umjerena
v’ 296.x3: teska bez psihoti¢nih simptoma
v’ 296.x4: teSka sa psihoti¢nim simptomima
U skupinu je ukljueno ukupno 67 bolesnika (45 muSkaraca: 24 sa nepsihoticnom, i1 21 sa

psihoti¢nom manijom i 22 Zene: 20 sa nepsihoticnom i dvije sa psihoti¢cnom manijom) koji su imali
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najmanje 15 bodova na Young ocjenskoj ljestvici za maniju (Young Mania Rating Scale, YMRS;

Young i sur, 1978) te manje od 7 bodova na HAMD-17 ljestvici

3. Povratni depresivni poremecaj (PDP) prema ICD-X, F 33. Ukljueni su

bolesnici sa slijede¢im Siframa:

v' F 33.0-sadas$nja epizoda blaga

v' F 33.1-sadasnja epizoda srednje teska

v' F 33.2-sadasnja epizoda teska, bez psihoticnih simptoma

Prema DSM-1V Klasifikaciji Veliki depresivni poremecaj 296.xx, a ukljucuje

Bolesnike sa ponovljenom epizodom velikog depresivnog poremecaja (296.3x), koji su imali
najmanje 18 bodova na Hamilton ocjenskoj ljestvici za depresiju sa 17 upita (Hamilton Depression
Rating Scale, HAMD-17)

U skupinu su ukljuceni 34 muskarca i 34 Zene. Zatim je u sljedecoj fazi istraZzivanja 50 osoba

randomizirano na terapiju paroksetinom, a 38 osoba na terapiju tianeptinom.

4. Zdrava kontrola: U skupinu je uklju¢eno 69 zdravih osoba: 32 muskarca i 37 Zena, koji

nisu imali psihickih poremecaja aktualno, kao niti u anamnezi

Kriteriji za ukljucivanje koji su bili zajednicki za bolesnike i zdravu kontrolu:

1. Potpisani pristanak za sudjelovanje u istraZivanju, a koji je odobren od Etickog povjerenstva
na Sjednici od 19 1 26 studenog, 2001., nakon razgovora o svrsi i ciljevima istraZivanja

2. Da nisu bili na terapiji psihofarmacima 2 tjedna ili na terapiji fluoksetinom 6 tjedana prije
pocetka istrazivanja. Bile su dozvoljene su samo male doze benzodiazepina ekvivalentne do
2 mg lorazepama dnevno.

3. Da nisu uzimali lijekove za sniZavanje masno¢a u krvi, steroide, tijazidne diuretike,
antikoagulanse, 3-blokatore te nesteroidne antireumatike

4. Da nisu imali migrenu, koja moZe utjecati na vrijednost trombocitnog serotonina, (Juhasz i
sur, 2003) niti Parkinsonovu bolest, koja moze utjecati na aktivnost trombocitne MAO
(Zhou 1 sur, 2001), niti teZu tjelesnu bolest, prema procjeni istraZzivaca

5. Tjelesna teZina se u posljednja 3 mjeseca nije promijenila za + 5%
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6. Dodatni kriterij za Zene: da nisu bile trudne 1 da ne doje

Zdravu skupinu je sacinjavalo medicinsko i nemedicinsko osoblje Klinike za Psihijatriju

Dodatni kriterij za ukljucivanje za sve bolesnike:
1. Da nisu imali drugu DSM-1V dijagnozu osi I ili osi II, ukljucujuci i zlouporabu alkohola 1
drugih sredstava ovisnosti.
2. Da nisu aktualno bili suicidalni: da nisu u prethodna dva mjeseca imali pokusaj suicida niti

suicidalna razmiSljanja

Dodatni kriterij za uklju¢ivanje za bolesnike sa PDP:
3. Da se nisu nalazili u prvoj depresivnoj epizodi, budu¢i dio bolesnika koji se nalazi u prvoj

depresivnoj epizodi mozZe kasnije ispoljiti klinicku sliku BAP

Dodatni kriterij za bolesnike sa PDP koji su bili randomizirani na terapiju paroksetinom ili
tianeptinom:
4. Da nisu tijekom sadasSnje depresivne epizode pokazali terapijsku rezistenciju na terapiju
paroksetinom 1ili tianeptinom

5. Danisu bili alergi¢ni na paroksetin i tianeptin

3.2. Postupci

Istrazivanje je provedeno u 2 dijela:

1) Odredivanje koncentracije trombocitnog serotonina, aktivnosti trombocitne MAO i

koncentracije serumskih lipida

2) LijeCenje paroksetinom ili tianeptinom

3.2.1. Odredivanje koncentracije trombocitnog serotonina
Dan prije uzimanja uzoraka, istrazivac¢ je sa svim bolesnicima obavio razgovor te procijenio gore
navedene ocjenske ljestvice.
Uzorci krvi su prikupljeni iz antekubitalne vene, uvijek u isto vrijeme ujutro u 8 h, te zatim
dopremljeni u:

1. Institut "Ruder Boskovi¢", gdje ¢e je odredena vrijednost trombocitnog serotonina i

aktivnost tromocitne MAO
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2. Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, KBC Rebro, gdje su standardnim
preporu¢enim metodama uz primjenu komercijalnih reagensa «Olympus» odredene

koncentracije ukupnog kolesterola, TG te HDL i LDL kolesterola

U institutu Ruder Boskovi¢ je odredena vrijednost bioloskih pokazatelja sljede¢im metodama:

a) Spektrofluorimetrijsko odredivanje koncentracije serotonina u trombocitima i serumu
(Muck—geleri sur., Biol. Psychiat., 23:243, 1988)

b) Spektrofluorimetrijsko  odredivanje  aktivnosti  trombocitne =~ monoaminooksidaze
(modifikacija metode: Krajl, Biochem. Pharmacol., 14:1684, 1965), fotometrijsko
odredivanje proteina u trombocitima (Lowry, 1959)

Odmah po primitku krv je promijeSana 10 minuta na mehanickoj mijesalici (Roller 5). TaloZenje i
odvajanje trombocita od ostalih krvnih stanica provedeno je dvostrukim centrifugiranjem:

Prvim centrifugiranjem na sobnoj temperaturi pri brzini od 3000 okretaja u minuti ( 1456 x g)
nakon 30 sekundi odvojena je plazma bogata trombocitima (PRP) iznad sedimentiranih eritrocita i
leukocita. Iz PRP trombociti se izdvajaju drugim centifugiranjem pri brzini od 10000 rpm ( 10000 x
g) na +4°C u trajanju od 5 minuta. Plazma iznad taloga trombocita se odlije, talog trombocita se
resuspendira s 2 ml fizioloSke otopine i ponovi se centrifugiranje. Supernatant se odlije, stijenke
epruvete obrisu filter papirom a talog pohrani na -20 do odredivanja biologijskih parametara.
Odredivanje koncentracije trombocitnog 5-HT u trombocitima:

Koncentracija trombocitnog 5-HT odredena je izravnom spektrofotofluorimetrijskom metodom
(Muck-Seler, D: Trombociti kao model za istraZivanje serotoninergi¢kih neurona te patogeneze
migrene. Magistarski rad, Zagreb, 1977.) koriste¢i pri tome sposobnost 5-HT da u reakciji s
aromatskim aldehidom o-ftalaldehidom (OPT) stvori intenzivno fluoresciraju¢i produkt. Otopine
koje se koriste su: 10% ZnSQO,4, IN NaOH, 0.1% L-cistein, , 0.05% OPT, 1.13 mm otopina 5-HT.
Intenzitet fluorescencije mjerit ¢e se na spektrofotofluorimetru (Aminco Bowman) u kvarcnim

kivetama uz valne duZine od 345 nm (ekscitacija) i 485 nm (emisija).

3.2.2. Odredivanje aktivnosti trombocitne MAO:

Aktivnost trombocitne MAO je odredena modifikacijom spektrofluorimetrijske metode (po
Krajlu). Aktivnost MAO u trombocitima mjerit ¢e se pomoc¢u kinuramina kao substrata (Krajl 1965).
Ukratko, standardi, slijepe probe (deionizirana voda) i uzorci ( sonikati trombocita (100 ul) dobiveni
od PPP bili su analizirani u duplikatu, preinkubirani s fosfatnim puferom (0.5 M, pH 7.4), inkubirani

60 min na 37° C kinuraminom, i reakcija se zaustavlja sa hladnom 1N NaOH. Mjerenje fluorescencije
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4-hidroxiquinolina (4-HOQ), koji nastaje kao produkt kinuramina, odredeno pomocu Aminco-
Bowman spektrofluorimtru, sa valnim duZinam od 310 nm (ekscitacija) i 380 nm (emisija). Koli¢ina

proteina u trombocitima je mjerena metodom po Lowry i sur. (1951).

3.2.3. Odredivanje koncentracije serumskih lipida

Odredivanje lipida u bolesnika obavljeno je u sklopu rutinske laboratorijske obrade bolesnika.
Uzorci su uzimani u bolesnika koji su bili natasSte, u oko 08 sati ujutro.

Koncentracija ukupnog kolesterola odredena je metodom enzimatske hidrolize i oksidacije a
pomocu sustava reagensa Olympus. Test je linearan, unutar koncentracija kolesterola od 0.64 do 18
mmol/l.

Koncentracija LDL-kolesterola odredena je metodom najprije eliminacije hilomikrona, VLDL-
kolesterola i HDL-kolesterola iz uzorka pomocu kolesterol esteraze, kolesterol oksidaze te katalaze,
iz reagensa 1. Potom je odredena koncentracija LDL-kolesterola kolesterol esteraze, kolesterol
oksidaze i katalaze, iz reagensa 2.

Koncentracija HDL-kolesterola je odredena imunoinhibicijskom metodom, pomocu anti humanog
lipoproteina B antitijela, nakon Cega se stvara kompleks antigen-antitijelo izmedu primijenjenog
antitijela iz reagensa 1 te svih lipoproteina koji nisu HDL. Potom je enzimatski odredena
koncentracija HDL, pomocu kolesterol esteraze, kolesterol oksidaze te peroksidaze. Test je linearan
unutar koncentracija HDL 0.05 do 4.65 mmol/I.

Koncentracija TG odredena je enzimatskom kolorimetrijskom metodom. Test je linearan unutar

koncentracija TG od 0.11 1 11.40 mmol/l.
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4. PLAN ISTRAZIVANJA
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4.1. Sazetak plana istrazivanja

U studiju su ukljucene skupine od 33 bolesnika sa dijagnozom BAP depresije, 67 bolesnika sa
dijagnozom BAP manije, 69 osoba u skupini zdrave kontrole te 68 bolesnika sa dijagnozom PDP,
hospitaliziranih ili ambulantnih. Ove 4 skupine ispitanika bile su medusobno su iskljucive. Zatim je,
u sljedecoj fazi istrazivanja, 50 osoba sa povratnim depresivim poremecajem randomizirano na
terapiju paroksetinom, a 38 na terapiju tianeptinom. Studija je provedena u Klinici za Psihijatriju,
KBC Zagreb. Ocjenske ljestvice je ispunjavao jedan od 3 psihijatra (prof. dr. sc. Miro Jakovljevi¢,
doc. dr. sc. Alma Mihaljevié-Peles, dr. Marina Sagud).

Protokol studije odobren je, u sklopu odobrenja projekta Ministarstva znanosti, od Eticke Komisije,

KBC Zagreb, na sjednici odrzanoj 19 i 26 studenog, 2001.

4.2. Istrazivanje odnosa bioloskih pokazatelja i klinickog odgovora na

terapiju paroksetinom i tianeptinom u bolesnika s PDP

4.2.1. Istrazivacka faza I: odabir bolesnika (screen)

Faza [ je trajala izmedu 1 i 14 dana, odnosno, izmedu posjete 1 i posjete 2. Prije ulaska u studiju,
odnosno, prije posjete 1, svaki pacijent je potpisao infirmirani pristanak za sudjelovanje u studiji.
Na posjeti 1 je takoder uzeta psihijatrijska i somatska anamneza. Ukoliko bolesnik nije uzimao
nikakve psihofarmake (osim malih doza benzodiazepina, molim vidjeti dalje u tekstu), bolesnik je
odmah uSao u studijsku fazu 2. Ukoliko je na posjeti 1 uzimao psihofarmake, isti je ukinut, a
bolesni je dva tjedna bio u studijskoj fazi 1, s tim da je mogao uzimati male doze benzodijazepina

(molim vidjeti dalje u tekstu).

4.2.2. Istrazivacka faza II: Faza aktivnog lijeCenja
Sljedeci bolesnici koji su ispunjavali kriterije za ukljucivanje bili su randomizirani za lijeCenje u
jednu od slijedece dvije skupine:

1. Paroksetin (Seroxat, Belupo) u jednoj dnevnoj dozi od 20 mg u 08:00

2. Tianeptin (Coaxil, Servier) u dozi od 12.5 mg tri puta dnevno, u 08:00, 13:00 i 18:00sati.
Titracija doze nije bila predvidena, a doziranje je bilo fiksno tijekom citave studije. Studija je bila
otvorena i odvijala se u okvirima naturalisticke studije. Studijska faza II trajala je 4 tjedna, a

pacijenti su prema protokolu bili procijenjeni na posjeti 2 (dan O lijeCenja) te na posjeti 3 (dan 29
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lijeCenja). Na posjetama I i II bolesnici su bili procjenjeni pomo¢u HAMD-17 ocjenske ljestvice te

su uzimani uzorci krvi.

Ocjensku ljestvicu HAMD-17 je ocijenio jedan od 3 navedena psihijatra. Nastojalo se da isti

psihijatar ocjenjuje istoga pacijenta na obje posjete.

4.2.3. Iskljucenje iz istrazivanja
Osoba je u svakom trenutku mogla izaci iz studije, ukoliko se pojavio bilo koji od navedenih
razloga:

a) Osoba vise nije zeljela sudjelovati u studiji

b) Doslo je do pogorSanja/nedovoljnog poboljSanja psihickog stanja koje je zahtijevalo

dodatnu psihofarmakoterapiju

¢) Pojavila se nova tjelesna bolest, koja je znacajno utjecala na opce stanje bolesnika

d) Bolesnik se nije pojavio na sljedecoj posjeti

e) Pojavila se neZeljena reakcija koja se povezivala sa primjenom lijeka, a bila je neugodna

bolesniku, ili je ugroZzavala njegovo zdravlje

4.2.4. Lijek koji se istrazuje
Bolnicki bolesnici lijek su dobivali od medicinskih tehnicara na odjelu, a ambulantni pacijenti su

lijek dobili na lije¢nicki recept u apoteci, kao $to je to uobicajeno.

4.2.5. Popratno lijecenje

Tijekom studije bila je dozvoljena samo terapija benzodijazepinima, do najviSe 30 mg diazepama
dnevno (Normabel, Apaurin, Valium), ili do najviSe 60 mg of oksazepama dnevno (Praxiten,
Oxazepam) ili do najviSe 3 mg lorazepama (Lorsilana) dnevno. Bolesnici su uvijek dobivali najnizu

mogucu dozu benzodijazepina.

4.2.6. Prijava neZeljenih pojava
Sve neZeljene rekacije su zabiljeZene. Takoder smo planirali prijaviti svaku teSku nezZeljenu reakciju
Bolnickoj i Etickoj Komisiji KBC Zagreb. Tijekom istraZivanja nismo zabiljeZili niti jednu tesku

neZeljenu reakciju.

4.3. Rasprava plana istrazivanja
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Studija je provedena u okviru uobicajene klinicke prakse. Lijekovi su primijenjeni u uobicajenim
dozama.

Suicidalnost je bila iskljucni kriterij za sve skupine koje smo istrazivali, jer je utvrdeno da
suicidalnost moze utjecati na koncentraciju trombocitnog serotonina, serumskog kolesterola i HDL.

Obzirom da suicidalnost, psihoti¢na obiljeZja te dijagnoza bipolarnog afektivhog poremecaja

takoder mogu utjecati na koncentraciju trombocitnog serotonina te na koncentraciju ukupnog
kolesterola, takvi bolesnici koji su imali PDP nisu bili ukljuceni. Bolesnici sa PDP koji su imali
sadaSnju depresivnu epizodu sa psihoticnim elementima takoder nisu bili ukljuceni i iz razloga Sto

njihovo lijeCenje zahtjeva uz primjenu antidepresiva 1 primjenu antipsihotika.
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5. STATISTIKA

Svi podaci su prikazani kao srednja vrijednosti + standardna devijacija. Za statisticku obradu
dobivenih podataka koristila se jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) nakon koje slijede
metode multiple komparacije kao Sto su Tukey'ov test ili Student Newman Keulsov test. Po potrebi
se koristitila i metoda dvostruke ANOV A-e, kada se Zeljelo dokazati postoji li znacajna interakcija
izmedu dvije ili viSe varijabli. Osim toga korisSten je i test korelacije (Pearsonov test korelacije),
kako bi se utvrdilo postoji li znacajan odnos izmedu dvije varijable. Student-t test je koriSten samo
u slucaju kada su se usporedivale dvije skupine podataka. Kriterij za znacajnost u svim testovima je

bio P < 0.05.
6. ETIKA ISTRAZIVANJA

Odobrenje Eticke Komisije KBC Zagreb dobiveno je na Sjednici od 19 i 26 studenog, 2001. Studija

je provedena u skladu sa HelsinSkom deklaracijom te Dobrom klini¢kom praksom.
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7. REZULTATI
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7.1. BOLESNICI SA BAP-OM, SADASNJA EPIZODA MANIJA

Usporedili smo podatke za bolesnike u mani¢noj fazi BAP-a. Nakon prikaza demografskih obiljezja
muskih i Zenskih bolesnika sa mani¢nom fazom BAP-a, najprije smo analizirali podatke za muske,
a zatim za Zenske bolesnike. Nakon navedene zasebne analize muskih 1 Zenskih bolesnika u

mani¢noj fazi BAP-a, analizirali smo muske i Zenske bolesnike s mani¢énom fazom BAP-a zajedno.

7.1.1. DEMOGRAFSKA OBILJEZJA BOLESNIKA U MANICNOJ FAZI
BAP-A

U Tablici 5. su prikazani demografski podaci za muskarce i Zene u mani¢noj fazi BAP-a. Izmedu
muskih i Zenskih bolesnika opaZena je statisticki znacajna razlika u zbroju bodova na YMRS
ocjenskoj ljestvici. Mani¢ni muskarci su imali znacajno veéi zbroj bodova odnosno vecu tezinu
simptoma manije u odnosu na manicne Zene. Nisu opaZene znacajne razlike u dobi, zbroju bodova
na HAMD-17 ocjenskoj ljestvici, ukupnoj duZini trajanja BAP-a, duzini sada$nje mani¢ne epizode,
broju dosadasnjih manic¢nih i depresivnih epizoda i indeksu tjelesne mase (BMI) izmedu muskih i

Zenskih bolesnika u mani¢noj fazi BAP-a.



Tablica 5. Usporedba demografskih obiljeZja muskaraca i Zena u mani¢noj fazi BAP-a

Muskarci Zene Mann Whitney t-test
(N=45) (N=22) U, =22, Uy=45
Srednja vrijednost + SD T P
(Raspon)

Dob (godine) 41,2+ 14,3 48,5+ 13,2 882.,5 0,074
(20-76) (19-69)

YMRS (bodovi) 31+7,1 26,1 £ 6,0 554,0 0,010
21 +44) (18-44)

HAMD (bodovi) 1,7+1,9 2,57+1,6 881,5 0,076
(0-6) (0-6)

DuZina trajanja bolesti | 9,1 £7,7 9,4+9,6 705,5 0,575

(godine) (0,3-38) (0,1- 30)

DuZina sadasnje | 38,8 £ 40,6 72,5+ 789 857,0 0,147

manic¢ne epizode | (7-150) (7-240)

(dani)

Broj manicnih epizoda | 4,9 £5,2 52+7,5 700,0 0,526
(1-21) (1-30)

Broj depresivnih | 4,4 £4.9 6,7+9,2 784.,5 0,630

epizoda (1-18) (1-30)

BMI 253 +2,7 24,7+ 4.5 628,5 0,112
(19,1-30,8) (19,4-39,1)
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7.1.2. KONCENTRACIJA BIOKEMIJSKIH POKAZATELJA U

1.

3.

MUSKARACA U MANICNOJ FAZI BAP-A

Demografske osobine muskih bolesnika s BAP-om u mani¢noj epizodi u usporedbi sa

kontrolnom skupinom zdravih muskaraca su navedene u tablici 6.

Ustanovili smo da ne postoje znacajne razlike u dobi i BMI izmedu muskih u mani¢noj fazi
BAP-a i zdravih muskaraca (Tablica 6). U skupini muskih bolesnika u mani¢noj fazi BAP-a
pronadena je znaCajno sniZzena koncentracija serumskog kolesterola i LDL u odnosu na
njihovu koncentraciju u zdravih osoba. (Tablica 6). Vrijednosti ostalih biokemijskih
parametra  (koncentracije trobocitnog serotonina, aktivnosti trombocitne MAO,
koncentracije serumskih TG i HDL) nisu se znac¢ajno razlikovale u bolesnika sa mani¢cnom

fazom BAP-a i zdravih muskaraca.

Izracunali smo korelaciju izmedu biokemijskih parametara u zdravih musSkaraca i u muskih
bolesnika sa mani¢cnom fazom BAP-a. Unutar skupine muskih osoba ( Tablica 7) kao i
unutar skupine bolesnika s mani¢nom fazom BAP-a ( Tablica 8) postojala je znacajna
pozitivna korelacija izmedu koncentracije serumskog kolesterola i koncentracija serumskih
TG i1 LDL. U bolesnika sa mani¢nom fazom BAP-a opaZena je i negativna korelacija
izmedu koncentracije serumskog kolesterola i HDL, te izmedu koncentracije serumskih TG i

HDL (Tablica 8).

IzraCunali smo korelacije izmedu biokemijskih parametara u muskaraca u manic¢noj fazi
BAP-ai tezine ukupnih simptoma, izraZenih ukupnim zbrojem bodova na ocjenskoj ljestvici
YMRS, kao i tezine pojedinih simptoma, izrazenih kao broj bodova na pojedinac¢na pitanja
YMRS Jjestvice. Korelacije su prikazane u Tablici 9. Statisticki znaCajna pozitivna
korelacija opaZena je izmedu koncentracije trombocitnog serotonina i teZine simptoma
agresivnosti (YMRS, pitanje broj 9). TeZina simptoma motorne aktivnosti (YMRS, pitanje
broj 2) bila je u znacajnoj negativnoj korelaciji sa koncentracijom serumskog HDL. TeZina

ukupnih simptoma manije, definirana kao ukupni zbroj bodova na YMRS ljestvici, teZina
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simptoma iritabilnosti (YMRS, pitanje broj 5) i psihoticnost (YMRS, pitanje broj 8) nisu
bile u znacajnoj korelaciji sa vrijednoScu niti jednog od biokemijskih parametara (Tablica

9).



Tablica 6. Dob, BMI i biokemijski parametri u muskaraca u mani¢noj fazi BAP-a i u zdravih

muskih osoba.
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Zdravi muskarci Muski bolesnici s | t-test
(32) BAP df =75
(45) t p

Dob (godine) 36,8+ 10,3 41,2+ 14,3 1,47 0,146
BMI (kg/m?) 25,6 42,6 25,327 0,51 0,610
Koncentracija
trombocitnog serotonina | 1,29 + 0,31 1,40 £ 0,37 1,33 0,189
(nmol/mg proteina)
Aktivnost  trombocitne
MAO 21,2 £9,09 24,0+ 12,0 1,09 0,276
(4-OHQ/mg p/sat)
Koncentracija 5,69 +£1,25 4,92 +1,03 2,97 0,004
serumskog Kkolesterola
(mmol/L)
Koncentracija serumskih | 1,81 + 1,23 1,92 +£0,94 0,43 0,666

TG (mmol/L)




Koncentracija
serumskog

(mmol/L)

HDL

1,13+

0,24

1,05+0,13

1,73

0,088

Koncentracija
serumskog

(mmol/L)

LDL

3,68 + 0,81

2,96 + 0,84

3,75

<0,001

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija. Broj ispitanika prikazan je u

zagradi.

Tablica 7. Korelacije izmedu biokemijskih parametara unutar skupine od 32 zdrave muske osobe.

Aktivnost
trombocitne | Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija
MAO serumskog serumskih serumskog serumskog
(nmol kolesterola TG HDL LDL
40HQ/mg | (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
p/h)
Koncentracija 0,241 0,154 0,007 0,066 0,045
trombocitnog 0,181 0,397 0,967 0,714 0,805
serotonina
(nmol/mg p)
Aktivnost -0,086 -0,005 -0,081 -0,296
trombocitne 0,635 0,975 0,654 0,098
MAO
(nmol

40HQ/mg
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p/h)

Koncentracija 0,630 0,114 0,782
serumskog 0,000 0,533 0,000
kolesterola

(mmol/L)

Koncentracija -0,229 0,252
serumskih 0,205 0,162
TG

(mmol/L)

Koncentracija -0,119
serumskog 0,512
HDL

(mmol/L)

r = Spearmanov koeficijent korelacije rangova. Statisticki zna€ajne korelacije su podebljane.



Tablica 8. Korelacije izmedu koncentracije biokemijskih pokazatelja unutar

muskaraca sa mani¢nom fazom BAP-a
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skupine od 45

Aktivnost Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija
trombocitne | serumskog serumskih serumskih serumskih
MAO kolesterola TG HDL LDL
(nmol (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
40HQ/mg
p/h)
Koncentracija -0,050 -0,204 0,115 -0,007 -0,254
trombocitnog 0,741 0,178 0,450 0,962 0,009
serotonina
(nmol/mg p)
Aktivnost 0,180 0,039 -0,048 0,010
trombocitne 0,236 0,797 0,755 0,947
MAO
(nmol
40HQ/mg
p/h)
Koncentracija 0,444 -0,310 0,819
serumskog 0,002 0,039 0,000
kolesterola
(mmol/L)
Koncentracija -0,422 0,073
serumskih TG 0,004 0,633
(mmol/L)
Koncentracija -0,242
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serumskih
HDL
(mmol/L)

0,108

r = Spearmanov koeficijent korelacije rangova. Statisticki znacajne korelacije (p<0,05) su

podebljane.
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Tablica 9. Korelacija izmedu biokemijskih parametara unutar skupine od 45 muskarca sa mani¢nom
fazom BAP-a, sa ukupnim zbrojem bodova ocjenske ljestvice YMRS (tezZina ukupnih simptoma
manije) te sa tezinom pojedinih simptoma izraZenih brojem bodova pojedinih pitanja: motorna
aktivnost (YMRS, pitanje broj 2), iritabilnost (YMRS, pitanje broj 5), psihoti¢nost (YMRS, pitanje
broj 8) i agresivnost (YMRS, pitanje broj 9).

Tezina simptoma (broj bodova)
YMRS Pitanje Pitanje Pitanje Pitanje
broj 2 broj 5 broj 8 broj 9
Ukupni Motorna
zbroj aktivnost Iritabilnost | Psihoti¢nost | Agresivnost
bodova
Koncentracija r 0,056 0,164 0,197 0,233 0,310
trombocitnog p 0,714 0,281 0,194 0,123 0,039
serotonina
(nmol/mg p)
Aktivnost r 0,116 -0,037 -0,091 0,241 -0,097
trombocitne MAO p |0,444 0,811 0,549 0,110 0,524
(nmol 40HQ/mg p/h)
Koncentracija r 0,098 -0,010 0,098 0,096 -0,220
serumskog p 10,520 0,945 0,519 0,529 0,145
kolesterola
(mmol/L)
Koncentracija r -0,116 -0,050 0,154 0,111 0,010
serumskih TG p | 0,446 0,744 0,311 0,467 0,947
(mmol/L)
Koncentracija r -0,046 -0,385 0,029 0,162 0,014
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serumskog HDL 0,764 0,009 0,848 0,286 0,925
(mmol/L)

Koncentracija 0,256 0,058 0,111 0,102 -0,144
serumskog LDL 0,089 0,703 0,465 0,504 0,342
(mmol/L)

r = Spearmanov koeficijent korelacije rangova. Znacajne korelacije (p<0,05) su podebljane.
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7.1.2.1. KONCENTRACIJA BIOKEMIJSKIH POKAZATELJA U MUSKARACA U

1.

MANICNOJ FAZI BAP-A SA ILI BEZ PSIHOTICNIH SIMPTOMA

Muske bolesnike sa manicnom fazom BAP-a podijelili smo u dvije skupine: obzirom na
postojanje (psihoti¢na manija) ili odsutnost psihoti¢nih simptoma (nepsihoti¢na manija). U
skupini mani¢nih bolesnika s psihoticnim simptomima (n=21) ukupni zbroj bodova na
YMRS ljestvici (35.8 £ 7.6) bio je znacajno veci (t=4.54; df=38; p<0.001, Student's t-test) u
odnosu na zbroj bodova na YMRS ljestvici (27.0 = 4.6) u skupini mani¢nih bolesnika bez

psihoti¢nih simptoma (n=24).

Demografska obiljezja 1 vrijednosti biokemijskih parametara (koncentracija trombocitnog
serotonina, aktivnost trombocitne MAO te vrijednosti serumskih lipida: kolesterola, TG,
HDL i LDL) u muskaraca sa psihoticnom i nepsihoticnom manijom te zdravih muskaraca
prikazani su Tablici 10. Dob i BMI te koncentracija serumskih TG i HDL, kao i aktivnost
trombocitne MAO bili su podjednaki u skupinama psihoti¢nih i nepsihoti¢nih muSkaraca u

manic¢noj fazi BAP-a i zdravih muskaraca.

Bolesnici sa psihoticnom manijom imali su znacajno viSu koncentraciju trombocitnog
serotonina u odnosu na nepsihoti¢ne mani¢ne bolesnike 1 na zdravu musku kontrolu (Tablica
10). Psihoticki i nepsihoticki muski bolesnici s BAP-om u mani¢noj fazi imali su znacajno

niZu koncentraciju serumskog kolesterola i LDL u odnosu na zdravu kontrolu.

Izraunali smo korelacije izmedu biokemijskih pokazatelja (koncentracije trombocitnog
serotonina, aktivnosti trombocitne MAOQO, te vrijednosti serumskih lipida: kolesterola, TG,
HDL i LDL) unutar skupine psihoti¢kih bolesnika (Tablica 11). Ustanovili smo da postoji
znacajna (p<0,05) pozitivna korelacija izmedu koncentracije trombocitnog serotonina i
koncentracije serumskih TG. Znacajna (p<0.05) pozitivna korelacija bila je prisutna i
izmedu koncentracije serumskog kolesterola i serumskih TG kao i izmedu koncentracije
serumskog kolesterola i serumskog LDL. Koncentracija serumskog kolesterola bila je u
znacajnoj negativnoj korelaciji sa koncentracijom serumskog HDL. Opazili smo i znacajnu
negativnu korelaciju izmedu koncentracije serumskih TG i HDL te izmedu koncentracije

serumskog HDL i LDL (Tablica 11).
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5. Unutar skupine nepsihotickih bolesnika u mani¢noj fazi BAP-, jedina znacajna korelacija
koju smo pronasli bila je pozitivna korelacija izmedu koncentracije serumskog kolestrola i

TG, te izmedu koncentracije serumskog kolestrola i LDL (Tablica 12).
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Tablica 10. Dob i biokemijski pokazatelji (koncentracija trombocitnog serotonina, aktivnost

trombocitne MAO, koncentracije serumskih lipida) u skupini zdravih muskaraca i u bolesnika sa

mani¢nom fazom BAP-a, sa psihoti¢nom i nepsihoticnom manijom.

Bolesnici u manic¢noj fazi BAP-a

(45) ANOVA
Zdravi df =2,74
muskarci Psihoticki Nepsihoti¢ni F p
(32) 1) (24)
Dob (godine) 36,8+ 10,3 419+ 14,2 42,0 £14,3 1,48 0,233
BMI (kg/m°) 25,6 12,6 24,5 +2.8 25,6 2,7 1,18 0313
Koncentracija 1,29 + 0,31 1,51 £ 0,36* 1,30 £ 0,35 3,25 0,044
trombocitnog
serotonina  (nmol/mg
proteina)
Aktivnost  trombocitne | 21,2 + 9,09 24,5+ 10,3 24,1+ 134 0,73 0,486
MAO
(4-OHQ/mg p/sat)
Koncentracija 5,69 + 1,25 4,76 +0,83** | 5,06+1,17% | 481 0,011
serumskog kolesterola
(mmol/L)
Koncentracija serumskih | 1,81 + 1,23 1,95+ 0,84 1,62+ 1,16 0,12 0,892
TG (mmol/L)
Koncentracija 1,13+£0,24 1,09 £0,15 1,04 £0,12 1,58 0,213

serumskog HDL
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(mmol/L)

Koncentracija
serumskog

(mmol/L)

LDL

3,68 £ 0,81

2,79 + 0,82#

3,11 + 0,85#

7,90 <0,001

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost * standardna devijacija. Broj ispitanika dan je u zagradi.

*p<0.05 u odnosu na koncentraciju 5-HT u trombocitima zdravih musSkaraca i nepsihotickih bolesnika **p<0,05 u

odnosu na koncentraciju kolesterola u serumu zdravih muskaraca (Student Newman-Keuls test), #p<0.05 u odnosu na

koncentraciju LDL u serumu zdravih muskaraca;

Tablica 11. Korelacija izmedu koncentracije trombocitnog serotonina (nmol/mg p), aktivnosti MAO (nmol

40HQ/mg p/h), te koncentracije kolesterola (mmol/L), TG (mmol/L), HDL (mmol/L) i LDL (mmol/L)

unutar skupine psihoti¢nih muSkaraca u manicnoj fazi BAP-a.

Aktivnost Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija
trombocitne serumskog serumskih serumskog serumskog
MAO
(- kolesterola TG (mmol/L) | HDL LDL
Koncentracija
trombocitnog -0,187 0,000 0,651 -0,111 -0,390
serotonina 0,411 0,998 0,001 0,625 0,078
(nmol/mg
Aktivnost
. 0,324 -0,152 -0,116 0,425
trombocitne
MAO 0,148 0,505 0,609 0,054
(4-OHQ/mg
Koncentracija 0,524 -0,533 0,860
serumskog 0,015 0,013 0,000
kolesterola
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Koncentracija | r -0,561 0,178
serumskih p 0,008 0,435
Koncentracija | r -0,492
serumskog p 0,023

r = Spearmanov koeficijent korelacije rangova. Znacajne korelacije (p<0,05) su podebljane.

Tablica 12. Korelacija izmedu koncentracije trombocitnog serotonina (nmol/mg p), aktivnosti tromocitne

MAO (nmol 40HQ/mg p/h), koncentracije serumskog kolesterola (mmol/L), TG (mmol/L), HDL (mmol/L) i

LDL (mmol/L) unutar skupine nepsihoti¢nih muSkaraca u mani¢noj fazi BAP-a.

Aktivnost Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija
trombocitne serumskog serumskih serumskog serumskog
MAO
(- kolesterola TG (mmol/L) | HDL LDL
ATTAs (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
Koncentracija
trombocitnog | r | -0,093 -0,356 -0,375 -0,007 -0,238
serotonina p | 0,658 0,086 0,070 0,972 0,259
(nmol/mg
proteina)
Aktivnost
trombocitne | . 0.136 0.109 0.072 0213
MAO
(4-OHQ/mg p 0,520 0,606 0,734 0,313
p/sat)
Koncentracija
serumskog T 0,427 0,088 0,716
kolesterola p 0,037 0,376 0,000
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(mmol/L)

Koncentracija -0,310 -0,088
serumskih 0,139 0,679
TG (mmol/L)

Koncentracija

serumskog 0,346
HDL 0,096
(mmol/L)

r = Spearmanov koeficijent korelacije rangova. Znacajne korelacije (p<0,05) su podebljane.
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7.1.2.2. KONCENTRACIJA BIOKEMIJSKIH POKAZATELJA U MUSKARACA SA

1.

MANICNOM FAZOM BAP-A I PUSENJE

Unutar skupine muskih bolesnika sa mani¢nom fazom BAP-A nalazio se statisticki znac¢ajno

vedi broj pusaca (y*> =17,29, df=1; p<0.001), nego unutar skupine zdravih mugkih osoba.

Ustanovili smo da postoji znacajna razlika (Tablica 13) u dobi izmedu pusaca i nepusaca
unutar skupine zdravih musSkaraca kao 1 unutar skupine bolesnika sa mani¢nom fazom BAP-
a. Zdravi muskarci koji puSe bili su znacajno stariji od onih koji ne puse. Muskarci sa
mani¢nom fazom BAP-a koji puSe bili su mladi od mani¢nih muskaraca koji ne puse i

zdravih muskaraca koji ne puse.

. Istrazili smo koncentraciju biokemijskih parametera u skupini zdravih muskaraca i u skupini

bolesnika sa mani¢nom fazom BAP-a u odnosu na pusSace i nepusSace. Ustanovili smo
statistiCki znacajnu  razliku u koncentraciji serumskog kolesterola (H=10,84, df= 3,
p<0,013; Kruskal Wallis ANOVA) (Slika 1), serumskog HDL (H=9,09; df= 3, p=0,028)
(Slika 2) i serumskog LDL (H=11,5; df= 3, p=0,009) (Slika 3) izmedu skupina ispitanika.
Detaljna analiza podataka (Mann Whitney t-test) je pokazala da musSkarci u mani¢noj fazi
BAP koji puSe imaju znacajno niZzu koncentraciju serumskog kolesterola (p<0,027) i LDL
(p<0,027), te znacajno niZzu (p= 0,014) koncentraciju serumskog HDL u odnosu na

koncentraciju serumskog kolesterola, LDL i HDL u zdravih muskaraca koji puse.

Nismo utvrdili statisticki znacajne razlike u BMI, koncentraciji trombocitnog serotonina,
aktivnosti trombocitne MAO, te koncentraciji serumskih TG izmedu zdravih musSkaraca i

bolesnika sa BAP- manijom obzirom na pusSenje (Tablica 13).
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Tablica 13. Dob, BMI, koncentracija trombocitnog serotonina, aktivnost trombocitne MAO i

koncentracija serumskih TG u skupini zdravih muskaraca i u bolesnika u manicnoj fazi BAP-a, koji

puse i u onih koji ne puse.

Kruskal-
Zdravi muskarci Mani¢ni BAP bolesnici Wallis
(32) (45) ANOVA
df=3
Pusaci Nepusaci Pusaci Nepusaci
8) (24) (34) (1D H p
Koncentracija
trombocitnog serotonina | 1,35+ 0,29 1,28+0,32 |1,42+£0,38 | 1,33+£0,33 2,05 0,56
(nmol/mg proteina)
Aktivnost  trombocitne
MAO 19,8+12,0 |21,7£8,1 22,1 £12,2 | 30,0+9,6 6,77 0,08
(nmol 4-OHQ/mg p/sat)
Koncentracija serumskih
TG 1,40 £1,0 1,95+ 1,3 1,72+£0,7 |254+%1,5 6,91 0,07
(mmol/L)
Dob
(godine) 47,0 £12,5%* | 33,5+6,9 37,6 £13,1 | 52,2 +12,7+# | 17,3 0,001
BMI (kg/m?) 26,2+3,9 254+2.1 249+27 |26,6%2,6 2,49 0477

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost * standardna devijacija. Broj ispitanika dan je u

zagradi.

*p=0,004 u odnosu na dob u bolesnika sa mani¢cnom fazom BAP-a koji puse,

** p= 0,002 u odnosu na dob zdravih muskaraca koji ne puse,

# p<0.001 u odnosu na dob zdravih muskaraca koji ne puSe (Mann Whitney test)
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Slika 1. Koncentracija serumskog kolesterola u skupini zdravih muskaraca te u bolesnika u
manicnoj fazi BAP-a podijeljenih na pusSace i nepuSace. Rezultati su prikazani kao srednja

vrijednost *+ standardna devijacija. Broj ispitanika dan je u zagradi.

Il Puse
1 Nepuse

. "

Kolesterol (mmol/L)
N

2 -

0
Zdrava BP
kontrola u maniji
(8) (24) (34) (11)

* p<0,027 u odnosu na koncentraciju kolesterola u zdravih muskaraca koji puse (Mann Whitney t-
test)
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Slika 2. Koncentracija serumskog HDL u skupini zdravih musSkaraca te u bolesnika u mani¢noj fazi
BAP-a podijeljenih na puSace i nepuSace. Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost  standardna
devijacija. Broj ispitanika prikazan je u zagradi.

El Puse
1 Nepuse

1,6

1,4

-l

3 10- [
©
£
E 081
a
T 06
0,4 -
0,2 -
0,0
Zdrava BP
kontrola u maniji
(8) (24) (34) (11)

* p= 0,014 u odnosu na koncentraciju HDL u zdravih muskaraca koji puse ( Mann Whitney t-test)
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Slika 3. Koncentracija serumskog LDL u skupini zdravih muskaraca te u bolesnika u manic¢noj fazi

BAP-a podijeljenih na puSace i nepuSace. Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna

devijacija. Broj ispitanika prikazan je u zagradi.

I Puse
5 L1 Nepuse
*
4 -
-
= 3
o
£
E
a 21
-
1 -
0
Zdrava BP
kontrola u maniji
(8) (24) (34) (11)

* p= 0,023 u odnosu na koncentraciju LDL u serumu zdravih muskaraca koji puse (Mann Whitneyt-
test)
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7.123. UTJECAJ PUSENJA NA KONCENTRACIJU BIOKEMIJSKIH
POKAZATELJA U MUSKARACA SA MANICNOM FAZOM BAP-A 1
PRISUTNOST PSIHOTICNIIH SIMPTOMA

1. Broj dnevno popusenih cigareta bio je znacajno ve¢i u muskaraca sa mani¢cnom fazom BAP-
a bez obzira da li su bili psihoti¢ni (Tablica 14) u odnosu na broj dnevno popusenih cigareta

u zdravih muskaraca.

2. U ispitivanoj skupini sa mani¢nom fazom BAP-a nepsihoti¢ni bolesnici pusaci bili su stariji

od nepsihoti¢nih bolesnika nepusaca (Tablica 15).

3. Odredili smo koncentraciju serumskih lipida u psihoti¢kih 1 nepsihotiCkih bolesnika u
manicnoj fazi BAP-a i zdravih musSkaraca koji puSe ili ne. Ustanovili smo znacajne
promjene u koncentraciji kolesterola (H=10,97; df= 5, p=0,05; Kruskal Wallis ANOVA)
izmedu bolesnika u mani¢noj fazi BAP-a i zdravih osoba. Znacano sniZena koncentracija
serumskog kolesterola pronadena je u psihotickih (p= 0,049) i nepsihoti¢kih (p=0,045)
bolesnika pusaca u odnosu na koncentraciju kolesterola u serumu zdravih muskaraca koje

puse (Slika 4).

4. U serumu psihotickih bolesnika sa manicnom fazom BAP-a koji puSe dokazali smo
statistiCki znacajno (F=3,281 df= 5,71, p=0,01, ANOVA) nizu koncentraciju serumskog
LDL u odnosu na koncentraciju LDL u serumu zdravih muskaraca koji puse (p= 0,05;

Student Newman Keuls test) (Slika 5).

5. Ustanovili smo da ne postoje znacajne razlike u koncentraciji trombocitnog serotonina,
aktivnosti trombocitne MAO te koncentracije serumskih TG i HDL izmedu pusaca i
nepusaca u skupini zdravih muSkaraca 1 psihotickih 1 nepsihoti¢kih bolesnika sa mani¢énom

fazom BAP-a (Tablica 15).
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Tablica 14. ProsjeCan broj popusSenih cigareta na dan u psihotickih i nepsihotickih muskaraca sa

mani¢nom fazom BAP-a i u zdravoj muskoj kontroli.

Broj cigareta/dan

Manic¢ni BAP bolesnici :

Kruskal Wallis ANOVA
- psihoticki (18) 31,7 + 14,6%%* df =2

H=11,2
- nepsihoticki (15) 26,0 + 9,1% p =0,004

Zdrava muska kontrola (8) 15,0 £ 6,5

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija. Broj ispitanika dan je u
zagradi.
*p=0,010 u odnosu na broj cigareta koje dnevno popusi zdrava kontrola;

**p=(,006 u odnosu na broj cigareta koje dnevno popusi zdrava kontrola (Mann Whitney test)
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Tablica 15. Dob, BMI te koncentracija trombocitnog serotonina, aktivnost trombocitne MAO

1 koncentracija serumskih TG 1 HDL u kontrolnoj skupini (zdravi muskarci), 1 u psihotickih 1

nepsihotickih bolesnika sa mani¢nom fazom BAP-a koji puSe 1 onih koji ne puSe. Rezultati

su prikazani kao srednja vrijednost * standardna devijacija. Broj ispitanika dan je u zagradi.

Mani¢ni BAP bolesnici
(45)
Zdravi muskarci Psihoticki Nepsihoticki
(32) (21) (24) ANOVA
Pusa¢i | Nepusadi | Pusaci Nepusaci | Pusaci Nepusac¢i | df=5,71
) (24) (18) 3) 15) ®) F
|y

Koncentracija 1,35 +£]1,28 +]1,4910,36 | 1,64 1,3440,38 | 1,1620,26 | 1,94

tromocitnog 0,29 32 10,42 0,098

serotonina

(nmol/mg p)

Aktivnost 19,8 +]21,7 +]237%10,6 | 29,2 £|20,9t14,3 | 29,3104 | 1,135
trombocitne 12,0 8.1 8,0 0,350
AO

nmol 4-
1Q/mg p/  (h)

Koncentracija 1,40 195 +]194+08 2,00 *|145%+0,3 |2,70+1,6 | 1,923

serumskih TG +1,0 1,3 1,1 0,101

(mmol/L)

Koncentracija 1,24 1,09 £(1,09%£0,2 | 1,04% 1,07£0,1 |0,98+0,1 |1,722

serumskog HDL | +0,2 0,2 0,2 0,141

(mmol/L)

Dob 47,0 33,5+6,9 | 41,2+14,7 | 46,0 34,7410,2* | 54,1£12,0 | 6,097

(godine) +12,5 +12,3 <0,001
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BMI

(kg/m?)

26,2t
39

25,4
2,1

[+

244£3,0 252 £|24,7+2,6 26,9125 | 1,355
0,9 0,252

*p=0,05 u odnosu na dob u nepsihotickih bolesnika sa mani¢nom fazom BAP-a koji ne puse

(ANOVA i Student Newman-Keuls test)

Slika 4. Koncentracija serumskog kolesterola u skupini zdravih muSkaraca 1 u psihoti¢nih

i nepsihoti¢nih bolesnika sa manicnom fazom BAP-a, podijeljenih na puSace i nepusace

Kolesterol (mmol/L)

Il Puse
1 Ne puse

Zdrava
kontrola
(8) (24)

Psihoticke Nepsihoticke
BAP u manicnoj fazi

(18) (3) (15) (9)
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Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija. Broj ispitanika dan

je u zagradi.

* p= 0,049 u odnosu na koncentraciju kolesterola u serumu zdravih muskaraca koje puse;
** p=0,045 u odnosu na koncentraciju kolesterola u serumu zdravih muskaraca koje puse

(Mann Whitney test)

Slika 5. Koncentracija serumskog LDL u skupini zdravih muSkaraca i u psihoti¢nih 1
nepsihoti¢nih bolesnika sa mani¢nom fazom BAP-a, podijeljenih na puSace i nepuSace

I Puse
1 Ne puse
5 -
4 - *
3 |
S 37
£
E
-l
a 27
-l
1 4
0
Zdrava Psihoticke Nepsihoticke
kontrola BAP u manicnoj fazi

(8) (24) (18) (3) (15) (9)



76

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost * standardna devijacija. Broj ispitanika
prikazan je u zagradi.
*p<0,05 u odnosu na koncentraciju LDL u serumu zdravih muSkaraca koje puse (Student

Newman Keuls test)
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7.1.3. KONCENTRACIJA BIOKEMIJSKIH POKAZATELJA U ZENA U

1.

MANICNOJ FAZI BAP-A

Skupinu bolesnica sa manicnom fazom BAP-a saCinjavale su 22 Zene. Prosjecne
vrijednosti i raspon demografskih podataka ispitanica u odnosu na skupinu

zdravih Zena, prikazani su u Tablici 16.

U tablici 16. smo usporedili dob i BMI te koncentraciju biokemijskih parametara
izmedu skupine zdravih Zena i skupine bolesnica sa mani¢nom fazom BAP-a.
Ustanovili smo da su bolesnice sa mani¢nom fazom BAP-a bile znacajno starije
od skupine zdravih Zena. U skupini bolesnica sa mani¢cnom fazom BAP-a pronasli
smo znacajno snizenu koncentraciju serumskog HDL te poviSenu koncentraciju
serumskih TG u odnosu na njihovu koncentraciju u zdravih osoba (Tablica 16).
Vrijednosti ostalih biokemijskih parametra i BMI bile su podjednake u bolesnica

sa mani¢nom fazom BAP-a i1 u zdravih Zena.

IzraCunali smo korelaciju izmedu biokemijskih parametara u zdravih Zena i u
bolesnica sa mani¢nom fazom BAP-a. Koncentracija trombocitnog serotonina
unutar skupine zdravih Zena bila je u znaCajnoj pozitivnoj korelaciji sa
koncentracijom serumskog kolesterola (Tablica 17). U zdravih Zena ( Tablica 17)
kao 1 u bolesnica sa mani¢nom fazom BAP-a ( Tablica 18) postojala je znaCajna
pozitivna korelacija izmedu koncentracije serumskog kolesterola i koncentracije
serumskog LDL. U bolesnica sa mani¢nom fazom BAP-a opaZena je i negativna
korelacija izmedu koncentracije serumskih TG i HDL te izmedu koncentracije

serumskih TG 1 aktivnosti trombocitne MAO (Tablica 18).

Korelacije izmedu biokemijskih parametara u bolesnica sa mani¢nom fazom
BAP-a i zbroja bodova na YMRS kao i teZine pojedinih simptoma maniije

izmjerenih pojedinim pitanjima YMRS ocjenske ljestvice, navedene su u tablici
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19. Statisticki znaCajna negativna Kkorelacija opazena je izmedu aktivnosti
trombocitne MAO 1 ukupne teZine manije (ukupan zbroj odova na YMRS), te s
psihoti¢nosti (YMRS, pitanje broj 8). Takoder smo opazili negativnu korelaciju
izmedu zbroja bodova YMRS (tezina ukupnih simptoma, simptoma), kao i
psihoti¢nosti (YMRS, pitanje broj 8) 1 koncentracije serumskog kolesterola.
TeZina simptoma iritabilnosti (YMRS, pitanje broj 5), motorne aktivnosti
(YMRS, pitanje broj 2) i agresivnosti (YMRS, pitanje broj 9) nije bila u znacajnoj

korelaciji sa vrijednoSc¢u niti jednog od navedenih pokazatelja (Tablica 19).



79

Tablica 16. Dob, BMI i biokemijski pokazatelji u skupini bolesnica sa mani¢nom fazom

BAP-a te u skupini zdravih Zena.

Zdrave zene Bolesnice sa | t-test
(37) mani¢nom  fazom | df =57
BAP-a (22) t p

Dob (godine) 38,8+ 12,6 48,5 +13,2 2,81 0,007
BMI (kg/m2) 24,1 4.8 24,7 +4,5 0,47 0,642
Trombocitni 5-HT
(nmol/mg proteina) 1,14 +0,29 1,21 +£0,32 0,94 0,351
Aktivnost MAO
(4-OHQ/mg p/sat) 25,0 £12,0 324+175 1,92 0,061
Kolesterol (mmol/L) 5.22+1,06 539+1,27 0,32 0,752
TG (mmol/L) 1,10 = 0,37 1,70 £ 0,85 3,72 0,001
HDL (mmol/L) 1,66 + 0,59 1,22 + 0,30 3,27 0,002
LDL (mmol/L) 3,33+£0,71 3,68 £ 0,94 1,63 0,108

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost * standardna devijacija. Broj ispitanika
prikazan je u zagradi. Podebljane su statisticki znacajne (p<0,05) razlike izmedu skupina.




Tablica 17. Korelacije izmedu biokemijskih parametara u 37 zdravih Zena.
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Aktivnost Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija
trombocitne | serumskog serumskih serumskog serumskog
MAO kolesterola TG HDL LDL
(nmol/40HQ | (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
/mgp/h)
Kocentracija
trombocitnog r | -0,169 0,425 -0,267 0,116 0,186
serotonina p | 0,316 0,008 0,110 0,493 0,268
(nmol/mg p)
Aktivnost
trombocitne MAO | r -0,049 0,063 -0,239 0,007
(nmol/40HQ/mgp/h) | p 0,769 0,709 0,965 0,965
Koncentracija
serumskog r 0,251 0,310 0,768
kolesterola p 0,133 0,061 0,000
(mmol/L)
Koncentracija
serumskih TG r -0,175 0,205
(mmol/L) P 0,298 0,223
Koncentracija
serumskog HDL r 0,143
(mmol/L) P 0,395

r = Spearmanov koeficijent korelacije rangova. Znacajne korelacije su podebljane.
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Tablica 18. Korelacija izmedu biokemijskih pokazatelja u skupini od 22 bolesnice sa

mani¢nom fazom BAP-a

Aktivnost Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija
trombocitne | serumskog serumskih serumskog serumskog
MAO kolesterola TG HDL LDL
(nmol/40HQ | (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
/mgp/h)
Koncentracija
trombocitnog 0,416 0,106 -0,296 0,298 0,048
serotonina 0,067 0,653 0,203 0,198 0,836
(nmol/mg p)
Aktivnost
trombocitne MAO 0,015 -0,461 0,234 -0,301
(nmol/40HQ/mgp/h) 0,947 0,031 0,292 0,170
Koncentracija
serumskog 0,141 0,332 0,766
kolesterola 0,546 0,149 0,000
(mmol/L)
Koncentracija
serumskih TG -0,582 0,212
(mmol/L) 0,005 0,339
Koncentracija
serumskog HDL 0,099
(mmol/L) 0,657

r = Spearmanov koeficijent korelacije rangova. Znacajne korelacije su podebljane.
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Tablica 19. Korelacija izmedu biokemijskih pokazatelja u skupini od 22 bolesnice sa
mani¢nom fazom BAP-a i zbroja bodova na YMRS (teZine ukupnih simptoma manije) i
tezine pojedinih simptoma mjerenih pomoc¢u broja bodova pojedinih pitanja na YMRS:
motorna aktivnost (YMRS, pitanje broj 2), iritabilnost (YMRS, pitanje broj 5),
psihoti¢nost (YMRS, pitanje broj 8) i agresivnost (YMRS, pitanje broj 9).

TeZina simptoma (broj bodova)
YMRS Pitanje Pitanje Pitanje Pitanje
broj 2 broj 5 broj 8 broj 9

Ukupni zbroj | Motorna

bodova aktivnost Iritabilnost Psihoti¢nost | Agresivnost
Koncentracija r -0,095 0,230 0,171 -0,241 0,198
trombocitnog p 0,686 0,324 0,464 0,302 0,396
serotonina
(nmol/mg p)
Aktivnost r -0,460 -0,118 -0,162 -0,509 -0,159
trombocitne p 0,031 0,596 0,466 0,016 0,475
MAO (nmol
40HQ/mgp/h)
Koncentracija r -0,432 -0,005 -0,137 -0,456 -0,345
serumskog p 0,050 0,977 0,559 0,043 0,132
kolesterola
(mmol/L)
Koncentracija r 0,212 0,254 0,202 0,134 0,066
serumskih TG p 0,339 0,251 0,363 0,548 0,766
(mmol/L)
Koncentracija r -0,187 -0,400 -0,234 0,065 -0,169
serumskih HDL | p 0,400 0,064 0,289 0,770 0,447
(mmol/L)
Koncentracija r -0,174 0,047 -0,005 -0,170 -0,211
serumskih LDL | p 0,435 0,832 0,976 0,444 0,342
(mmol/L)
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r = Spearmanov koeficijent korelacije rangova. Znacajne korelacije (p<0,05) su

podebljane.
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7.1.3.1. KONCENTRACIJA BIOKEMIJSKIH POKAZATELJA U ZENA S
MANICNOM FAZOM BAP-A, SA ILI BEZ PSTHOTICNIH SIMPTOMA

1. Ustanovili smo da postoji zna¢ajna razlika u dobi izmedu bolesnica sa mani¢nom
fazom BAP-a podijeljenih obzirom na postojanje (psihoticna manija) ili
nepostojanje  (nepsihoticna manija) psihoticnih simptoma. (Tablica 20).
Nepsihoticne mani¢ne Zene bile su znacajno starije od zdravih Zena, ali nismo

opazili razliku u dobi izmedu psihoti¢nih i nepsihoti¢nih bolesnica.

2. Nepsihoti¢ne bolesnice sa mani¢nom fazom BAP-a imale su znaCajno poviSenu
aktivnost trombocitne MAO u odnosu na aktivnost trombocitne MAO u zdravih
Zena, dok je koncentracija trombocitnog serotonina bile podjednake izmedu

ispitivanih skupina (Tablica 20).

3. U serumu psihotickih bolesnica sa mani¢cnom fazom BAP-a dokazana je statisticki
znacajno viSa koncentracija TG u odnosu na vrijednosti serumskih TG u zdravih
zenskih osoba. NepsihotiCne bolesnice sa mani¢nom fazom BAP-a su imale
znacajno nizu koncentraciju serumskog HDL u odnosu na zdrave Zene (Tablica
20). Vrijednosti serumskog kolesterola 1 LDL bile su podjednake u skupinama
zdravih Zenskih osoba i psihoti¢kih i nepsihotickih bolesnica u mani¢noj fazi

BAP-a.

4. U nepsihotickih bolesnica sa mani¢nom fazom BAP-a aktivnost trombocitne
MADO bila je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom trombocitnog serotonina i
u negativnoj korelaciji sa koncentracijom serumskih TG. Takoder smo utvrdili
pozitivnu korelaciju izmedu koncentracije serumskog kolestrola i LDL, te
negativnu korelaciju izmedu koncentracije serumskih TG i koncentracije

serumskog HDL (Tablica 21).
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5. U skupini psihoti¢nih bolesnica sa manicnom fazom BAP-a nalazile su se samo
dvije bolesnice te stoga nije bilo moguce odrediti korelaciju izmedu biokemijskih

pokazatelja.
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Tablica 20. Dob, BMI 1 biokemijski pokazatelji u kontrolnoj skupini (zdrave Zene) i
psihoti¢kih i nepsihoti¢kih bolesnica sa mani¢nom fazom BAP-a. Rezultati su prikazani
kao srednja vrijednost * standardna devijacija. Broj ispitanika prikazan je u zagradi.

Bolesnice sa mani¢cnom fazom | ANOVA
Zdrave zene BAP-a (22) df =2,56
37 Psihoticke Nepsihoticke F p
2) (20)
Dob (godine) 38,8 £12,6 45,0+9,9 48,80 +13,7* 3,96 0,025
BMI (kg/m”) 24,1+48  [260+042 24.6+47 0,19 0,826
Koncentracija 1,149+ 0,29 | 1,22+0,38 1,21 £0,32 0,44 0,650
trombocitnog serotonina
(nmol/mg proteina)
Aktivnost trombocitne | 25,0 +12,0 16,0 +1,83 34,1 £17,5# 3,40 0,04
MAO
(4-OHQ/mg p/sat)
Koncentracija 522+1,06 |5,00%0,56 5,436+ 1,32 0,19 0,825
serumskog kolesterola
(mmol/L)
Koncentracija 1,10 + 0,37 1,78+ 0,11++ | 1,69+ 0,89 6,82 0,002
serumskih TG
(mmol/L)
Koncentracija 1,66z 0,59 1,01 +0,30 1,24 + 0,30** 547 0,007
serumskog HDL
(mmol/L)
Koncentracija 3,33+0,72 3,29 £ 0,55 3,72 £0,98 1,58 0,215
serumskog LDL
(mmol/L)

*p<0.05 u odnosu na dob zdravih Zena
**p<0.05 u odnosu na koncentraciju serumskog HDL u serumu zdravih Zena
#p<0,05 u odnosu na aktivnost trombocitne MAO u zdravih Zena
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++p<0,05 u odnosu na koncentraciju serumskih TG u zdravih Zena (Student Newman-

Keuls test)

Tablica 21. Korelacija izmedu biokemijskih parametara u 20 nepsihotickih Zena sa

mani¢nom fazom BAP-a

MAO Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija
akitnost serumskog serumskih TG | serumskog serumskog
kolesterola (mmol/L) HDL LDL
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
Koncentracija 0,457 0,115 -0,200 0,109 0,052
trombocitnog 0,042 0,621 0,392 0,639 0,821
serotonina
(nmol/mg
proteina)
Aktivnost -0,095 -0,452 0,206 -0,379
trombocitne 0,686 0,045 0,378 0,097
MAO
(4-OHQ/mg
p/sat)
Koncentracija 0,312 0,226 0,737
serumskog 0,176 0,333 0,000
kolesterola
(mmol/L)
Koncentracija -0,543 0,323
serumskih TG 0,013 0,161
(mmol/L)
Koncentracija -0,003
serumskog 0,982
HDL
(mmol/L)
r = Spearmanov koeficijent korelacije rangova. Znacajne korelacije (p<0,05) su

podebljane.
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7.1.3.2. KONCENTRA CIJA BIOKEMIJSKIH POKAZATELJA U BOLESNICA U
MANICNOJ FAZI BAP-A I PUSENJE

1. Opazili smo razliku u dobi izmedu bolesnica s mani¢cnom fazom BAP-a i zdravih
Zena obzirom na puSenje. Bolesnice s manicnom fazom BAP-a koje nisu pusSile
bile su znatno starije od bolesnica koje su pusile (p=0,008) i od zdravih Zena koje
su pusile ( p= 0,025) (Tablica 22). Izmedu skupina nije bilo razlike u vrijednosti
BML.

2. Koncentracija trombocitnog serotonina u bolesnica s mani¢nom fazom BAP-a
koje nisu pusile bila je znacajno (p=0,038) visa od koncentracije trombocitnog

serotonina u bolesnica s mani¢nom fazom BAP-a koje su puSile (Tablica 22).

3. PuSenje nije utjecalo na aktivnost trombocitne MAO u niti u zdravih Zena kao niti

u bolesnica s mani¢nom fazom BAP-a (Tabica 22).

4. Opazili smo razlike u koncentraciji serumskih TG i HDL izmedu skupina
podijeljenih obzirom na puSenje (Tablica 23). Koncentracija serumskih TG bila je
znacajno (p= 0,003) viSa u serumu bolesnica u mani¢noj fazoi BAP-a koje ne
puse u odnosu na koncentraciju TG u serumu zdravih Zena koje ne pusSe.
Znacajno nize (p= 0,012) vrijednosti serumskog HDL opaZene su u bolesnica s
mani¢nom fazom BAP-a koje ne puSe u odnosu na koncentraciju u serumu

zdravih Zena koje ne puse.

5. PusSenje nije utjecalo na koncentracije serumskog kolesterola i LDL u istraZzivanim

skupinama (Tablica 23).
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Tablica 22. Dob, BMI, koncentracija trombocitnog serotonina 1 aktivnost trombocitne

MAO u kontrolnoj skupini (zdrave Zene), i u bolesnica u mani¢noj fazi BAP-a koje ne

puse. Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost *

ispitanika dan je u zagradi.

standardna devijacija. Broj

Zdrave Zene Bolesnice u mani¢noj | Kruskal-
(37) fazi BAP-a Wallis
(22) ANOVA
Pusacice Nepusadice | Puiagice | Nepugagice | df=3
2D (16) ®) (13)
H p
Dob 35,217,8 43,41+16,0 40,0 £12,5 | 54,3 17,3 0,001
(godine) +10,5%,%*
BMI 25,5 £5,51 |22,3+2,89 |228 +1259 £4.84 | 4,64 0,20
(kg/m’) 3,44
Koncentracija 1,10+ 0,28 | 1,18 +0,29 | 1,06 +|1,31+0,35# | 7,69 0,05
trombocitnog 0,22
serotonina
(nmol/mg p)
Aktivnost trombocitne | 23,1 £9,8 27,5+ 144 | 30,8 +(335+14,7 |332 035
MAO 21,8

(nmol 4-OHQ/mg

p/sat)

*p=0,008 u odnosu na dob bolesnica u mani¢noj fazi BAP-a koje puse,

*% p= 0,025 u odnosu na dob zdravih Zena koje ne puse
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#p=0,038 u odnosu na koncentraciju trombocitnog serotonina u BAP bolesnica koje puse

(Mann Whitney t-test)

Tablica 23. Koncentracija serumskih lipida u kontrolnoj skupini, i u bolesnica u mani¢noj

fazi BAP-a koje puSe i koje ne puSe. Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost *

standardna devijacija. Broj ispitanika dan je u zagradi.

Zdrave Zene Bolesnice u mani¢noj fazi | Kruskal-
(37) BAP-a (22) Wallis
ANOVA
Pusacice Nepusacice | Pusacice Nepusacice df=3
2D (16) ®) (13)
H p
Koncentracija 542+1,01 [495+1,03 |492 +1,43 |572+1,085 |4,02 0,26
serumskog kolesterola
(mmol/L)
Koncentracija 1,20£0,38 | 0971032 | 1,71£09 |1,69%0,81* |5,00 0,004
serumskih TG
(mmol/L)
Koncentracija 1,68+0,71 |1,63+040 |1,17+035 | 1,26+0,27*¢ | 9,71 0,021
serumskog HDL
(mmol/L)
Koncentracija 323+0,55 [3,40%+0,83 |347%£1,11 |3,83£0,83 2,50 0,48
serumskog LDL
(mmol/L)

* p= 0,003 u odnosu na koncentraciju TG u serumu zdravih Zena koje ne puse
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** p= 0,012 u odnosu na koncentraciju HDL u serumu zdravih Zena koje ne puse ( Mann

Witney t-test)
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7.1.4. USPOREDBA KONCENTRACIJA BIOKEMIJSKIH POKAZATELJA U
MUSKARACA I ZENA SA BAP-OM U MANICNOJ FAZI BOLESTI

Nakon $to smo zasebno analizirali skupinu muSkaraca u mani¢noj fazi BAP-a u odnosu
na zdravu musku kontrolu, te skupinu Zena u mani¢noj fazi BAP-a u odnosu na zdravu
Zensku kontrolu, usporedili smo medusobno skupinu muskaraca i Zena u manicnoj fazi

BAP-a.

1. Koncentracija trombocitnog serotonina u zdravih osoba i u bolesnika u mani¢noj
fazi BAP-a oba spola prikazana je na Slici 6. Ustanovili smo da postoji znacajna
(H=10,31; df=1; p <0,016; Kruskal-Wallis ANOVA) razlika u koncentraciji
trombocitnog serotonina izmedu skupina ispitanika. Zdrave Zene su imale
znacajno (p<0.05) niZu koncentraciju trombocitnog serotonina u odnosu na zdrave
musSkarce. Opazili smo da nema statistiCki znaCajne razlike u koncentraciji
trombocitnog serotonina izmedu muskaraca i Zena u mani¢noj fazi BAP-a, kao i

izmedu bolesnika i bolesnica u mani¢noj fazi BAP-a i zdrave kontrole.

2. Aktivnost trombocitne MAO bila je podjednaka u zdravih muSkaraca i Zena, kao 1

u muskih i Zenskih bolesnika sa BAP-om u mani¢noj fazi bolesti (Tablica 24).

3. Slika 7. prikazuje individualne vrijednosti koncentracije serumskog kolesterola u
zdravih osoba i bolesnika u mani¢noj fazi BAP-a podijeljenih prema spolu.
Utvrdili smo znacajnu razliku u koncentraciji serumskog kolesterola izmedu
zdravih osoba i bolesnika u mani¢noj fazi BAP-a (Tablica 25). Muskarci u
mani¢noj fazi BAP-a imali su znacajno niZu koncentraciju serumskog kolesterola
u odnosu na zdrave muskarce, dok nismo na$li razliku izmedu koncentracije
serumskog kolesterola izmedu Zena u mani¢noj fazi BAP-a i zdravih Zena.

(Tablica 25).



93

Opazili smo statisticki znacajnu (F= 21,5; df= 3; p <0,00; Kruskal-Wallis
ANOVA) razliku u koncentraciji serumskih TG izmedu zdravih osoba i
bolesnika u mani¢noj fazi BAP-a (Slika 8). Koncentracija serumskih TG bila je
znacanjo nizZa u zdravih Zena u odnosu na koncentraciju u zdravih muSkaraca. U
skupini bolesnika u mani¢noj fazi BAP-a nismo opazili razlike u koncentraciji
serumskih TG obzirom na spol. Bolesnice u mani¢noj fazi BAP-a su imale

znacajno viSu koncentraciju serumskih TG u odnosu na zdrave Zene.

Istrazili smo 1 koncentraciju serumskog HDL u zdravih osoba i u bolesnika u
mani¢noj fazi BAP-a oba spola (Slika 9). Ustanovili smo znacajne (F=46,3; df=3;
p<0,001; Kruskal-Wallis ANOVA) razlike u koncentraciji serumskog HDL
izmedu ispitanika oba spola. NajviSe srednje vrijednosti vrijednosti serumskog
HDL izmjerene su u skupini zdravih Zena, a najniZe vrijednosti u muskih

bolesnika u mani¢noj fazi BAP-a.

Zdrave Zene su imale viSu koncentraciju serumskog HDL u odnosu na zdrave
muskarce, kao i u odnosu na Zene u mani¢noj fazi BAP-a. Nadalje, Zene u
mani¢noj fazi BAP-a imale su viSu koncentraciju serumskog HDL u odnosu na

muskarce u manicnoj fazi BAP-a.

Muskarci u manicnoj fazi BAP-a imali su znac¢ajno niZu koncentraciju serumskog
LDL (Kruskal-Wallis ANOVA i Mann-Whitney t-test) F = 1732 df =3 p <
0,001) i u odnosu na Zene sa mancnom fazom BAP-a, i u odnosu na zdravu

musku kontrolnu skupinu, $to prikazuje slika 10.

U citavom uzorku muskaraca i Zena sa mani¢nom fazom BAP-a utvrdili smo
negativnu korelaciju izmedu ukupne teZine manije (izraZene kao zbroj bodova na
YMRS) i koncentracije serumskog kolesterola te pozitivnu korelaciju izmedu
koncentracije trombocitnog serotonina i intenziteta agresivnosti (pitanje broj 9 na
YMRS ocjenskoj ljestvici). Takoder smo utvrdili negativnu korelaciju izmedu

koncentracije serumskog HDL i motorne aktivnosti (pitanje broj 2 na YMRS).
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Nismo utvrdili postojanje korelacije izmedu iritabilnosti (pitanje broj 5 na YMRS)
1 psihoti¢nosti (pitanje broj 8 na YMRS) 1 bilo kojeg od navedenih biokemijskih

parametara. Navedene korelacije prikazane su u tablici 26.
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Slika 6. Koncentracija trombocitnog serotonina u zdravoj kontroli i u

bolesnika u mani¢noj fazi BAP-a, podijeljenih prema spolu

|| Iyluékarci
20 - [ Zene

1,8

1,6

1,4 4
1,2 4 “V

1,0

0,8
0,6
0,4

0,2 1

Trombocitni serotonin (nmol/ mg proteina)

0,0 T T T T T 1
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0

Zdrava BAP u
kontrola maniji
(32) (37) (45) (22)

Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost * standardna devijacija srednje vrijednosti. Broj
ispitanika naveden je u zagradi.
*p<0,022 u odnosu na koncentraciju trombocitnog serotonina u zdravih muskaraca

i Mann-Whitney t-test)
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Tablica 24. Aktivnost trombocitne MAO u zdravih osoba i u bolesnika sa u mani¢noj fazi

BAP-a, podijeljenih prema spolu.

Trombocitna MAO
(nmol 4-OHQ/mg proteina/sat)

Kruskal-Wallis ANOVA

Kontrola:

muskarci (32) 212 = 9,1
Zene (37) 25,0 = 12,0
BAP u mani¢noj fazi:

muskarci (45) 24,0 = 12,0
Zene (22) 324 £ 17,5

F =5,429
df =3
p=0.143

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost * standardna devijacija. Broj ispitanika je

prikazan u zagradi.
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Slika 7. Prikaz individualnih vrijednosti koncentracije serumskog kolesterola u zdravih
osoba i u bolesnika u mani¢noj fazi BAP-a, podijeljenih prema spolu

@® Zdrava kontrola
+  BAP u maniji
10 V¥ Zdrava kontrola
O BAP u maniji
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o
— 8- v o
:I O
. +*
g v
g 77
= ' 0
(@] +
1
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5 () ' ¥ H
X 5 i ;
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muskarci zene
(32) (45) 37) (22



98

Tablica 25. Koncentracija serumskog kolesterola u zdravih osoba (zdrava kontrola) i u

bolesnika u mani¢noj fazi BAP-a, podijeljenih prema spolu.

Koncentracija kolesterola Kruskal-Wallis ANOVA
(mmol/L)

Zdrave osobe:

muskarci (32) 569+ 1,25 F=9,142

Zene (37) 522+1,06 df =3

BAP u mani¢noj fazi: p =0.027

muskarci (45) 4,92 +1,03*

Zene (22) 5,39 =+ 1,27

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija. Broj ispitanika
prikazan je u zagradi.
* p = 0,01 u odnosu na koncentraciju kolesterola u zdravoj muskoj kontroli (Mann-

Whitney t-test)
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Slika 8. Koncentracija serumskih TG u zdravoj kontrolnoj skupini i u bolesnika u

manic¢noj fazi BAP-a, podijeljenih prema spolu

I Muskarci
1 Zene
4 -
*%
3 - _
— *
=
©
(0]
=
1 4
0
Zdrava BAP
kontrola u maniji
(32) (27) (45) (22)

Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost + standardna devijacija. Broj ispitanika je

naveden u zagradi.
*p = 0,02 u odnosu na koncentraciju TG u zdravoj muskoj kontroli,

**p = 0,004 u odnosu na koncentraciju TG u zdravoj Zenskoj kontroli (Mann-Whitney t-

test).
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Slika 9. Koncentracija serumskog HDL u zdravoj kontrolnoj skupini i1 u bolesnika u

manic¢noj fazi BAP-a, podijeljenih prema spolu

I Muskarci
1 Zene
2,5 .
2,0
**, #
= 15
o
s [
E
.|
a 1,0 -
I
0,5
0,0
Zdrava BAP
kontrola u maniji
(32) (27) (45) (22)

Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost * standardna devijacija. Broj ispitanika je
naveden u zagradama.

*p < 0,001 u odnosu na koncentraciju HDL u zdravoj muskoj kontroli,

**p = 0,003 u odnosu na koncentraciju HDL u zdravih Zena,

# p=0,002 u odnosu na koncentraciju HDL u muSkaraca u mani¢noj fazi BAP-a (Mann-

Whitney t-test)



101

Slika 10. Koncentracija serumskog LDL u zdravoj kontrolnoj skupini 1 u bolesnika u

manic¢noj fazi BAP-a, podijeljenih prema spolu

I Muskarci
1 Zene
5 -
* %%
J
. |
J 5
o
£
E
-
a 2-
-
1 4
0
Zdrava BAP
kontrola u maniji
(32) (27) (45) (22)

Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost * standardna devijacija . Broj ispitanika je

naveden u zagradama.
*p = 0,001 u odnosu na koncentraciju LDL u zdravoj muskoj kontroli,

**p < 0,001 u odnosu na koncentraciju LDL u Zena mani¢noj fazi BAP-a (Mann-

Whitney t-test)
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Tablica 26. Korelacija izmedu biokemijskih parametara u 67 bolesnika u manic¢noj fazi
BAP-a (45 muskaraca i 22 Zene) i ukupnog zbroja bodova ocjenske ljestvice YMRS
(teZina ukupnih simptoma) te teZine pojedinih simptoma izraZzenih pomocu broja bodova
ocjene za: motornu aktivnost YMRS, pitanje broj 2), iritabilnost (YMRS, pitanje broj 5),
psihoti¢nost (YMRS, pitanje broj 8) i agresivnost (YMRS, pitanje broj 9).

Ukupni | Motorna Iritabilnost | Psihoti¢nost | Agresivnost
zbroj na | aktivnost Pitanje broj | Pitanje broj | Pitanje broj
YMRS | Pitanje broj | 5 8 9
2
Koncentracija 0,101 0,216 0,220 0,071 0,288
trombocitnog 0,424 0,084 0,078 0,575 0,020
serotonina
(nmol/mg
proteina)
Aktivnost -0,120 -0,084 -0,124 -0,213 0,048
trombocitne 0,331 0,497 0,317 0,320 0,702
MAO
(nmol 4-
OHQ/mg p/sat)
Koncentracija -0,209 -0,091 -0,057 -0,219 -0,143
kolesterola 0,050 0,468 0,649 0,079 0,255
(mmol/L)
Koncentracija -0,034 0,059 0,151 -0,009 -0,019
TG (mmol/L) 0,785 0,634 0,221 0,936 0,881
Koncentracija -0,199 -0,431 -0,112 0,149 0,032
HDL (mmol/L) 0,106 0,000 0,364 0,227 0,801
Koncentracija -0,257 0,035 -0,002 -0,009 -0,191
kolesterola 0,647 0,776 0,987 0,945 0,128
(mmol/L)

r = Spearmanov koeficijent korelacije rangova. Znacajne korelacije (p<0,05) su podebljane.
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7.14.1. USPOREDBA KONCENTRACIJA  BIOKEMIJSKIH
POKAZATELJA U MUSKARACA I ZENA U MANICNOJ FAZI
BAP-A SA ILI BEZ PSTHOTICNIH SIMPTOMA

1. U Tablici 27 je pokazana prosjecna dob i BMI u zdravih osoba i bolesnika u
mani¢noj fazi BAP-a oba spola, podijeljenih obzirom na psihoti¢nost. Utvrdili
smo da su Zene sa nepsihotiénom manijom bile starije od zdravih Zena. Zna¢ajna

razlika u BMI je bila prisutna izmedu zdravih Zena i muskaraca.

2. NajviSe koncentracije trombocitnog serotonina utvrdili smo u psihotickih muskih
bolesnika u mani¢noj fazi BAP-a u odnosu na koncentraciju trombocitnog
serotonina u zdravih muskaraca i nepsihotickih u bolesnika u mani¢noj fazi BAP-
a. Koncentracija trombocitnog serotonina bila je podjednaka u zdravih Zenskih

osoba i psihotickih i nepsihoti¢nih bolesnica u mani¢noj fazi BAP-a (Slika 11).

3. Prisustvo psihotickih simptoma nije utjecalo na aktivnost trombocitne MAO i na
vrijednosti serumskog kolesterola (Tablica 28) kako u zdravih osoba tako i u u

bolesnika u mani¢noj fazi BAP-a oba spola.

4. U serumu zdravih Zena opaZena je niZa koncentracija serumskih TG (Slika 12) 1
viSa koncentracija serumskog HDL (Slika 13) u odnosu na koncentraciju

serumskih TG 1 serumskog HDL u zdravoj muskoj kontroli.

5. Koncentracije serumskih HDL i LDL su se znacajno razlikovale izmedu muskih i
zenskih nepsihotickih bolesnika. ViSe vrijednosti serumskih HDL 1 LDL utvrdili
smo u serumu u nepsihoti¢nih bolesnica u mani¢noj fazi BAP-a u odnosu na
koncentracije serumskih HDL 1 LDL u nepsihoti¢nih muskih bolesnika sa BAP-

om. Koncentracije serumskog LDL prikazane su na slici 14.
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Tablica 27. Dob i BMI u zdravih osoba i u psihotic¢kih i nepsihotickih bolesnika sa u

mani¢noj fazi BAP-a podijeljenih prema spolu.

Dob BMI
(godine) (kg/mz)
Kontrola:
muskarci (32) 36,8t 10,3 25,6t 2,6
Zene (37) 38,8 £ 12,5 24,1 + 04%*
BAP u mani¢noj fazi:
muskarci (45)
- psihoti¢ni (21) 41,9 £ 14,2 245 £ 27
- nepsihoticni (24) 42,0+ 14,3 25,6 £ 2,7
Zene (22)
- psihoti¢ne (2) 45,0 = 9,8 26,0 £ 04
- nepsihoti¢ne (20) 48,9 + 13,6* 24,6 £ 4,7
F=13,85 F=12,82
Kruskal-Wallis ANOVA p=0.017 p=0.025
df=5

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost * standardna devijacija. Broj ispitanika je
prikazan u zagradi.

*p<0,001 vs dob zdravih Zenskih osoba

**p=0,003 vs BMI u zdravih muskih osoba (Mann Whitney test)
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Slika 11. Koncentracija trombocitnog serotonina u zdravoj kontroli 1 u bolesnika u
mani¢noj fazi BAP, prikazanih prema spolu. Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost

+ standardna devijacija. Broj ispitanika prikazan je u zagradi.

I Muskarci
1 Zene
*
2,0 -
©
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©
£
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=
.3
E
8 05
e
£
o
-
0,0
Zdrava Psihoticke Nepsihoticke
kontrola BAP u maniji
(32) (37) (21) (24) (20) (2)

*p<0.05 u odnosu na koncentraciju trombocitnog serotonina u zdravoj muskoj kontroli 1

nepsihotickih bolesnika u mani¢noj fazi BAP-a (ANOVA 1 Newman-Keuls test)
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Tablica 28. Aktivnost trombocitne MAO 1 koncentracija serumskog kolesterola u zdravih
osoba 1 psihotickih 1 nepsihoti¢kih bolesnika u mani¢noj fazi BAP-a, podijeljenih prema
spolu. Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost * standardna devijacija. Broj

ispitanika je prikazan u zagradi.

Koncentracija trombocitne MAO | Koncentracija serumskog
(nmol 4-OHQ/mg proteina/sat) kolesterola
(mmol/L)
Kontrolna skupina:
muskarci (32) 21,2 £ 9,1 5,69+ 1,25
Zene (37) 25,0 £ 12,0 5,30 £ 0,97
BAP u manicnoj fazi:
muskarci (45)
- psihoticki (21) 24,5 + 10,28 4,76 0,83
- nepsihoticki (24) 134 + 2,72 5,06 1,17
zene (22)
5,00 £ 0,56
- psihoticke (2) 16,0 £ 1,84
543 £ 1,32
- nepsihoticke (20) 34,1 £ 17,5
Kruskal-Wallis ANOVA F=28,49 F=9,88
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df=5

p=0,131

p=0.079

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost * standardna devijacija. Broj ispitanika je prikazan u zagradi.
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Slika 12. Koncentracija serumskih TG u zdravoj kontroli 1 u bolesnika u mani¢noj fazi
BAP-a, prikazanih prema spolu. Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost * standardna
devijacija. Broj ispitanika u zagradi.

I Muskarci
1 Zene
3,5 -
3,0 1 T T
2,5 -
g
e 2’0 _
e *
E
o 151 T
|
1,0 1
0,5 -
0,0
Zdrava Psihoticke Nepsihoticke
kontrola BP u manicnoj fazi
(32) (37) (21) (24) (20) (2)

*p<0.021 u odnosu na koncentraciju TG u serumu zdrave muske kontrole;
(Mann Whitney test)
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Slika 13. Koncentracija serumskog HDL u zdravih ispitanika 1 bolesnika u manic¢noj fazi
BAP-a, prikazanih prema spolu. Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost + standardna
devijacija. Broj ispitanika prikazan je u zagradi.

| Iyluékarci
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o
= 1,51
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£
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o 1,0+
I
0,5 1
0,0

Zdrava Psihoticke Nepsihoticke
kontrola BAP u manicnoj fazi
(32) (37) (21) (24) (20) (2)

Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost * standardna devijacija. Broj ispitanika
prikazan je u zagradi.

*p<0.001 u odnosu na koncentraciju HDL u serumu zdrave muske kontrole;

**p=0,001 u odnosu na koncentraciju HDL u serumu muskih nepsihotic¢kih bolesnika u

mani¢noj fazi BAP-a (Mann Whitney test)
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Slika 14. Koncentracija serumskog LDL u zdravoj kontroli 1 u bolesnika u mani¢noj fazi
BAP-a, prikazanih prema spolu. Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost * standardna

devijacija. Broj ispitanika prikazan je u zagradi.

I Muskarci *
5 1 Zene
) —(
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£
E
a 2-
-
1 4
0
Zdrava Psihoticke Nepsihoticke
kontrola BAP u manicnoj fazi
(32) (37) (21) (24) (20) (2)

Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost + standardna devijacija. Broj ispitanika

prikazan je u zagradi.

*p<0.001 u odnosu na koncentraciju LDL u serumu muskih nepsihoti¢kih bolesnika u

mani¢noj fazi BAP-a (Mann Whitney test)
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7.1.4.2. UCESTALOST PUSENJA U BOLESNIKA SA MANICNOM
FAZOM BAP-A

Zene u zdravoj kontrolnoj skupini su znagajno Ge$ce bile pusadi nego muskarci u zdravoj
kontrolnoj skupini. MusSkarci u mani¢noj fazi BAP-a su znacajno ¢eS¢e bili pusaci nego
Zene u mani¢noj fazi BAP-a. Nije bilo razlike u ucestalosti puSac¢a izmedu zdravih Zena i
Zena u mani¢noj fazi BAP-a. Unutar skupine muskih bolesnika u mani¢noj fazi BAP-a
bio je statisti¢ki znagajno veéi broj pusada (x> =17,29, df=1; p<0.001) nego unutar

skupine zdravih muskih osoba (Tablica 29).
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Tablica 29. Broj puSaca i nepuSaca u skupini zdravih muSkaraca te u bolesnika u

mani¢noj fazi BAP-a obzirom na spol

Puse Ne puse x test
Zdrave Zene (37) 21 16 x2 =0,825, df=1; p=0,364
Bolesnice ul9 13
manic¢noj fazi BAP-a
(22)
Zdravi muskarci (32) | 8 24 (x* =17,29, df=1; p<0.001
Bolesnici u mani¢noj | 34 11
fazi BAP-a (45)
Zdrave Zene (37) | 21 16 x> =8,85, df=1; p=0,015
Zdravi muskarci | 8 24
(32)
Bolesnice u|9 13 x2 =6,282, df=1; p=0,012
manicnoj fazi BAP-
a(22)
Bolesnici u| 34 11

maniénoj fazi BAP-

a (45)
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7.2 _BOLESNICI SA BAP-OM, SADASNJA EPIZODA
DEPRESIJA I BOLESNICI SA PDP-OM

7.2.1. DEMOGRAFSKI PODACI U BOLESNIKA U DEPRESIVNOJ
FAZI BAP-A 1 U BOLESNIKA SA PDP-OM

Usporedili smo podatke za bolesnike u depresivnoj fazi BAP-a i za bolesnike s PDP-om.

U Tablici 30. su prikazani demografski podaci za musSkarce i Zene u depresivnoj fazi
BAP-a te u PDP-u. Izmedu bolesnika sa PDP-om i u depresivnoj fazi BAP-a opazena je
statistiCki znaCajna razlika u dobi. Bolesnici u depresivnoj fazi BAP-a, kao i bolesnici sa
PDP-om bili su stariji od zdrave kontrole. Bolesnici u depresivnoj fazi BAP-a imali su
znacajno veci broj ranijih depresivnih epizoda u usporedbi sa bolesnicima sa PDP-om.
Nisu opaZene znacajne razlike u ukupnom zbroju bodova na HAMD-17 ocjenskoj
ljestvici, ukupnoj duzini trajanja bolesti (BAP-a odnono PDP-a), duZini sada$nje
depresivne epizode i indeksu tjelesne mase (BMI) izmedu bolesnika sa PDP-om i

bolesnika u depresivnoj fazi BAP-a.

U daljnjoj obradi podataka najprije smo analizirali podatke za muske bolesnike, a zatim

za Zenske bolesnike.
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PDP Zdrava
kontrola

Depresivna
faza BAP

Tablica 30. Demografski podaci u bolesnika sa depresivnom fazom BAP-a te u bolesnika
sa PDP-om
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Muskarci / Zzene

34/34

32/37

14/ 19
Srednja vrijednost =+ SD
Dob (godine) 48.8 + 11.5% 459 + 7,9% 36.8 +£10.3 | H=16,34
df=1
p<0,001
(Kruskal-Wallis
ANOVA)
BMI 233 £ 2,4 243 + 2,2 24,1+48 H=7,728
df=1
p=0,065
(Kruskal-Wallis
ANOVA)
HAMD-17 273 + 4.2 26.1 £ 2.2 - T=1283,5
(ukupni zbroj bodova) U1=33, U2=68
p=0.174
(Mann-Whitney
test)
Duzina bolesti 12.5 £ 9.8 12.7 £10.4 - T=1048,5
(godine) U1=33, U2=68
p=0.378
(Mann-Whitney t
DuZina sadasnje 42 £ 30 32 15 - T=1122,5
epizode U1=33, U2=68
(tjedni) p=0,074
(Mann-Whitney t
Broj ranijih 79 + 7.8 31 £ 29 - T= 1564,0
depresivnih Ul= 33, U2=68
epizoda p<0,001

(Mann-
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Whitney test)

Broj manic¢nih epizoda

46 £ 5.8

*p<0.05 u odnosu na zdravu kontrolu (Mann-Whitney t-test)
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7.2.2 KONCENTRACIJA BIOKEMIJSKIH POKAZATELJA U
MUSKARACA S BAP-OM U DEPRESIVNOJ FAZI BOLESTI I U
MUSKARACA SA PDP-OM

1. Koncentracija trombocitnog serotonina bila je statisticki znacajno razli¢ita izmedu 3
istrazivane skupine: bolesnicima sa PDP-om, bolesnicima u depresivnoj fazi BAP-a i u
zdravih muskih osoba (Tablica 31). Koncentracija trombocitnog serotonina u bolesnika
sa PDP-om bila je znaCajno niZa u odnosu na koncentraciju trombocitnog serotonina u
zdravih muskaraca. Aktivnost trombocitne MAO nije se razlikovala medu istrazivanim

skupinama

2. U Tablici 32. pokazane su vrijednosti serumskih lipida (koncentracija serumskog
kolesterola, TG, HDL, LDL) u skupinama zdravih muskih osoba i u bolesnika sa PDP-
om te u bolesnika u depresivnoj fazi BAP-a. Nije bilo razlike u koncentraciji u niti

jednom od serumskih lipida izmedu istraZivanih skupina.

3. Odredili smo korelaciju izmedu biokemijskih pokazatelja u zdravih muskih osoba (ve¢
prikazano naprijed u Tablici 7, koja je, radi bolje usporedbe, jo§ jednom navedena u
ovom odlomku), u bolesnika u depresivnoj fazi BAP-a (Tablica 33) te u bolesnika sa
PDP-om (Tablica 34). U sve tri skupine opaZena je statisticki znacajna korelacija izmedu
koncentracije serumskog kolestrola 1 LDL. U bolesnika u depresivnoj fazi BAP-a
opaZena je znacajna negtivna korelacija izmedu koncentracije trombocitnog serotonina i
koncentracije serumskih TG (Tablica 33; Slika 15). U bolesnika sa PDP-om aktivnost
trombocitne MAO je bila u znacajnoj korelaciji s koncentracijom serumskog kolesterola i
LDL, dok je koncentracija serumskih TG bila u korelaciji s koncentracijom serumskog
HDL (Tablica 34). U zdravih osoba opaZena je znaCajna korelacija izmedu serumske

koncentracije kolesterola i TG (Tablica 7).
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Tablica 31. Koncentracija trombocitnog serotonina i aktivnost trombocitne MAO u
kontrolnoj skupini (zdravi muskarci), te u skupini bolesnika sa PDP-om i u skupini
bolesnika u depresivnoj fazi BAP-a. Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost
standardna pogreska srednje vrijednosti. Broj ispitanika prikazan je u zagradi.

Zdravi Bolesnici u Bolesnici sa Kruskal-Wallis

muskarci depresivnoj fazi | PDP-om ANOVA

(32) BAP-a (34) df=2

(14) F p

Koncentracija 1,29 + 0,31 1,18 + 0,32 1,00 + 0,29* 6,48 0,039
trombocitnog
serotonina
(nmol/mg proteina)
Aktivnost  trombocitne | 21,2+ 9,1 28,0+ 13,5 23,5+ 10,1 4,49 0,101
MAO
(nmol 4-OHQ/mg p/sat)

*p=0,015 u odnosu na zdrave muskarce (Mann-Whitney t-test)
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Tablica 32. Koncentracija serumskih lipida (kolesterol, TG, HDL, LDL) u serumu
kontrolne skupine (zdravi musSkarci), bolesnika sa PDP-om i u bolesnika u depresivnoj
fazi BAP-a. Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost £ standardna pogreska srednje

vrijednosti. Broj ispitanika dan je u zagradi.

Zdravi muskarci | Bolesnici u | Bolesnici sa | Kruskal-Wallis
(32) depresivnoj fazi | PDP-om (34) ANOVA
BAP-a df=2
(14) F p
Koncentracija 5,69+ 1,25 5,29 +0,76 5,71 £0,98 1,74 0,419
kolesterola (mmol/L)
Koncentracija TG 1,81 +1,23 1,62 + 0,63 1,83 £ 0,86 0,92 0,633
(mmol/L)
Koncentracija HDL 1,13+ 0,24 1,14 +£0,32 1,13+£0,25 0,11 0,949
(mmol/L)
Koncentracija LDL 3,68 £ 0,81 3,33 £0,60 3,73£0,99 3,14 0,208
(mmol/L)
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Tablica 7. Korelacija izmedu biokemijskih pokazatelja u 32 zdrave muske osobe (veé

prikazano naprijed)

r = Spearmanov koeficijent korelacije rangova. Znacajne korelacije su podebljane.

Aktivnost Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija
trombocitne | kolesterola TG (mmol/L) | HDL LDL
MAO (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
(nmol  4-
OHQ/mg
p/sat)
Koncentracija 0,241 0,154 0,007 0,066 0,045
trombocitnog 0,181 0,397 0,967 0,714 0,805
serotonina
(nmol/mg
proteina)
Aktivnost -0,086 -0,005 -0,081 -0,296
trombocitne 0,635 0,975 0,654 0,098
MAO
(nmol 4-
OHQ/mg
p/sat)
Koncentracija 0,630 0,114 0,782
kolesterola 0,000 0,533 0,000
(mmol/L)
Koncentracija -0,229 0,252
TG (mmol/L) 0,205 0,162
Koncentracija -0,119
HDL 0,512

(mmol/L)
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Tablica 33. Korelacija izmedu biokemijskih pokazatelja u 14 musSkaraca u depresivnoj

fazi BAP-a.

r = Spearmanov koeficijent korelacije rangova. Znacajne korelacije su podebljane.

Aktivnost Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija
trombocitne | kolesterola TG (mmol/L) | HDL LDL
MAO (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
(nmol  4-
OHQ/mg
p/sat)
Koncentracija 0,224 -0,093 -0,727 0,232 0,259
trombocitnog 0,425 0,738 0,002 0,416 0,364
serotonina
(nmol/mg
proteina)
Aktivnost 0,104 -0,011 0,239 0,146
trombocitne 0,715 0,964 0,399 0,605
MAO
(nmol 4-
OHQ/mg
p/sat)
Koncentracija 0,275 0,393 0,707
kolesterola 0,332 0,157 0,004
(mmol/L)
Koncentracija -0,343 -0,205
TG (mmol/L) 0,225 0,472
Koncentracija 0,256
HDL 0,364

(mmol/L)




123

Tablica 34. Korelacija izmedu biokemijskih pokazatelja u 34 muskarca sa PDP-om.

r = Spearmanov koeficijent korelacije rangova. Znacajne korelacije su podebljane.

Aktivnost Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija
trombocitne | kolesterola TG (mmol/L) | HDL LDL
MAO (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
(nmol  4-
OHQ/mg
p/sat)
Koncentracija 0,078 0,093 0,163 -0,115 0,071
trombocitnog 0,657 0,601 0,355 0,515 0,686
serotonina
(nmol/mg
proteina)
Aktivnost 0,459 0,319 -0,025 0,378
trombocitne 0,006 0,066 0,888 0,028
MAO
(nmol 4-
OHQ/mg
p/sat)
Koncentracija 0,262 0,294 0,954
kolesterola 0,133 0,091 0,000
(mmol/L)
Koncentracija -0,686 0,233
TG (mmol/L) 0,000 0,183
Koncentracija 0,195
HDL 0,267

(mmol/L)
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Slika 15. Korelacija koncentracije trombocitnog serotonina i koncentracije serumskih TG
u muskaraca u depresivnoj fazi BAP-a
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7.3.USPOREDBA BIOKEMIJSKIH POKAZATELJA U
MUSKARACA U MANICNOJ I U DEPRESIVNOJ FAZI BAP-A

Usporedili smo biokemijske pokazatelje u muSkaraca u depresivnoj fazi BAP-a 1 u
mani¢noj fazi BAP-a (Tablica 35). Muskarci u mani¢noj fazi BAP-a imali su znacajno
viSu koncentraciju trombocitnog serotonina u odnosu na muskarce u depresivnoj fazi

BAP-a, dok izmedu ove dvije skupine nije bilo razlike u koncentraciji serumskih lipida.
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Tablica 35. Biokemijski pokazatelji u muSkaraca u manic¢noj fazi BAP-a i u muskaraca sa
depresivnom fazom BAP-a. Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna

devijacija. Broj ispitanika je prikazan u zagradi.

BAP manija BAP depresija ANOVA

(n=45) (n=14) df=1,57

Kolesterol 4,92 +1,03 5,29+ 0,76 1,522
(mmol/L) 0,222
TG 1,92 £0,94 1,62 £ 0,63 1,218
(mmol/L) 0,274
HDL 1,05 +£0,13 1,15+0,32 2,443
(mmol/L) 0,124
LDL 2,96 + 0,84 3,33 £ 0,60 2,345
(mmol/L) 0,131

*p<0,05 u odnosu na muskarce u depresivnoj fazi BAP-a (Student-Newman-Keuls)
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7.4 USPOREDBA BIOKEMIJSKIH POKAZATELJA U ZENA SA
DEPRESIVNOM FAZOM BAP-A 1 U ZENA S PDP-OM

1. Koncentracija trombocitnog serotonina 1 aktivnost trombocitne MAO bili su
podjednaki u bolesnica sa PDP-om, bolesnica u depresivnoj fazi BAP-a te u zdravih

zena (Tablica 36).

2. Odredili smo koncentraciju serumskih lipida u bolesnica u depresivnoj fazi BAP-a, u
bolesnica sa PDP-om te u zdravih Zenskih osoba (Tablica 37). Bolesnice u depresivnoj
fazi BAP-a imale su znacajno viSu koncentraciju serumskih TG od bolesnica sa PDP-om
i od zdravih Zena. Bolesnice u depresivnoj fazi BAP-a, kao i bolesnice sa PDP-om imale
su nizu koncentraciju serumskog HDL od zdravih Zena. Bolesnice u depresivnoj fazi
BAP-a imale su takoder i poviSenu koncentraciju serumskog LDL u odnosu na zdrave

Zene.

3. Izracunali smo korelaciju izmedu biokemijskih parametara unutar skupine Zena u
depresivnoj fazi BAP-a, unutar skupine Zena sa PDP-om te unutar skupine zdravih Zena.
Analiza je pokazala znacajnu korelaciju izmedu kolesterola i LDL u sve tri skupine
bolesnica ( Tablica 38; tablica 39; tablica 17, koja je prikazana ve¢ ranije u tekstu).
Koncentracija trombocitnog serotonina bila je u znacajnoj korelaciji s koncentracijom
kolesterola u zdravih Zena (Tablica 17) 1 u bolesnica u depresivnoj fazi BAP-a (Tablica
38). Opazena je znacajna korelacija izmedu koncentracije trombocitnog serotonina i
aktivnosti MAO u trombocitima bolesnica sa PDP-om (Tablica 39), te izmedu
koncentracije trombocitnog serotonina i koncentracija serumskih LDL I HDL u bolesnica
u depresivnoj fazi BAP-a (Tablica 38). U skupini bolesnica u depresivnoj fazi BAP-a
(Tablica 38) 1 u skupini bolesnica sa PDP-om (Tablica 39) opaZene su znacajne korelacije
izmedu koncentracije serumskog kolesterola i HDL te izmedu koncentracija serumskih

HDL i LDL.
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Tablica 36. Koncentracija trombocitnog serotonina i aktivnost trombocitne MAO u

kontrolnoj skupini (zdrave Zene), bolesnica sa PDP-om te bolesnica u depresivnoj fazi

BAP-a. Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna pogreska srednje

vrijednosti. Broj bolesnica prikazan je u zagradi.

Zdrave Zene Bolesnice u | Bolesnice sa | Kruskal Wallis
depresivnoj fazi | PDP-om (34) ANOVA
(37) BAP-a (19) df=2
H p

Koncentracija 1,14 £0,29 1,01 £0,38 1,03 £0,26 349 0,174
trombocitnog serotonina
(nmol/mg proteina)
Aktivnost  trombocitne | 25,0+ 12,0 30,6 £ 13,8 31,3£ 16,1 5,53 0,063
MAO

(nmol 4-OHQ/mg p/sat)
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Tablica 37. Koncentracija lipida (kolesterola, TG, HDL i LDL) u serumu kontrolne

skupine (zdrave Zene), bolesnica sa PDP-om i bolesnica u depresivnoj fazi BAP-a.

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost £ standardna pogreska srednje vrijednosti.

Broj ispitanih Zena prikazan je u zagradi.

Zdrave Zene

BAP bolesnice u

Bolesnice sa

Kruskal-Wallis

37) depresivnoj fazi PDP-om ANOVA
(19) (34) df=2
H p
Koncentracija 5,22+ 1,06 5,43+0,58 5,17 £0,90 1,13 0,568
kolesterola (mmol/L)
Koncentracija TG | 1,10 + 0,37 1,87 £ 0,85%,*%* 1,38 £ 0,73 14,08 < 0,001
mmol/L)
Koncentracija HDL | 1,66 + 0,59 1,04 £ 0,28* 1,17 £0,23™ | 31,47 < 0,001
(mmol/L)
Koncentracija LDL | 3,33 + 0,72 3,90 + 0,80 3,43 £ 0,77 6,88 0,032

(mmol/L)

*p<0,01 u odnosu na bolesnice sa PDP-om; **p<0,001 u odnosu na zdrave Zene;

*p<0,001 u odnosu na zdrave Zene ; *p<0,001 u odnosu na zdrave Zene; "p=0.008 u

odnosu na zdrave Zene (Mann-Whitney t-test)




Tablica 17. Korelacija izmedu biokemijskih pokazatelja u 37 zdravih Zena.
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Aktivnost Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija
trombocitne | serumskog serumskih serumskog serumskog
MAO kolesterola TG HDL LDL
(nmol/40HQ | (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
/mgp/h)
Koncentracija
trombocitnog -0,169 0,425 -0,267 0,116 0,186
serotonina 0,316 0,008 0,110 0,493 0,268
(nmol/mg p)
Aktivnost
trombocitne MAO -0,049 0,063 -0,239 0,007
(nmol/40HQ/mgp/h) 0,769 0,709 0,965 0,965
Koncentracija
serumskog 0,251 0,310 0,768
kolesterola 0,133 0,061 0,000
(mmol/L)
Koncentracija
serumskih TG -0,175 0,205
(mmol/L) 0,298 0,223
Koncentracija
serumskog HDL 0,143
(mmol/L) 0,395

r = Spearmanov koeficijent korelacije rangova. Znacajne korelacije su podebljane.
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Tablica 38. Korelacija izmedu biokemijskih parametara u 19 Zena u depresivnoj fazi

BAP-a.

r = Spearmanov koeficijent korelacije rangova. Znacajne korelacije su podebljane.

Aktivnost Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija
trombocitne  MAO serumskog serumskih serumskog serumskog
(nmol/40HQ/mgp/h)
kolesterola TG HDL LDL
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
Kocentracija 0,211 0,503 0,265 0,489 0,456
. 0,381 0,028 0,268 0,033 0,048
trombocitnog
serotonina
(nmol/mg p)
Aktivnost 0,082 -0,278 0,380 0,249
trombocitne MAO 0,732 0,245 0,107 0,298
(nmol/40OHQ/mgp/h)
Koncentracija 0,148 0,636 0,796
0,536 0,003 0,000
serumskog
kolesterola
(mmol/L)
Koncentracija -0,450 -0,167
serumskih TG 0,052 0,489
(mmol/L)
Koncentracija 0,753
serumskog HDL 0,000

(mmol/L)
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Tablica 39. Korelacija izmedu biokemijskih parametara u 34 Zene sa PDP-om.

r = Spearmanov koeficijent korelacije rangova. Znacajne korelacije su podebljane.

Aktivnost Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija | Koncentracija
trombocitne  MAO serumskog serumskih serumskog serumskog
(nmol/40HQ/mgp/h)
kolesterola TG HDL LDL
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
Kocentracija 0,388 0,306 0,253 -0,015 0,262
. 0,023 0,078 0,148 0,931 0,133
trombocitnog
serotonina
(nmol/mg p)
Aktivnost 0,187 0,237 0,069 0,187
trombocitne MAO 0,287 0,175 0,694 0,288
(nmol/40OHQ/mgp/h)
Koncentracija 0,314 0,455 0,935
0,069 0,007 0,000
serumskog
kolesterola
(mmol/L)
Koncentracija -0,304 0,171
serumskih TG 0,079 0,332
(mmol/L)
Koncentracija 0,358
serumskog HDL 0,037

(mmol/L)
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7.5. USPOREDBA BIOKEMIJSKIJIH POKAZATELJA U ZENA SA
MANICNOM FAZOM BAP-A 1 U ZENA SA DEPRESIVNOM
FAZOM BAP-A

Zene u mani¢noj fazi BAP-a su imale znaCajno viSu koncentraciju trombocitnog
serotonina u odnosu na Zene u depresivnoj fazi BAP-a. Izmedu ove dvije skupine nije

bilo znacajnih razlika u koncentraciji serumskih lipida (Tablica 40).
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Tablica 40. Biokemijski pokazatelji u bolesnica u depresivnoj fazi BAP-a 1 u mani¢noj
fazi BAP-a. Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija. Broj

ispitanika je prikazan u zgradi.

Bolesnice sa BAP-om ANOVA
Manic¢na faza Depresivna faza df=1,49
(32) (19) F p

Koncentracija 5,69 +1,25 5,43 + 0,58 0,748 0,391

serumskog
kolesterola
(mmol/L)
Koncentracija 1,81+ 1,23 1,87 £ 0,85 0,033 0,855
serumskih TG
(mmol/L)
Koncentracija 1,13 +£0,24 1,04 £ 0,28 1,476 0,230
serumskih HDL
(mmol/L)
Koncentracija 3,68 £0,81 3,80 £ 0,56 0,301 0,586
serumskih LDL
(mmol/L)

*p<0,05 u odnosu na Zene u depresivnoj fazi BAP-a (Student-Newman-Keuls)
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7.6 USPOREDBA BIOKEMIJSKIH POKAZATELJA U
MUSKARACA I ZENA SA DEPRESIVNOM FAZOM BAP-A I SA
PDP-OM

1. Zdrave Zene su imale znaCajno (p=0,022, Mann-Whitney t-test) niZu vrijednost
trombocitnog serotonina u odnosu na zdrave muskarce. Muskarci sa PDP-om su imali
nizu (p=0,015; Mann-Whitney t-test) koncentraciju trombocitnog serotonina u odnosu na
zdrave mus$karce. Unutar tri skupine Zena nije bilo medusobne razlike koncentraciji

trombocitnog serotonina. (Slika 16).

2. Aktivnost trombocitne MAO bila je podjednaka u skupinama zdravih osoba te
bolesnika sa depresivnom fazom BAP-a i sa PDP-om, oba spola (Slika 17).

3. Zdrave Zene su imale znacajno nizu ( p<0,02; Mann-Whitney t-test) razinu TG u
odnosu na zdrave muskarce kao i Zenske bolesnice s PDP-om u odnosu na muSkarce sa
PDP-om (p=0,008; Mann-Whitney t-test). Medutim, Zene u depresivnoj fazi BAP-a su
imale znacajno (p<0,001; Mann-Whitney t-test) viSu razinu TG u odnosu na zdrave Zene 1

u odnosu na Zene sa PDP-om (p<0,01; Mann-Whitney t-test) (Slika 18).

4. Znacajno ( p<0,02; Mann-Whitney t-test) viSe vrijednosti serumskog HDL opaZene su
u zdravih Zena u odnosu na zdrave muSkarce. U serumu bolesnica u depresivnoj fazi
BAP-a vrijednosti HDL bile su znacajno (p<0,001; Mann-Whitney t-test) niZe od onih u
zdravih Zena. Bolesnice s PDP-om imale su takoder znacajno (p<0,001; Mann-Whitney t-
test) snizenu koncentraciju serumskog HDL u odnosu na koncentraciju HDL u serumu

zdravih Zena (Slika 19)

5. Koncentracije serumskog kolesterola i LDL bile su podjednake u skupinama zdravih

osoba te bolesnika sa BAP-om i PDP-om oba spola (Tablica 41).
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Slika 16. Koncentracija trombocitnog serotonina u zdravoj kontrolnoj skupini, bolesnika
u depresivnoj fazi BAP-a, te u bolesnika sa PDP-om, oba spola.

Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost *+ standardna pogreska srednje vrijednosti.
Broj osoba je naveden u zagradi.
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Zdrava BAP u PDP
kontrola depresivnoj fazi depresija
(32) (37) (14) (19) (34) (34)

*p=0,015 u odnosu na zdravu musku kontrolu
**%p=0,022 u odnosu na zdravu musku kontrolu (Mann-Whitney t-test)
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Slika 17. Aktivnost trombocitne MAO u zdravoj kontroli, u bolesnika sa depresivhom
fazom BAP-a i u bolesnika sa PDP-om, oba spola.

Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost *+ standardna pogreska srednje vrijednosti.
Broj osoba je naveden u zagradi.
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Slika 18. Koncentracija serumskih TG u zdravoj kontrolnoj skupini, u bolesnika sa
depresivnom fazom BAP-a i u bolesnika sa PDP-om, oba spola. Svaki stupac predstavlja

srednju vrijednost = standardna pogreSka srednje vrijednosti. Broj osoba je naveden u
zagradi.

| Iyluékarci
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3,5 1
#, ##
3,0 1
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0,5 4
0,0
Zdrava BAP u PDP
kontrola depresivnoj fazi depresija
(32) (37) (14) (19) (34) (34)

*p<0,02 u odnosu na zdrave muskarce

**p=0,008 u odnosu na muske bolesnike sa PDP-om

#p<0,01 u odnosu na Zenske bolesnice sa PDP-om

##p<0,001 u odnosu na zdrave Zenske osobe (Mann-Whitney t-test)
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Slika 19. Koncentracija serumskog HDL u zdravoj kontrolnoj skupini, bolesnika u
depresivnoj fazi BAP-a i u bolesnika sa PDP-om oba spola.

Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost *+ standardna pogreska srednje vrijednosti.
Broj osoba je naveden u zagradi.
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(32) (37) (14) (19) (34) (34)
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*p<0,02 u odnosu na zdrave muskarce
#%p<0,001 u odnosu na zdrave Zene, "p<0,001 u odnosu na zdrave Zene (Mann-Whitney
t-test)
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Tablica 41. Koncentracija serumskog kolestrola i LDL u zdravih ispitanika i u bolesnika s
depresivnom fazom BAP-a 1 u bolesnika sa PDP-om, obzirom na spol. Rezulrati su

prikazani kao srednja vrijednost = standardna devijacija. Broj ispitanika naveden je u

zagradi.
Koncentracija Koncentracija
serumskog kolesterola | serumskog LDL
(mmol/L) (mmol/L)
Kontrola:
muskarci (32) 5,69+ 1,25 3,68 + 0,81
zene (37) 5,22+ 1,06 3,33+0,72
BAP u depresivnoj fazi:
Muskarci (14) 5,29+0,76 3,33+ 0,60
Zene (19) 5,43 £0,58 3,90 £ 0,80
PDP
Muskarci (34 ) 5,71 £ 0,98 3,73+ 0,99
Zene (34) 5,17 £0,90 3,43£0,77
Kruskal-Wallis ANOVA
Df=5
F 6,405 10,63
p 0.269 0,059
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7.7. BIOKEMIJSKI I KLINICKI POKAZATELJI U BOLESNIKA
LIJECENIH PAROKSETINOM I TIANEPTINOM

7.7.1. Demografski podaci bolesnika sa PDP-om prije lijeenja paroksetinom ili

tianeptinom

Demografski i klini¢ki (dob, spol, tezina depresivne episode, duZina trajanja depresivnog
poremecaja, duzina sadaSnje depresivne episode, indeks tjelesne mase) 1 bazalni
biokemijski (trombocitni serotonin, koncentracija serumskog kolesterola, koncentracija
serumskih TG, LDL, HDL) parametri u bolesnika sa PDP-om prikazani su u Tablici 42.
Skupina bolesnika koja ¢e biti lijeCena paroksetinom imala je duZe trajanje sadasnje
epizode depresije, u odnosu na skupinu bolesnika koja ¢e biti lijeena tianeptinom (3,14
+ 1,97 versus 2,00 £ 0,79 mjeseci, p=0,026). Izmedu bolesnika sa PDP-om prije
lijeCenja paroksetinom ili tianeptinom nisu opazene razlike u niti jednom drugom
demografskom i klinickom obiljeZju, kao i u niti jednom od biokemijskih pokazatelja

(tablica 42).
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Tablica 42. Demografska 1 klinicka obiljeZja, te vrijednosti bazalnih biokemijskih
pokazatelja u bolesnika lijecenih paroksetinom ili tianeptinom

Paroksetin | Tianeptin Mann-Whitney t-test
Broj bolesnika 50 38 U1=38 U2=50
Spol (Zene/muskarci) 35/15 31/7 H p
Dob (godine) 51,999 483+11,3 1325 0,153
HAMD (bodovi) 26,6 £2.8 25,7+2,6 1294 0,214
Trajanje bolesti (godine) 6,19 +747 |5,68+6.60 1072 0,935
Broj depresivnih epizoda 3,10+3,30 |3,17+2,23 1141 0,481
Trajanje sadasnje epizode 3,14 +£1,97 |2,00+0,79 820,5 0,026
(mjeseci)
Indeks tjelesne mase (BMI) 252+3,2 249 +£2.7 1466 0,942
Koncentracija trombocitnog 127 +042 | 1,15+0,58 845,5 0,349
serotonina (nmol/mg
proteina)
Koncentracija kolesterola 5,85+0,87 |5,74+1,00 679,5 0,299
(nmol/L)
Koncentracija TG (nmol/L) 1,71 +£0,79 | 1,85 +0,98 615 0,873
Koncentracija HDL (nmol/L) | 1,32 +0,42 | 1,25 £0,36 652 0,604
Koncentracija LDL (nmol/L) | 3,65+ 1,15 | 3,82 +1,03 623 0,992
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7.7.2. BIOKEMIJSKI I KLINICKI POKAZATELJI U BOLESNIKA

1.

LIJECENIH PAROKSETINOM

U Tablici prikazane su promjene ukupnog zbroja bodova HAMD-17 ocjenske
ljestvice u bolesnika sa PDP-om nakon 4 tjedna lije€enja paroksetinom u dozi od
20 mg/dan. Bolesnici su podijeljeni obzirom na terapijski odgovor u dvije
skupine: sa dobrim (zbroj bodova ocjenske ljestvice nakon lijeCnjenja manji ili
jednak 50% pocetnog zbroja bodova) ili loSim (zbroj bodova ocjenske ljestvice
nakon lijecenja vec¢i od 50% pocetnog zbroja bodova) terapijskim odgovorom.
Nije bilo razlike u teZini depresivnih simptoma (ukupnog zbroja bodova na
HAMD-17 ljestvici) prije pocetka lijeenja izmedu bolesnika koji su imali dobar i
onih koji su imali lo§ odgovor na terapiju. Nakon 4 tjedna lijeCenja statistiCki
znacajni pad zbroja bodova HAMD-17 ocjenske ljestvice bio je prisutan u obje
skupine bolesnika u odnosu na broj bodova prije lijeCenja. Znacajno vece
smanjenje zbroja bodova zapazili smo u bolesnika s dobrim terapijskim
odgovorom u odnosu na smanjenje zbroja bodova u bolesnika sa slabim

terapijskim uc¢inkom (tablica 43).

Odredili smo koncentraciju trombocitnog serotonina bolesnika sa PDP-om prije 1
nakon lijeCenja paroksetinom (20 mg/dan) 1 usporedili sa koncentracijom
trombocitnog serotonina u zdravih osoba (kontrola). Opazili smo statistiCki
znacajnu (ANOVA F=34,8; df= 4,145; p< 0,001) razliku u koncentraciji
trombocitnog serotonina izmedu skupina ispitanika (Slika 20). Bolesnici s lo§im
terapijskim odgovorom na paroksetin imali su znacajno viSu bazalnu (prije
lijeCenja, pocetnu) koncentraciju trombocitnog serotonina u odnosu na bazalnu
koncentraciju trombocitnog serotonina u bolesnika koji su imali dobar terapijski

odgovor na terapiju paroksetinom, kao i na zdravu kontrolu.
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3. Istrazili smo koncentraciju serumskih lipida u zdravoj kontroli i u bolesnika sa
PDP-om lijeCenih paroksetinom (Tablica 44). Bolesnici sa loSim terapijskim
odgovorom na paroksetin imali su znacajno viSu bazalnu razinu serumskog
kolesterola 1 TG u odnosu na bazalnu razinu serumskog kolesterola 1 TG u
bolesnika s dobrim terapijskim odgovorom. Nismo ustanovili razliku u
koncentraciji serumskih HDL i LDL izmedu bolesnika sa dobrim i loSim

terapijskim odgovorom medusobno, kao i u odnosu na zdravu kontrolu.
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Tablica 43. Zbroj bodova HAMD ocjenske ljestvice prije i nakon 4 tjedana lijeCenja

paroksetinom u dozi od 20 mg/ dan.

Ukupan zbroj na HAMD (bodovi)

Uspjeh lijecenja Prije lijecenja Nakon lije¢enja ANOVA
Dobar (34) 26,1 £2,12 7,1 £ 4,7% F=180,9
df =3,96
Slabi (16) 274 +285 22,0 £ 5,0% #* P <0,001

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost = standardna devijacija. Brojevi u

zagradama oznacavaju broj ispitanika u skupini.

*p<0,05 u odnosu na zbroj bodova u odgovarajuc¢oj skupini prije pocetka lijeCenja;

**p<0,05 u odnosu na zbroj bodova u skupini s dobrim terapijskim odgovorom nakon

lijecenja (Student Newman Keuls )
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Slika 20. Koncentracija trombocitnog serotonina u zdravoj kontroli 1 u bolesnika sa PDP-
om prije i nakon 4 tjedna lijeCenja paroksetinom (u dozi od 20 mg dnevno) podijeljenih
prema uspjehu lijecenja
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(50) (34) (16)

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost * standardna devijacija. Broj ispitanika u
zagradi.

*p<0,05 u odnosu na koncentraciju trombocitnog serotonina prije pocetka lijeenja,
**p<0,05 u odnosu na koncentraciju trombocitnog serotonina u zdravoj kontroli

# p<0,05 u odnosu na koncentraciju trombocitnog bolesnika prije lijeCenja kod kojih je

postignut dobar uspjeh lijecenja (Student Newman.Keuls )
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Tablica 44. Vrijednosti lipida u serumu zdravih osoba i bolesnika sa PDP-om, obzirom na

uspjeh lijecenja paroksetinom. Prikazane su bazalne vrijednosti (prije pocetka lijecenja)

serumskih lipida.

Terapijski odgovor Kruskal Wallis
ANOVA
Zdrava kontrola df=2
47)
Dobar Slabi H p
(22) 11
Kolesterol
(mmol/L) 5,37+0,78 | 6,03 +0,81%*,** 5,28 0,78 6,47 0,039
TG
(mmol/L) 1,3540,40 |2,12+0,74 ** 1,36 £ 0,65 12,04 0,002
HDL
(mmol/L) 1,35+0,42 | 1,17£0,22 1,36 £ 0,54 2,36 0,308
LDL
(mmol/L) 3,04 £1,17 | 3,97+£0,94 3,45+0,72 4,75 0,093

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija. Broj ispitanika dan

je u zagradi.

*p=0,032 u odnosu na koncentraciju kolesterola u bolesnika sa dobrim terapijskim

odgovorom

**p=0,014 u odnosu na koncentraciju kolesterola u zdravih osoba;

#p=0,002 u odnosu na koncentraciju TG u bolesnika sa dobrim terapijskim odgovorom
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# p=0,001 u odnosu na koncentraciju TG u zdravih osoba (Mann-Whitney test)
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7.7.3. KLINICKI I BIOKEMIJSKI POKAZATELJI U BOLESNIKA

1.

LIJECENIH TIANEPTINOM

U Tablici 45. prikazane su promjene zbroja bodova HAMD-17 ocjenske ljestvice
u bolesnika sa PDP-om nakon 4 tjedna lijeCenja tianeptinom (u dozi od 37.5 mg
dnevno). Bolesnici su podjeljeni obzirom na terapijski odgovor u dvije skupine: sa
dobrim (zbroj bodova HAMD-17 ocjenske ljestvice nakon lijeCnjenja manji ili
jednak 50% pocetnog broja bodova) ili loSim (zbroj bodova HAMD-17 ocjenske
ljestvice nakon lijenjenja ve¢i od 50% pocetnog broja bodova) terapijskim
odgovorom. Prije pocCetka lijeenja nije bilo razlike u teZini depresije izmedu
skupina bolesnika sa razliitim terapijskim odgovorom. Nakon lijeCenja opazili
smo statisticki znacajni pad zbroja bodova HAMD-17 ocjenske ljestvice u
skupini bolesnika s dobrim terapijskim odgovorom u odnosu na zbroj bodova
prije pocetka lijeCenja i u odnosu na zbroj bodova u bolesnika sa slabim

terapijskim odgovorom nakon lijecenja.

Odredili smo bazalnu (prije lije¢enja) koncentraciju trombocitnog serotonina u
bolesnika sa PDP-om i usporedili sa vrijednostima serotonina u trombocitima
zdravih osoba (Tablica 46). Ustanovili smo da nije bilo razlike u bazalnoj
koncentraciji trombocitnog serotonina u bolesnika sa dobrim ili loSim terapijskim
odgovorom na tianeptin, medusobno i u odnosu na koncentraciju u trombocitima

zdravih osoba.

Usporedili smo bazalnu (prije lijeCenja) koncentraciju serumskih lipida u
bolesnika sa PDP-om, podijeljenih obzirom na terapijski odgovor na lijeenje
tianeptinom sa koncentracijom lipida u zdravih osoba. Ustanovili smo (Tablica
47) da bolesnici sa slabim terapijskim odgovorom nakon 4 tjedna lijecenja
tianeptinom imaju znacajno visu bazalnu koncentraciju serumskih TG u odnosu

na koncentraciju serumskih TG u zdravih osoba. Koncentracije lipida u serumu
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bolesnika s dobrim terapijskim odgovorom nisu se razlikovale od onih u serumu

zdravih osoba.
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Tablica 45. Zbroj bodova HAMD-17 ocjenske ljestvice prije i nakon lijeCenja

tianeptinom.
HAMD-17 (zbroj bodova)
Uspjeh lijecenja Prije lijecenja Nakon lijecenja ANOVA
Dobar (18) 24,8 £2,56 55 £ 3,7% F=127,6
df = 3,60
Slab (20) 26,6 + 2,44 256 £ 438 P < 0,001

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost * standardna devijacija. Brojevi u
zagradama oznacCavaju broj ispitanika u skupini.

*p<0,05 u odnosu na zbroj bodova u skupini sa dobrim terapijskim odgovorom prije
pocetka lijeCenja i u odnosu na zbroj bodova u skupini sa loSim terapijskim odgovorom

nakon lijecenja (Student Newman.Keuls)
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Tablica 46. Koncentracija trombocitnog serotonina bolesnika sa PDP-om prije pocetka

lijeCenja, podijeljenih obzirom na dobar i 10§ uspjeh lijecenja tianeptinom ( u dozi od 37.5

mg dnevno).
Koncentracija trombocitnog ANOVA
serotonina
(nmol/ mg proteina)
Zdrave osobe (50) 1,14 £ 0,29
Ucinak lijeCenja
. ' F=0,388
tianeptinom:
df =2,85
Dobar (18) 1,12+0,42 p=0,680
Lo§ (20) 1,21 £0,41

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost * standardna devijacija. U zagradi je

naveden broj ispitanika.
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Tablica 47. Koncentracija lipida u serumu zdravih osoba i bazalne vrijednosti (prije

pocetka lijeCenja) serumskih lipida u bolesnika sa PDP-om podijeljenih obzirom na

uspjeh lijeCenja tianeptinom (u dozi od 37.5 mg dnevno).

Bolesnici sa PDP Zdrava Kruskal Wallis
kontrola ANOVA df=2
Terapijski odgovor 47)
Dobar Slabi
(12) (15) H P
Koncentracija 592+0,76 |5,49+1,16 5,28+£0,78 5,05 0,080
serumskog
kolesterola (mmol/L)
Koncentracija 1,66%0,59 2,00+ 0,94 * 1,36 + 0,65 8,42 0,015
serumskih TG
(mmol/L)
Koncentracija 1,29 £0,43 1,18 £0,28 1,36 £ 0,54 0,93 0,628
serumskog HDL
(mmol/L)
Koncentracija 3.96+0,81 |[3,63+1,.21 3,45+0,72 347 0,176

serumskog LDL
(mmol/L)

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost

zagradama oznacavaju broj ispitanika u skupini.

+

*p<0.05 u odnosu na koncentraciju TG u zdravih osoba (Mann Whitney test)

standardna devijacija. Brojevi u




156



157

8. RASPRAVA



158

Prema naSim saznanjima, ovo je prvo istraZivanje u kojemu se istodobno odredivala
koncentracija trombocitnog serotonina, aktivnost trombocitne MAO te koncentracija
serumskih lipida, u bolesnika u mani¢noj i depresivnoj fazi BAP-a, u bolesnika sa PDP-
om te u zdravoj kontrolnoj skupini. Svi rezultati su posebno prikazani po spolu, obzirom
da su razlike po spolu ve¢ ranije objavljene u navedenim bioloSkim pokazateljima: u
zdravih muSkaraca pronadene su viSe vrijednosti serumskih LDL i TG (Sudhop i sur.
1999), te nize vrijednosti HDL (Gordon i sur. 1977; Sudhop i sur. 1999; Nagashima i sur,
2002) u odnosu na zdrave Zene. Nadalje, nedvojbeno je utvrdeno da muskarci imaju nizu
aktivnost trombocitne MAO (Takakashi, 1977; Wahlund i sur. 1995; Zhou 1 sur. 2002) od
Zena. Skupina hrvatskih znanstvenika je pokazala u nekoliko radova da zdrave Zene
imaju niZzu koncentraciju trombocitnog serotonina nego zdravi muskarci (Miick-Seler i

sur. 1996; Pivac i sur. 2001; Pivac 1 sur, 2004).

8.1. KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG SEROTONINA U
BOLESNIKA SA MANLJOM

NaSa pretpostavka, da bolesnici u mani¢noj fazi BAP-a imaju viSu koncentraciju

trombocitnog serotonina od zdrave kontrole, potvrdena je samo djelomi¢no. Naime, nije

bilo razlike izmedu mani¢nih muskaraca i zdravih muskaraca, niti izmedu mani¢nih Zena
i zdravih Zena. Medutim, nakon $to su muski mani¢ni bolesnici podijeljeni u psihoti¢ne i
nepsihoticne, psihoti¢ni bolesnici imali su znac¢ajno viSu razinu trombocitnog serotonina i
u odnosu na nepsihoti¢ne muske bolesnike i u odnosu na zdravu musku kontrolu. Izmedu
psihoti¢nih i nepsihoti¢nih bolesnica nije utvrdena razlika u vrijednosti trombocitnog
serotonina, vjerojatno zbog malog broja psihoti¢nih bolesnica, odnosno, samo su 2 od 22
bolesnice imale maniju sa psihoti¢énim elementima.

Do sada su objavljena samo dva rada o koncentraciji trombocitnog serotonina u manicnoj
fazi BAPa (Saxena i sur, 1999; Takakashi, 1977). Razlika izmedu naSih rezultata I
rezultatima navedenih studija, moze biti uvjetovana razlikom u veli¢ini uzorka, razli¢itom
udjelu psihoti¢nih bolesnika, te razlikom u spolu bolesnika koji su bili ukljuceni u studije.

Obje gore navedene studije ukljucivale su 15 (Saxena i sur, 1999), odnosno 12
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(Takakaski, 1977) mani¢nih bolesnika, $to je daleko manje od broja bolesnika (n=67) u
naSem istrazivanju. Niti Saxena 1 sur, (1999), koji su izvijestili o viSoj koncentraciji
trombocitnog serotonina u djece s manijom, niti Takakashi, (1977) koji je izvijestio o
nizoj koncentraciji trombocitnog serotonina u odraslih mani¢nih bolesnika, nisu
analizirali podatke obzirom na prisutnost psihoti¢nih obiljezja. Iako je Takakashi, (1977),
napisao da je vecina bolesnika bila u mani¢nom stanju blazeg ili srednjeg intenziteta,
navedeni podaci nisu potkrepljeni nikakvim ocjenskim ljestvicama. Nasuprot gore
navedenoj studiji, nasi psihoti¢ni bolesnici su imali prosjeCan zbroj bodova na YMRS
ljestvici 35.8 £ 7.59, §to znali da je izraZenost mani¢nih simptoma bila teZeg stupnja.
Nadalje, obje studije (Saxena i sur, 1999, te Takakashi, 1977) su ukljucivale i muske i
Zenske pacijente, a rezultate o vrijednostima trombocitnog serotonina nisu analizirali
prema spolu. Poznato je, medutim, da Zene imaju niZu Koncentraciju trombocitnog
serotonina (Jakovljevi¢ 1 sur, 1991; Miick-Seler i sur, 1996; Pivac i sur, 2001). U nasoj
zdravoj kontroli Zene su imale znacajno niZu koncentraciju trombocitnog serotonina u
odnosu na muskarce, §to je u skladu sa prethodnim literaturnim podacima (Miick-Seler i
sur, 1996; Pivac i sur, 2001; Pivac i sur, 2004). U zdravih je Zena takoder utvrdena niza
razina slobodnog triptofana u plazmi te smanjena brzina sinteze serotonina u mozgu, a u

usporedbi sa zdravim muskarcima (Nishizawa i sur, 1997).

Valja napomenuti da je poviSena koncentracija trombocitnog serotonina pronadena u
psihoti¢nih bolesnika s razli¢itim dijagnozama: u depresiji sa psihoti¢nim obiljezjima
(Jakovljevié i sur, 1991; Miick-Seler i sur, 1996), demenciji sa psihotiénim obiljeZjima
(Meszaros i sur, 1998) te u shizofreniji (Stahl i sur, 1983; Miick-Seler i sur, 1991; Miick-
Seler i sur, 1999:; Miick-Seler i sur, 2004). Psihoti¢ni simptomi povezuju se sa
povecanom aktivno$¢u dopaminergickog sustava. Koncentracija metabolita dopamina,
homovanilinske kiseline (homovanillic acid, HVA) bila je poviSena u cerebrospinalnom
likvoru i u plazmi kod mani¢nih bolesnika (Garver i sur, 1997; pregledni rad Ketter i sur,
2004). M1 u ovom istrazivanju nismo mjerili metabolite dopamina.

Pretpostavka je da psihoti¢ni manicni bolesnici imaju druk¢iju aktivnost pojedinih
neurotransmitera u odnosu na nepsihoti¢ne mani¢ne bolesnike (Shiah i Yatham, 2002). U

PET studiji su bolesnici sa psihoti¢nim bipolarnim afektivnim poremecajem, jednako kao
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i sa shizofrenijom, imali vecu gusto¢u dopaminskih D2 receptora u nukleusu kaudatusu
nego bipolarni bolesnici bez psihoti¢nih simptoma (Pearlson i sur, 1995). S druge strane,
nepsihoti¢ni mani¢ni bolesnici imali su podjednaku gusto¢u D2 dopaminskih receptora
kao 1 zdrava kontrola (Yatham 1 sur, 2002). Iz toga proizlazi da je veca gustoca
dopaminskih D2 receptora povezana sa psihotiénim obiljeZjima, a ne sa dijagnozom
(Pearlson 1 sur, 1995). U prilog ovoj pretpostavci govori 1 ¢injenica da su antipsihotici,
kojima je osnovni mehanizam djelovanja blokada dopaminskih D2 receptora, djelotvorni
u lijeCenju psihoticnih simptoma bez obzira na dijagnozu, u shizofreniji, maniji sa
psihoti¢énim elementima, depresiji sa psihoticnim elementima, demenciji sa psihoti¢nim
elementima (Rotschield, 2003; za opSiran pregled molim pogledati Jeste i Dolder, 2004).
Na osnovi svega navedenoga, moZe se pretpostaviti da psihoti¢ni simptomi u razli¢itim
dijagnostickim kategorijama imaju slican poremecaj na biokemijskoj razini, odnosno, u
poremecaju dopaminskog i serotoninskog sustava. Opisane su interakcije izmedu
dopaminskog i serotoninskog sustava. Razina metabolita serotonina, 5S-HIAA, bila je u
znacajnoj pozitivnoj korelaciji sa HVA, u cerebrospinalnom likvoru kod zdravih osoba te
u razli¢itim skupinama psihijatrijskih bolesnika (Stanley i sur, 1985; Hibbeln i sur,
2000).

Ova bi pretpostavka bila u skladu sa teorijom o preklapanju, odnosno, kontinuitetu
pojedinih psihijatrijskih poremecaja (Holden, 1995; Moller, 2003). Naravno, sve
navedene pretpostavke polaze od teorije da postoji povezanost izmedu koncentracije
trombocitnog serotonina i koncentracije serotonina u neuronima SZS.

Nasi manic¢ni bolesnici sa psihoti¢énim obiljezjima bili su teze bolesni od nepsihoti¢nih
mani¢nih bolesnika, odnosno, imali su ve¢i zbroj bodova na YMRS ljestvici. NaSi
rezultati u skladu su s rezultatima Coryell 1 sur, (2001), koji su ustanovili da je prisutnost
psihoti¢nih simptoma u maniji povezana s izraZzenijim simptoma bolesti (Coryell 1 sur,
2001).

Koncentracija serotonina u trombocitima rezultat je dinamicke ravnoteZe izmedu sinteze
serotonina u crijevima, unosa u trombocite, pohrane u trombocitima, oslobadanja iz
trombocita te razgradnje serotonina pomo¢u MAO u perifernim tkivima. Poremecaj
jednog 1ili viSe navedenih procesa moze dovesti do promjene u koncentraciji

trombocitnog serotonina.
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PoviSena koncentracija trombocitnog serotonina moZe biti posljedica povecanog unosa
serotonina u trombocite. Pokazano je da koncentracija trombocitnog serotonina ovisi o
unosu serotonina u rodaka autisticne djece (Cook i sur, 1992) te u osoba s dijagnozom
autizma (Anderson 1 sur, 2002). U literaturi postoje malobrojni dokazi o povecanom
unosu serotonina u mani¢nih bolesnika. U skupini bolesnika s BAP, koji su bili u
razli¢itima fazama poremecaja, unos serotonina u trombocite bio je vec¢i u usporedbi sa
unosom u zdravoj kontroli (Zemishlany i sur, 1982). Nadalje, unos serotonina u
trombocite bio je ve¢i u manicnih bolesnika nego u zdravih osoba, u studiji Meagher i
sur, (1990); no vecina je bolesnika dobivala psihofarmake. U studiji Saxena i sur, (1999);
bili su poviSeni i unos serotonina u trombocite, i koncentracija trombocitnog serotonina, u
odnosu na zdravu kontrolu, no nisu prikazane eventualne korelacije izmedu ta dva
parametra. Ucinkovitost unosa serotonina u trombocite bila je u korelaciji s
koncentracijom trombocitnog serotonina u zdravih osoba oba spola, no ta je korelacija
bila djelomi¢no narusena u Zena s depresijom (Franke i sur, 2000).

Unato¢ naSem relativno malom uzorku od 45 musSkaraca s manijom, ti bolesnici su
znacajno cesce bili pusaci nego zdravi muskarci, Sto je u skladu s ranijim istrazivanjima
(Gonzalezpinto 1 sur, 1998; Itkin i sur, 2001). Budué¢i da dim cigarete smanjuje
razgradnju serotonina putem inhibicije enzima MAO A (Fowler i sur, 1996), veca
ucestalost pusenja moze doprinjeti poviSenoj vrijednosti trombocitnog serotonina koji
smo utvrdili u psihoticnih mani¢nih bolesnika. Medutim, dok primjena inhibitora MAO
A moklobemida dovodi do smanjenjenja aktivnosti MAO A za 90% (Fowler i sur, 1994),
1 uzrokuje znacajni porast koncentracije trombocitnog serotonina (Lestra i sur, 1998), nije
poznato da li je puSenje, koje inhibira aktivnost MAO A za u prosjeku samo oko 30%
(Fowler 1 sur, 1996) dovoljno da znacajno povisi vrijednost trombocitnog serotonina. U
naSim skupinama puSenje nije utjecalo na koncentraciju trombocitnog serotonina.
Stovise, u skupini zdravih Zena koncentracija trombocitnog serotonina bila je u
negativnoj korelaciji s brojem popuSenih cigareta. Nadalje, ucestalost teSkih puSaca, kod
kojih se ocekuje znacajna inhibicija aktivnosti MAO A, nije se znatno razlikovala medu
psihoti¢nim 1 nepsihoticnim mani¢nim bolesnicima. Stoga puSenje nije vjerojatan uzrok

povisenog trombocitnog serotonina u nasih psihoti¢nih mani¢nih bolesnika.
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8.2. KONCENTRACIJA SERUMSKIH LIPIDA U BOLESNIKA SA
MANLJOM

Nasu pretpostavku o snizenoj koncentraciji serumskog kolesterola u bolesnika s manijom

potvrdili smo samo u mus$kih bolesnika. Razina kolesterola u serumu bila je niZa u

bolesnika s manijom u odnosu na zdrave ispitanike, Sto je u skladu s ranije objavljenim
radovima (Schwartz, 1990; Ghaemi i sur, 2000; Cassidy and Carroll, 2002; Atmaca i sur,
2003; Pae i sur, 2004). SniZzena koncentracija kolesterola u mani¢nih bolesnika moze biti
posljedica povecane fiziCke aktivnosti i/ili nedostatne prehrane u mani¢nih bolesnika.
Zelimo napomenuti da nismo opazili razliku u BMI izmedu manié¢nih bolesnika i zdravih
ispitanika. Bolesnike s nedavnim gubitkom tjelesne teZine nismo ukljucivali u studiju,
kako bi iskljucili ocekivano sniZenu koncentraciju serumskog kolesterola kao posljedicu
nedavnog gubitka tjelesne teZine. Takoder, nismo pronasli niti znacajnu korelaciju
izmedu broja bodova na upitu broj 2 (motorna aktivnost) izmjerene na YMRS ocjenskoj
ljestvici i koncentracije serumskog kolesterola. Budu¢i da YMRS ljestvica mjeri
simptome manije unatrag posljednjih 7 dana, ne moze se iskljuciti da je opaZena sniZena
rkoncentracija serumskog kolesterola posljedica ranije poviSene motorne aktivnosti. No,
ukoliko je sniZena koncentracija kolesterola u mani¢nih bolesnika posljedica pojacane
aktivnosti, kao jednog od osnovnih simptoma manije, tada bi bolesnici koji viSe nisu u
maniji, I kada se njihova aktivnost normalizira, trebali imati podjednake vrijednosti
kolesterola kao 1 zdravi ispitanici. Ovoj pretpostavci govori u prilog 1 €injenica da naSi
bolesnici u depresivnoj fazi BAP-a nisu imali sniZenu koncentraciju kolesterola u odnosu
na zdravu kontrolu.

U jednoj je studiji opazeno da nakon lijeCenja akutne manije antipsihoticima dolazi do
porasta koncentracije kolesterola (a koja je, izmjerena u vrijeme manije, bila sniZena u
odnosu na zdravu kontrolu) (Pae i sur, 2004). Medutim dobro je poznato da antipsihotici
dovode do porasta koncentracije kolesterola (Saari 1 sur, 2004) te porast koncentracije
kolesterola mozZe biti posljedica terapije antipsihoticima, a ne normalizacije tjelesne
aktivnosti. Nadalje, iako je sniZena razina kolesterola u odnosu na zdrave ispitanike
pronadena i u bolesnika sa BAP-om koji su bili u remisiji, bolesnici u remisiji su imali

viSu razinu kolesterola od mani¢nih bolesnika (Atmaca i sur, 2002). Prema rezultatima
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ove dvije studije (Atmaca i sur, 2002; Pae i sur, 2004), kao i naSim rezultatima, moZemo
pretpostaviti da je sniZzena koncentracija kolesterola prolazno obiljeZje (state marker)
mani¢ne faze u muSkih bolesnika. SniZzena koncentracija kolesterola u mani¢nih
bolesnika moze biti posljedica hiperaktivnosti. Tome u prilog govori 1 Cinjenica da je
utvrdena negativna korelacija izmedu zbroja bodova na YMRS i Kkoncentracije
kolesterola (Pae i sur, 2004), odnosno, §to su simptomi manije bili teZi, to su bolesnici
imali niZzu koncentraciju kolesterola.

U nasih bolesnika negativna korelacija izmedu zbroja bodova na YMRS i koncentracije
kolesterola pronadena je samo u mani¢nih Zena. Za razliku od mani¢nih musSkaraca,
manicne Zene nisu imale sniZenu razinu serumskog kolesterola u odnosu na zdrave Zene.
Manicne Zene imale su takoder i znac¢ajno manju teZinu bolesti u odnosu na mani¢ne
muskarce, sudeci prema razlici u zbroju bodova na YMRS ocjenskoj ljestvici.

U naSem su istrazivanju Zene sa dijagnozom BAP-a i u mani¢noj, i u depresivnoj fazi,
imale poviSenu razinu TG, u odnosu na zdrave Zene. Iz toga se moze zakljuciti da je
povisSena razina TG prisutna i u mani¢noj, i u depresivnoj fazi bolesnica s dijagnozom
BAPa, za razliku od sniZene koncentracije kolesterola, koja je u muskaraca s dijagnozom
BAPa prisutna samo u mani¢noj fazi bolesti. Ve¢ je ranije u tekstu navedeno da je se
koncentracija TG rijetko istrazivala u bolesnika s afektivnim poremecajima. U studiji
Glueck 1 sur, (1994), i muskarci i Zene s raznim afektivnim poremecajima imali su
poviSenu razinu TG, a u studiji Brandrup and Randrup, (1967), ,,mani¢no-depresivni
muskarci (u to doba nije se koristio pojam BAP) imali su povisenu koncentraciju TG,
dok u ,,mani¢no-depresivnih Zena“ nije bilo razlike. Medutim, rezultate ove studije treba
tumaciti s velikim oprezom, jer kao usporedba nisu koriSteni zdravi ispitanici, vec¢
psihijatrijski bolesnici s raznim dijagnozama (Brandrup and Randrup, 1967). Nasi
rezultati o poviSenoj razini TG u Zena s BAP depresijom ujedno su i prvi, jer do sada nije
objavljena niti jedna studija koja bi mjerila razinu serumskih lipida u depresivnih
bolesnika s BAP. Zene sa PDP su imale znagajno niZzu koncentraciju TG od Zena sa BAP
depresijom, kao i od zdravih Zena. Razina TG u bolesnika sa PDP se u literaturi spominje
u svezi s terapijskom rezistencijom. Naime, bolesnici s depresijom rezistentnom na
antidepresive imali su poviSenu koncentraciju TG u odnosu na bolesnike koji su povoljno

reagirali na antidepresive (Papakostas i sur., 2003). To potvrduju i naSi rezultati o
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povisnoj koncentraciji TG u bolesnika sa PDP koji su imali 10§ terapijski odgovor na
paroksetin (vidi 8.10.). Medutim, rezultati o slabijem terapijskom odgovoru bolesnika sa
PDP na antidepresive koji su imali poviSene TG se ne mogu generalizirati na Zene s BAP

depresijom, jer terapijski odgovor bolesnica s BAP nismo myjerili u ovoj studiji.

Bolesnice u maniji imale su takoder i sniZenu koncentraciju HDL u odnosu na zdrave
Zene. Nadalje, i bolesnice s BAP depresijom i bolesnice sa PDP su takoder imale sniZenu
koncentraciju HDL u odnosu na zdrave Zene. Opetovano smo utvrdili postojanje sniZzene
koncentracije serumskog HDL u svim skupinama Zena sa poremecajima raspoloZenja,
koje su bile obuhvacene ovim istrazivanjem. Ovi rezultati u potpunosti se podudaraju sa
rezultatima Huang, (2005), koji je izvijestio o sniZenoj koncentraciji serumskog HDL u
77 Zena s velikim depresivnim poremecajem, u odnosu na zdrave Zene. Izmedu
muskaraca s velikim depresivnim poremecajem i zdravih muskaraca, nije bilo razlike niti
u koncentraciji serumskog HDL, niti bilo kojeg drugog lipidnog parametra (Huang,
2005). Pretpostavimo li da je sniZena koncentracija kolesterola state marker (prolazno
obiljezje) u muskih bolesnika s manijom, moZzemo nadalje pretpostaviti da je sniZena
koncentracija HDL i poviSena koncentracija TG trait marker (stalno obiljezje) bolesnica s
BAP. Drugim rije¢ima, naSi rezultati pokazuju da Zene s BAP imaju sniZenu
koncentraciju HDL 1 poviSenu koncentraciju TG 1 u depresivnoj, i u mani¢noj fazi
bolesti. Moramo naglasiti da su ovo preliminarni rezultati dobiveni na malom broju
depresivnih bolesnica s BAP. Nasi rezultati podudarni su sa rezultatima Sobczak 1 sur,
(2004), koji su utvrdili znacajno sniZzenu koncentraciju serumskog HDL u zdravih bliskih
rodaka bolesnika oboljelih od BAP. Rezultati nisu analizirani zasebno prema spolu, no
medu ispitanicima je bilo dvostruko viSe Zena (Sobczak i sur, 2004). Nadalje, sniZena
koncentracija serumskog HDL utvrdena je i u Zena s pokuSajem suicida u anamnezi, u
onosu na zdrave Zene, ali ne i u muskaraca (Zhang i sur, 2005). Ukoliko sniZena razina
HDL i poviSena razina TG u Zena sa afektivnim poremecajima budu potvrdeni na veem
uzorku, oni mogu imati veliko prakticno znacenje. Naime, upravo se sniZzena razina HDL
i poviSena razina TG, uz prisutnost depresivnih simptoma (te uz dijabetes melitus, koji
nije bio predmet ove studije), smatraju najve¢im faktorima rizika za razvoj koronarne

bolesti srca u Zena (Polk i Naqvi, 2005). Iako ostali pokazatelji lipidnog profila kao §to
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su apolipoprotein B i lipoprotein (a) mogu preciznije utvrditi procjenu rizika, standardni
lipidogram, koji ukljucuje koncentraciju kolesterola, HDL, LDL I TG, 1 dalje ostaje
standardizirani faktor procjene rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti (Goff 1 sur,

2005).

Prema literaturnim podacima, ¢ini se da koncentracija HDL s jedne strane, te serumskog
kolesterola i LDL s druge strane, nisu u medusobnoj povezanosti. Naime, nakon
sniZzavanja koncentracije serumskog kolesterola simvastatinom, dolazi do zna¢ajnog pada
koncentracije serumskog kolesterola i LDL, ali ne dolazi do promjene koncentracije
serumskog HDL, kao niti serumskih TG, a u periodu pracenja od 1 i 2 mjeseca, te viSe od
godinu dana kontinuirane terapije (Vevera i sur, 2005). Osim obrnutog transporta
kolesterola, HDL takoder ima antiupalna svojstva (Cockerill i sur, 2001), a upalni proces
se sve vise u literaturi navodi kao bitan Cimbenik u etiologiji depresivnog poremecaja.
Nadalje, kolesterol ima niz funkcija u ¢itavom organizmu. Kolesterol je prekursor u
sintezi steroidnih hormona, koji, medu ostalim, takoder imaju ulogu u regulciji
ponasanja, raspoloZenja i pamcenja. Stoga nasi rezultati, iako dobiveni na samo 19 Zena

sa depresivnom fazom BAP, upucuju na potrebu daljnjih istraZzivanja na ovom podrucju.

8.3. KORELACIJA KONCENTRACIJE TROMBOCITNOG
SEROTONINA I SERUMSKIH LIPIDA

Nismo potvrdili naSu pretpostavku o negativnoj korelaciji trombocitnog serotonina i

serumskog kolesterola. Na osnovi rezultata tri objavljene studije (Simons i Ikonen, 1997;

Smith 1 Batteridge, 1997; Ogawa 1 sur, 2000), postavili smo pretpostavku da su
koncentracije kolesterola i trombocitnog serotonina u negativnoj korelaciji. U zdravih
muskaraca 1 u bolesnika (muSkaraca u mani¢noj fazi BAP te muSkaraca u depresivnoj
fazi BAP) koncentracija trombocitnog serotonina nije bila u znacajnoj korelaciji sa niti
jednim od 4 istrazivana lipida. lako je u naSih psihotiénih mani¢nih bolesnika
koncentracija trombocitnog serotonina bila znacajno visa, a kolesterola znaCajno niza,
korelacije medu njima nije bilo. Za razliku od Smith and Batteridge, (1997), naSa

cjelokupna studijska populacija nije imala poviSenu razinu kolesterola. S druge strane,
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nasi su rezultati u skladu s rezultatima da nema znacajne korelacije izmedu koncentracije
5-HIAA u cerebrospinalnom likvoru i kolesterola u serumu, kod zdravih osoba,
agresivnih 1 neagresivnih osoba te alkoholiCara s ranim ili kasnim nastankom
alkoholizma (Hibbeln i sur, 2000). U navedenoj studiji, medutim, nije naveden spol
ispitanika (Hibbeln i sur, 2000). Nasi rezultati takoder su u skladu s rezultatima Alvarez i
sur, (1999), koji u skupini od 17 bolesnika nakon pokuSaja suicida i 17 zdravih osoba (od
kojih je u svakoj skupini bilo po 14 muskaraca) nisu pronasli znacajnu korelaciju izmedu
koncentracije trombocitnog serotonina i kolesterola, iako su bolesnici nakon pokusaja
suicida imali koncentraciju i1 kolesterola 1 trombocitnog serotonina znacajno niZu u
odnosu na zdravu kontrolu (Alvarez i sur, 1999). Koncentracija trombocitnog serotonina
bila je sniZena u bolesnika sa hiperkolesterolemijom i izmedu koncentracije trombocitnog
serotonina i serumskog kolesterola je postojala znaCajna negativna korelacija (Smith and
Batteridge, 1997; Ogawa i sur, 2000), za razliku od naSih bolesnika, koji nisu imali
hiperkolesterolemiju. Nadalje, neki drugi parametri povezani sa serotoninskim sustavom
mogu biti povezani sa razinom kolesterola, poput gena za serotoninski transporter (5-HT
transporter (5-HTT)) (Comings i sur, 1999). Medutim, u naSoj studiji, pozitivna
korelacija izmedu koncentracije trombocitnog serotonina i kolesterola utvrdena je u
zdravih Zena 1 Zena u depresivnoj fazi BAP. Na osnovi svega navedenog moZemo
pretpostaviti da koncentracija serumskog kolesterola, u zdravih Zena i u Zena u
depresivnoj fazi BAP-a, u sloZenim medudjelovanjima zajedno sa drugim procesima, ima
odredenog utjecaja na koncentraciju trombocitnog serotonina. Odnos koncentracije
kolesterola 1 serotoninskog sustava vrlo je slozen (Papakostas i sur., 2004B). U zdravih
Zena, s normalnom razinom kolesterola i serotonina, kao i u Zena sa BAP depresijom,
postoji pozitivna korelacija izmedu koncentracije trombocitnog serotonina i kolesterola.

U muskaraca nije bilo takve korelacije niti u jednoj od 4 naSe istrazivane skupine.

8.4. AKTIVNOST TROMBOCITNE MAO U MANICNIH
BOLESNIKA

U novijoj literaturi konzistentno se opisuje inhibicija enzima MAO B enzima dimom

cigarete, a ovisno o broju popusenih cigareta (Berlin i sur, 1995; Whitfield i sur, 2000;
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Berlin i sur, 2000; reviewed in Fowler i sur, 2003). Budu¢i je skupina mani¢nih bolesnika
u odnosu na zdravu skupinu imala ve¢i udio puSaca, kao i teSkih puSaca, u skladu s
navedenom literaturom ocekivali smo sniZenu aktivhost MAO B u naSih mani¢nih
bolesnika. Suprotno pretpostavci, razliku nismo nasli. MoZemo pretpostaviti da mani¢ni
bolesnici imaju poviSenu aktivnost MAO B, koja se “normalizira” puSenjem cigareta. U
prilog ovoj pretpostavci govore i rezultati Sofuoglu 1 sur., (1995)., koji su utvrdili da su
bolesnici s dijagnozom BAP u remisiji, a nakon $to im je terapija litijem bila ukinuta prije
najmanje tri tjedna, imali poviSenu aktivnost trombocitne MAO u odnosu na zdravu
kontrolu. Isti su bolesnici, prije ukidanja terapije litijjem, imali jednaku aktivnost
trombocitne MAO kao i zdrava kontrola. Stoga su autori zakljucili da terapija litijem
,hormalizira® aktivnost MAO u bolesnika sa BAP (Sofuoglu 1 sur, 1995). Obzirom da su
bolesnici s dijagnozom BAP ¢esc¢e pusaci u odnosu na zdrave osobe (Gonzalezpinto i sur,
1998; Itkin i sur, 2001), a puSenje cigareta inhibira aktivnost trombocitne MAO (Berlin i
sur, 1995; Fowler i sur, 2003), za ocekivati je da oni imaju sniZenu aktivnost MAO. Nasi
manicni bolesnici imali su negativnu korelaciju izmedu zbroja bodova na YMRS i
aktivnosti trombocitne MAQO. Takoder smo utvrdili negativnu korelaciju izmedu broja
bodova na pitanju broj 8 ljestvice YMRS, koji oznacuje prisutnost psihoti¢nih sadrzaja, i
aktivnosti trombocitne MAO. Drugim rijeima, S$to su naSi mani¢ni bolesnici bili
bolesniji, to su imali niZu aktivnost trombocitne MAO.

Medutim, za ovu pretpostavku nismo nasli podlogu u literaturi (Takakashi, 1977). PuSaci
su u odnosu na nepuSace u naSoj studiji imali samo beznacajno sniZzenu aktivnost
trombocitne MAO, pa moZemo pretpostaviti da je mozda razina znacajnosti nije
postignuta jer je broj ispitanika bio premali. Slijede¢i ¢imbenik koji nismo bili u
mogucnosti kontrolirati jest konzumacija alkohola, koja je ¢esta u mani¢nih bolesnika,
pogotovo muskih (Raymont i sur, 2003, Kawa i sur, 2005). Konzumaciju alkohola, ali i
drugih sredstava ovisnosti pred hospitalizaciju ne moZemo do kraja iskljuciti, jer podaci
dobiveni od mani¢nih bolesnika nisu uvijek pouzdani, a 1 obitelj ¢esto nema dovoljno
saznanja o ponasanju mani¢nog bolesnika. Medutim, ovisnosti o alkoholu u anamnezi
(Snell 1 sur, 2002) kao 1 prvi tjedan nakon prestanka uzimanja alkohola (Esel 1 sur, 2002)

bili su povezani sa snizenom aktivnoS¢éu MAO B. Stoga, ako su naSi bolesnici i
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konzumirali alkohol pred hospitalizaciju, za pretpostaviti bi bilo da imaju sniZenu, a ne,
kao nasi bolesnici, nepromijenjenu aktivnost MAO-B.

U uzorku nasSih mani¢nih bolesnika, aktivnost trombocitne MAO bila je u pozitivnoj
korelaciji sa razinom kolesterola i TG a u negativnoj korelaciji sa razinom HDL. Prema
naSim saznanjima, jo§ nije provedena niti jedna studija koja bi istodobno mjerila te
usporedivala koncentracije tromocitne MAO i serumskih lipida. Stoga razloge takvih

rezultata ne moZemo objesniti na osnovi postojece literature.

8.5. AKTIVNOST TROMBOCITNE MAO U BOLESNIKA SA
DEPRESIVNOM FAZOM BAP-A 1 PDP-OM

Nismo utvrdili znaajne razlike u aktivnosti trombocitne MAO izmedu bolesnika i
bolesnica u depresivnoj fazi BAP i zdravih ispitanika. U psihijatrijskim poremecajima
utvrdena je sniZena aktivnost MAO kao pokazatelj pojacane vulnerabilnosti za razvoj
alkoholizma, zlouporabe sredstava ovisnosti i antisocijalnog ponasanja (Oreland, 2004).
Sa druge strane, poviSena aktivnost MAO utvrdena je u neurodegenerativnih bolesti, kao
Sto su Alzheimerova bolest, Huntingtonova korea, Parkinsonova bolest (za pregled,

molim vidjeti Oreland i sur, 2004).

8.6. KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG SEROTONINA U
BOLESNIKA S DEPRESIVNOM FAZOM BAP-A

Nismo potvrdili naSu pretpostavku o poviSenoj koncentraciji trombocitnog serotonina u

bolesnika s depresivnom fazom BAPa. Niti muskarci, niti Zene u depresivnoj fazi BAPa

nisu imali razliku u koncentraciji trombocitnog serotonina u odnosu na pripadajucu
zdravu kontrolu. Pretpostavku smo postavili na osnovi rezultata objavljenih studija
(Takakashi, 1977; Wirz-Justice i Puhringer, 1978; Stahl i sur, 1983; Shiah 1 sur, 1999). U
svim istraZivanjima bio je ukljucen relativno mali broj bolesnika (od 7 do 12 bolesnika sa
BAP depresijom). Studija Shiah 1 sur, (1999), koja je izvijestila o poviSenoj koncentraciji

trombocitnog serotonina u skupini bolesnika sa BAP I i BAP II depresijom, doZivjela je
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kritike. Franke i sur, (2000), su primijetili da je srednja vrijednost trombocitnog
serotonina u radu Shiah 1 sur., (1999) zapravo poviSena radi jedne ekstremno visoke
vrijednosti (,,statistical outlier”) trombocitnog serotonina koja je izmjerena u jednog
bolesnika sa depresivnom fazom BAP tipa II. U istom radu autori (Franke i sur, 2000) su
prikazali vlastite rezultate dobivene na maloj skupini od 8 bolesnika sa BAP depresijom
tipa I, koji nisu imali razliku u koncentraciji trombocitnog serotonina u odnosu na zdravu
kontrolu, ali su imali izrazito veliku varijabilnost koncentracija trombocitnog serotonina,
u odnosu na zdravu kontrolu (koeficijent varijabilnosti bio je 52%, a u zdravoj kontroli
28.4%). Srednje vrijednosti se, medutim, nisu razlikovale izmedu skupine bolesnika sa
BAP depresijom tipa I i zdrave kontrole (Franke i sur, 2000), Sto je u skladu sa nasim
rezultatima. U studiji Stahl 1 sur., (1983) uklju€eni su samo musSkarci u depresivnoj fazi
BAP-a, koji su imali znacajno povisenu koncentraciju trombocitnog serotonina u odnosu
na zdravu kontrolu. U nasoj studiji, koncentracija trombocitnog serotonina u muskaraca i
Zena u depresivnoj fazi BAPa nije se razlikovala prema zdravoj kontroli. Obzirom da je
poviSena koncentracija trombocitnog serotonina izmjerena u bolesnika sa razli¢itim
psihijatrijskim dijagnozama, a koji su imali psihoti¢na obiljezja (Stahl i sur, 1983; Miick-
Seler i sur, 1991; Miick-Seler i sur, 1996; Meszaros i sur, 1998; Miick-Seler i sur, 1999:
Miick-Seler i sur, 2004), moguée je da je koncentracija trombocitnog serotonina u
studijama Takakashi, (1977), Wirz-Justice i Puhringer, (1978), Stahl i sur, (1983) bila
povisena radi prisutnosti jednog dijela bolesnika sa psihoticnim obiljeZjima. Medutim, u
tekstu navedenih studija nije navedeno da li su bolesnici imali psihoti¢na obiljezja u
sklopu depresivne epizode BAPa. Stoga ne moZemo iskljuciti da razlika izmedu naSih
rezultata potjeCe 1 od Cinjenice da niti jedan od naSih bolesnika sa BAP nije imao
psihoti¢na obiljeZja, za razliku od naSih BAP bolesnika u mani¢noj fazi, medu kojima je
znacajan broj imao maniju sa psihotiénim obiljeZjima. Na$i rezultati u skladu su sa
rezultatima drugih istraZivanja, koji ukazuju na CeS¢u prisutnost psihoti¢nih obiljezja u
maniji nego u depresiji, kod bolesnika sa BAP (Carlson i Strober, 1979; Black i
Nasrallah, 1989).

Nadalje smo usporedili vrijednosti trombocitnog serotonina izmedu BAP bolesnika u
manicnoj fazi bolesti i BAP bolesnika u depresivnoj fazi bolesti. MusSkarci u mani¢noj

fazi BAP su imali viSu koncentraciju trombocitnog serotonina od muSkaraca u
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depresivnoj fazi BAP. Zene u mani¢noj fazi BAP-a su imale viSu koncentraciju
trombocitnog serotonina od Zena u depresivnoj fazi BAP-a. U muskih bolesnika sa BAP-
om se ova razlika moZe pokusati objasniti ¢injenicom da je dio bolesnika sa psihoti¢nim
obiljezjima manije imao poviSenu koncentraciju trombocitnog serotonina, dok niti jedan
bolesnik u depresivnoj fazi nije imao psihoti¢na obiljezja. U skladu sa pretpostavkom da
osobe sa psihozom imaju poviSenu koncentraciju tromocitnog serotonina, mozZemo
pretpostaviti da razlika izmedu srednjih vrijednosti koncentracija trombocitnog
serotonina izmedu muskaraca u manicnoj i depresivnoj fazi BAPa potjece od razlike u
postojanju  psihoti¢nih obiljeZja. Medutim, razlika u koncentraciji trombocitnog
serotonina utvrdena je i izmedu Zena u mani¢noj i depresivnoj fazi BAPa. Obzirom da su
samo dvije Zene u manicnoj fazi, a niti jedna u depresivnoj fazi, imale psihoti¢na
obiljezja, razlika u koncentraciji trombocitnog serotonina se u Zena sa BAP-om ne moze
pripisati postojanju psihoti¢nih obiljeZja. Ograni¢enje ove usporedbe je Cinjenica da
koncentracija trombocitnog serotonina u mani¢noj i depresivnoj fazi BAP-a nije

izmjerena u istih bolesnika.

8.7. KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG SEROTONINA U
BOLESNIKA SA PDP-OM

Pretpostavku o snizenoj koncentraciji trombocitnog serotonina u bolesnika sa PDP

potvrdili smo samo djelomi¢no. Dok su muskarci sa PDP imali snizenu koncentraciju

trombocitnog serotonina u odnosu na zdrave muskarce, Zene sa PDP su imali istu

koncentraciju trombocitnog serotonina kao i zdrave Zene. Na$i rezultati ukazuju na

razlike po spolu. Medutim, veéina ranijih studija koje su izvijestile o sniZenoj
koncentraciji trombocitnog serotonina u bolesnika sa depresijom, ukljucivale su
depresivne bolesnika oba spola, ali rezultate nisu analizirali prema spolu (Maurer-Spurej i
sur, 2004). Nadalje, mi nismo ukljucivali suicidalne bolesnike, a upravo se sniZena
koncentracija tromocitnog serotonina povezuje sa suicidalnoS¢u (Mann i sur, 1992;

Miick-Seler i sur, 1996).
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8.8. KONCENTRACIJA SERUMSKIH LIPIDA U BOLESNIKA SA
PDP-OM

Nismo potvrdili naSu pretpostavku o sniZenoj koncentraciji serumskog kolesterola u

bolesnika sa PDP. Niti musSkarci, a niti Zene sa PDP, nisu imali razliku u razini

koncentraciji serumskog kolesterola u odnosu na zdravu kontrolu. Razlika nije dobivena
niti u koncentraciji serumskog LDLa, Sto je i razumljivo, obzirom na vrlo visoku
korelaciju izmedu koncentracije serumskog kolesterola i serumskog LDLa, koju smo
izmjerili u svim istraZivanim skupinama. Mi smo, nadalje, iz nasSeg istraZivanja iskljucili
suicidalne bolesnike, a literaturni podaci ukazuju da je kolesterol niZi u suicidalnih nego
u nesuicidalnih psihijatrijskih pacijenata (Alvarez i sur, 1999A; Sarchiapone i sur, 2001;
Tripodianakis i sur, 2002; Lee i Kim, 2003).

Zanimljive smo rezultate dobili sa koncentracijom serumskog HDL-a. Zene u depresivnoj
fazi BAP-a, i Zene sa PDP su imale sniZenu koncentraciju HDL u odnosu na zdrave Zene.
Nije bilo razlike medu muskarcima sa PDP, u depresivnoj fazi BAP-a te zdravih
muskaraca. Zdravi pak muskarci su imali zna¢ajno niZu koncentraciju HDL u odnosu na
zdrave Zene. Rezultati su u skladu sa ranije utvrdenom cinjenicom da muskarci imaju
nizu koncentraciju serumskog HDL u odnosu na Zene (Zhang i sur, 2005). Stoga su
muskarci sve tri skupine imali jednako nisku koncentraciju serumskog HDL kao i Zene u
depresivnoj fazi BAP-a i sa PDP, a u odnosu na zdrave Zene. Zene sa PDP i u depresivnoj
fazi BAP su imale normalnu razinu kolesterola uz sniZenu razinu HDL. Nas$i su rezultati
su u skladu sa rezultatima Horsten i sur., (1997), koji su izvijestili o negativnoj
povezanosti depresivnih simptoma i koncentracije HDL u zdravih Zena srednje dobi.
Horsten i suradnici (1997) nisu, medutim, utvrdili povezanost izmedu depresivnih
simptoma 1 razine ukupnog kolesterola. S druge strane, Pozzi i sur, (2003), na velikom
uzorku od ¢ak 2051 zdravih osoba, nisu nasli povezanost izmedu razine ukupnog
kolesterola, HDL, LDL i TG te depresivnosti. Medutim, Pozzi i sur, (2003) su u
istrazivanje ukljucili samo muske osobe. Obuhvativsi rezultate navedenih studija i naSe
rezultate, moZemo zakljuciti da depresivne Zene (Zene sa dijagnozom PDP i Zene u
depresivnoj fazi BAP) imaju sniZenu razinu HDL u odnosu na zdrave Zene, a da je,

takoder samo u Zena, prisutna povezanost depresivnosti i razine HDL. Takoder moZemo
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zakljuciti da u muSkaraca nema takve povezanosti. Nasi rezultati su u skladu i sa
pretpostavkom koju su postavili Maes i sur., 1997, da depresivni bolesnici sa normalnom
(ili sniZzenom) razinom kolesterola imaju sniZenu razinu HDL, Sto ukazuje na smanjenu
eliminaciju kolesterola iz organizma (poremeceni tzv. obrnuti transport kolesterola putem
HDL). Autori su nadalje nagadali da smanjena eliminacija kolesterola moZe dovesti do
porasta razine kolesterola u membrani neurona te posljedi¢no do poremecaja funkcije
serotoninskog sustava (Maes 1 sur, 1997). U prilog ovoj pretpostavci govore i znanstveni
dokazi da je niska razina HDL povezana sa sniZzenom aktivnoS¢u centralnog
serotoninskog sustava (Buydens-Branchey 1 sur, 2000). Nadalje, dok nije bilo znacajne
korelacije izmedu koncentracije ukupnog kolesterola i 5-HIAA u likvoru u bolesnika
nakon pokusaja suicida, pozitivna korelacija je utvrdena izmedu koncentracije HDL i 5-
HIAA u likvoru (Engstrom i sur, 1995). Zanimljivo je da je u zdravih muskaraca i Zena
koncentracija HDL bila u znacajnoj negativnoj korelaciji sa koli¢inom kortizola
izlucenog u 24 satnom urinu (Fraser i sur, 1999). A upravo se poremecaj u regulaciji
sekrecije kortizola nalazi u velikom dijelu deprsivnih bolesnika, u odnosu na zdrave
osobe (Jakovljevi¢ i sur, 1991). Nije, medutim, bilo znacajne korelacije izmedu
koncentracije ukupnog kolesterola i koli¢ine izlu¢enog kortizola (Fraser i sur, 1999). Ove
studije upucuju prije na poremecaj koncentracije HDL, nego ukupnog kolesterola, kao
moguceg perifernog pokazatelja u poremecajima raspolozenja (Engstrom i sur, 1995;
Horsten i sur, 1997; Maes is sur, 1997; Fraser i sur, 1999). Osim pretpostavljene sloZene
interakcije izmedu kolesterola i serotoninskog sustava, kolesterol ima vrlo vaznu ulogu u
organizmu. Kolesterol je prekursor svih steroidnih hormona: progestina,

mineralokortikoida, glukokortikoida 1 spolnih hormona (White, 1994).

8.9. BAZALNA KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG
SEROTONINA I ODGOVOR NA ANTIDEPRESIVE

Potvrdili smo pretpostavku da bolesnici sa viSom bazalnom koncentracijom trombocitnog

serotonina imaju loS$iji odgovor na lijeCenje paroksetinom. Podskupina bolesnika koji

nisu imali dobar terapijski odgovor (“nonresponder”) na terapiju paroksetinom je imala

znacajno visu bazalnu koncentraciju trombocitnog serotonina u odnosu prema zdravoj
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kontroli, te prema ostalim bolesnicima, koji su imali dobar terapijski odgovor na
paroksetin, kao 1 prema bolesnicima koji jesu i koji nisu imali dobar terapijski odgovor na
tianeptin. NaSi rezultati o poviSenoj vrijednosti trombocitnog serotonina u
«nonrespondera» na paroksetin u skladu su sa rezultatima skupine Figueras i sur, (1999),
Lestra i sur, (1998), i Goodnick 1 sur, (1995). Zaklju¢no se mozZe re¢i da poviSena
koncentracija trombocitnog serotonina moZe biti faktor rizika za loSiji, ili odgodeni
odgovor na terapiju antidepresivima (Lestra i sur, 1998), pogotovo iz skupine SSRI
(Perez 1 sur, 1998) te pretpostavljamo da bi odredivanje bazalne koncentracije
trombocitnog serotonina moglo biti korisno za donoSenje odluke koji antidepresiv
propisati (Lestra i sur, 1998). Takoder se pretpostavlja da «nonresponderi» imaju
povecanu ucinkovitost serotoninskog transportera (Perez i sur, 1998) Sto moZze dovesti do
poviSene koncentracije serotonina u trombocitima i do rezistencije na terapiju SSRI

(Perez i sur, 1998). U prilog tome govori i ¢injenica da je pronadena znacajna korelacija

izmedu poviSene vrijednosti afiniteta za vezanje [SH] imipramina na membrane
trombocita i loSeg odgovora na fluoksetin (Castrogiovanni i sur, 1995). Dok se u

trombocitima depresivnih bolesnika nalazi smanjeni broj (Rosel i sur, 1999) i gustoca

(Ellis and Salmond, 1994) veznih mjesta za of [3H] Imipramine 1 [3H] paroksetin
(Nemeroff i sur., 1994; Alvarez i sur, 1999), €ini se da postoji podskupina depresivnih
bolesnika koji imaju povecanu, a ne snizenu, funkciju serotoninskog transportera i mozda
upravo moZda ova skupina bolesnika ima smanjeni terapijski odgovor na terapiju SSRI
Neke studije medutim nisu pronasle razliku izmedu bazalne koncentracije trombocitnog
serotonina i terapijskog odgovora na fluoksetin (Ko i sur, 1997; Alvarez i sur, 1999) i
klomipramin (Alvarez i sur, 1999) izmedu «respondera» i «nonrespondera».

Razlozi za razliite rezultate izmedu nase i gore navedenih studija mogu biti premali
uzorak, prekratki period ispiranja od prethodne terapije, neprepoznata psihoti¢na ili
bipolarna obiljezZja poremecaja, te nedovoljni farmakoloski uc¢inak. Medutim, Figueras i
sur., (1999), su izvijestili o povezanosti poviSene koncentracije trombocitnog serotonina i
loSeg terapijskog odgovora na ve¢em broju bolesnika 1 nakon duzeg perioda ispiranja od
najmanje 8 tjedana. Nadalje, ukoliko je prethodna terapija utjecala na koncentraciju
trombocitnog serotonina, tada bi koncentracija trombocitnog serotonina trebala biti

sniZena, a ne povisena, ukoliko su bolesnici ranije lije¢eni SSRI ili klomipraminom (Ko 1
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sur, 1999, Miick-Seler i sur, 1991B; Maurej-Spurej i sur, 2004), odnosno, nepromijenjena
ako su uzimali maprotilin (Ko i sur, 1999, Miick-Seler i sur, 1991B) ili trazodon (Miick-
Seler i sur, 1991). Medu antidepresivima, jedino je moklobemid doveo do poveéanja
koncentracije trombocitnog serotonina (Lestra i sur, 1998), ali niti jedan od naSih
bolesnika nije uzimao moklobemid prije ukljucivanja u studiju.

Nadalje, poviSena koncentracija trombocitnog serotonina izmjerena je u bolesnika sa
psihoti¢nom depresijom, u usporedbi s bolesnicima sa nepsihotiénom depresijom (Miick-
Seler i sur, 1991; Miick-Seler i sur, 1996). Stoga bi povisena koncentracija trombocitnog
serotonina u naSih bolesnika mogla biti posljedica neprepoznate psihoti¢ne depresije, a do
izostanka ucinka dos$lo bi jer primjena SSRI u monoterapiji nije dovoljno ucinkovita u
lijeCenju psihoti¢ne depresije (Braus 1 sur, 2000).

Losiji terapijski odgovor u skupini depresivnih bolesnika sa povisenom koncentracijom
trombocitnog serotonina ne moze se pripisati nedovoljnom farmakoloskom ucinku.
Naime, u dijelu nasih bolesnika, ¢ije rezultate smo objavili u radu Miick-Seler i sur,
(2002), nije bilo razlike u razini trombocitnog serotonina izmjerenoj nakon 4 tjedna
terapije paroksetinom, izmedu bolesnika sa dobrim i loSim terapijskim odgovorom na
terapiju paroksetinom. U obje skupine koncentracija trombocitnog serotonina bila je
podjednako sniZena nakon 4 tjedna uzimanja paroksetina. Naime, Norman i sur., (2004),
su pokazali da su bolesnici sa dobrim odgovorom na paroksetin imali viSu koncentraciju
paroksetina u plazmi sedmog dana terapije, dok u kasnijem tijeku lijecenja paroksetinom
nije viSe bilo razlike u koncentraciji paroksetina izmedu bolesnika sa dobrim i loSim
odgovorom na paroksetin. Obzirom mi nismo mjerili koncentraciju paroksetina, ne
moZzemo iskljuciti moguénost da su 1 nasi bolesnici sa dobrim odgovorom na paroksetin
imali viSe pocetne terapijske koncentracije paroksetina.

Nismo pronasli razliku u teZini depresije prije pocetka lijeenja, izmedu bolesnika sa
dobrim 1 loSim odgovorom na paroksetin, odnosno, nije bilo razlike u zbroju bodova na
HAMD-17 Jjestvici. Sli€no su izvijestili 1 drugi autori (Normann i sur, 2004). Iz
navedenih rezultata proizlazi da odgovor na paroksetin ne ovisi o teZini depresije.

Jednako tako nismo pronasli razliku izmedu dobi bolesnika i odgovora na paroksetin.
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Za razliku od odgovora na paroksetin, nije bilo razlike u bazalnoj koncentraciji

trombocitnog serotonina izmedu bolesnika sa dobrim i loSim odgovorom na tianeptin.

Mehanizam djelovanja tianpetina razliCit je od paroksetina.

8.10. BAZALNA KONCENTRACIJA SERUMSKIH LIPIDA 1
ODGOVOR NA ANTIDEPRESIVE

Potvrdili smo pretpostavku da bolesnici sa viSom bazalnom koncentracijom serumskog

kolesterola imaju loSiji odgovor na terapiju paroksetinom. Podskupina bolesnika koji su

imali 10§ terapijski odgovor na paroksetin imala je znacajno viSu bazalnu koncentraciju
serumskog kolesterola u odnosu prema zdravoj kontroli te na bolesnike, koji su imali
dobar terapijski odgovor na paroksetin. NasSi rezultati su u skladu sa rezultatima dvije
studije koja su usporedivale koncentraciju bazalnog serumskog kolesterola i odgovora na
drugi SSRI, fluoksetin (Sonawala i sur., 2002; losifescu i sur, 2005). Dok je
hiperkolesterolemija bila povezana sa loSim terapijskim odgovorom, ostali
kardiovaskularni  rizi¢ni faktori poput dobi, puSenja, obiteljske anamneze
kardiovaskularnih bolesti, hipertenzije i1 dijabetesa, nisu bili povezani sa odgovorom na
terapiju fluoksetinom (losifescu i sur, 2005). Takoder je ista skupina autora u izvijestila o
poviSenoj razini kolesterola u bolesnika koji su imali lo§ odgovor na terapiju
nortriptilinom, u odnosu na bolesnike koji su imali dobar odgovor na terapiju
fluoksetinom (Papakostas i sur, 2003). U obje studije nisu bili ukljuceni zdravi ispitanici
(Sonawala 1 sur, 2002; Papakostas 1 sur, 2003). Stoga naSi rezultati predstavljaju daljnji
doprinos ovom problemu, jer ukazuju da osobe sa dobrim odgovorom na paroksetin
imaju vrijednosti kolesterola sli¢ne kao 1 zdravi ispitanici, dok osobe sa lo§im odgovorom
na paroksetin imaju viSu koncentraciju kolesterola 1 u odnosu na zdrave ispitanike i u
odnosu na osobe sa dobrim odgovorom na paroksetin.

Utvrdili smo takoder da su bolesnici koji su imali lo§ odgovor na terapiju paroksetinom
imali viSu bazalnu razinu TG u odnosu i na bolesnike koji su imali dobar odgovor na
terapiju paroksetinom i na zdrave ispitanike. Nasi rezultati su u skladu s jedinom do sada
objavljenom studijom koja je istrazivala razinu TG 1 odgovor na antidepresive

(Papakostas i sur, 2003). Autori su utvrdili da su bolesnici s loSim odgovorom na
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nortiptilin imali viSu bazalnu koncentraciju TG u odnosu na bolesnike koji su imali dobar
odgovor na fluoksetin (Papakostas i sur, 2003). Medutim, u navedenom radu
usporedivani su antidepresivi sa dva razli¢ita mehanizma djelovanja, odnosno,
nortriptilin, koji je inhibitor ponovne pohranue noradrenalina, sa fluoksetinom, koji je
inhibitor ponovne pohrane serotonina. Osobe sa loSim terapijskim odgovorom na
nortriptilin su takoder imale vecu tjelesnu teZinu, te klini¢ki beznacajnu vecéu teZinu
simptoma na HAMD-17 skali (Papakostas 1 sur, 2003). Opcenito, bolesnici u navedenoj
studiji bili su ambulantni, te je tezina simptoma, mjerena HAMD-17 ljestvicom, i u
«respondera» 1 u «nonrespondera» bila manja nego u naSih bolesnika (21.4 1 19.2 u
Papakostas i sur, (2003), a 26.1 1 27.4 u nasoj studiji, u «respondera» i «nonrespondera»).
Mi nismo pronasli razliku u teZini simptoma depresije prije terapije, mjereno HAMD-17
ljestvicom, izmedu osoba koje su kasnije imale dobar te koje su imale lo$ terapijski
odgovor na paroksetin. Nasi rezultati su u skladu sa brojnim studijama koje su pokazale
da odgovor na terapiju paroksetinom, ali i drugim antidepresivima, ne ovisi o teZini
klinicke slike prije pocetka lijecenja.

Prihvatimo 1i, na osnovu naSih rezultata i rezultata drugih autora, pretpostavku o
poviSenoj koncentraciji kolesterola u depresivnih bolesnika koji imaju lo§ terapijski
odgovor na antidepresive, postavlja se pitanje koji su razlozi za to. U literaturi je
postavljeno nekoliko pretpostavki, vidi Papakostas i sur, (2004). Jedna od njih je i
pretpostavka o tzv. vaskularnoj depresiji, koja je uzrokovana malim lakunarnim lezijama
u prefrontalnom podrucju, koje se nalaze u depresiji koja ima lo§ terapijski odgovor
(Alexopoulus 1 sur, 1997). Navedene promjene mogu se ocekivati u starijih bolesnika, sa
duZze vrijeme prisutnom hiperkolesterolemijom, koji imaju prisutne i druge faktore rizika
za cerebrovaskularnu bolest, poput hipertenzije i dijabetesa.

Druga je pretpostavka da viSak kolesterola djeluje nepovoljno na funkciju serotoninskog
sustava. U prilog ove pretpostavke govore rezultati studije Papakostas i sur. (2003B), o
oslabljenoj sekreciji kortizola na D,L-fenfluraminsku probu u depresivnih bolesnika sa
hiperkolesterolemijom, u odnosu na depresivne bolesnike koji nisu imali poviSenu razinu
kolesterola (Papakostas 1 sur, 2003B). Nadalje, bolesnici s depresijom koji su imali
napade bijesa imali su takoder poviSenu razinu kolesterola u odnosu na bolesnike koji

nisu imali napade bijesa (Fava i sur, 1996), a depresivni bolesnici sa napadima bijesa su,
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s druge strane, imali oslabljeni prolaktinski odgovor na D,L-fenfluramin (Fava i sur,
2000). Na osnovi ovih indirektnih pokazatelja postavljena je pretpostavka da i poviSena, 1
snizena razina kolesterola mogu biti povezane sa serotonergickom disfunkcijom
(Papakostas 1 sur, 2004).

Medutim, nismo opazili razliku u koncentraciji serumskog kolesterola izmedu bolesnika
sa dobrim 1 loSim terapijskim odgovorom na tianeptin. Sa druge strane, nije bilo razlike u
indeksu tjelesne mase, dobi, i koncentraciji serumskog kolesterola, izmedu skupina
lijecenih paroksetinom i tianeptinom. Tianeptin djeluje takoder na serotoninski sustav, ali
na suprotan nacin od paroksetina. Obzirom da podskupina bolesnika sa viSom
koncentracijom kolesterola nije imala lo$iji odgovor na tianeptin, moZemo pretpostaviti
da bi tianeptin mogao biti antidepresiv izbora u bolesnika sa viSim vrijednostima
kolesterola. Medutim, ova je pretpostavka vrlo preliminarna, obzirom na mali broj
bolesnika lijecenih tianeptinom. Takoder je moguce da tianeptin svoj ucinak zapravo i ne
ostvaruje putem serotoninskog transportera, na $to i ukazuju novija istrazivanja. Dok bi
pojacanje unosa serotonina mogao biti samo sluc¢ajan nalaz, antidepresivni ucinak se
zapravo ostvaruje sprecavanjem Stetnog ucinka poviSene koncentracije Kkortizola.
Povezujuéi rezultate drugih autora (Sonawala i sur., 2002) sa rezultatima naSe studije,
moZemo pretpostaviti da antidepresivi koji spadaju u skupinu SSRI imaju slabiji u€inak u
bolesnika sa viSim vrijednostima kolesterola, dok ucinak tianeptina nije povezan sa
bazalnim vrijednostima kolesterola. Medutim, bolesnici sa loSim odgovorom na tianeptin
su imali viSe vrijednosti TG u odnosu na bolesnike sa dobrim odgovorom na tianeptin.
Bolesnici sa loSim odgovorom na paroksetin u naSoj studiji, te sa loSim odgovorom na
nortriptilin, u studiji Papakostas i sur, (2003), takoder su imali viSe vrijednosti TG od
pripadajuce skupine sa dobrim odgovorom na antidepresiv. Zaklju¢no, bolesnici sa viSim
vrijednostima TG su imali lo§ odgovor na tri antidepresiva sa razli¢itim mehanizmima
djelovanja (paroksetin, tianeptin 1 nortriptilin) (Papakostas 1 sur, 2003). Stoga moZemo
pretpostaviti da bolesnici sa viSim vrijednostima kolesterola imaju loSiji odgovor na
antidepresive iz skupine SSRI, dok bolesnici sa viSim vrijednostima TG imaju loSiji
odgovor na antidepresive opcenito. Pretpostavka je u skladu sa studijom koja je pokazala
da bolesnici sa terapijski rezistentnom depresijom imaju poviSenu razinu TG (Papakostas

1 sur, 2002). Mi smo u naSoj studiji pratili samo antidepresivni u¢inak u prvih 4 tjedana
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terapije. Nije poznato da li je ucinak paroksetina i/ili tianeptina samo odgoden u
bolesnika koji su imali lo§ odgovor u prva 4 tjedna terapije. Na primjer, depresivni
bolesnici koji su imali SS ili SL polimorfizam serotoninskog transportera imali su kasnije
poboljSanje na lijjeCenje paroksetinom nego bolesnici sa LL genotipom (Pollock 1 sur,
2000). Druga je mogucnost da se radi o podskupini bolesnika koji uopce ne reagiraju na
monoterapiju navedenim antidepresivima. Takoder se postavlja pitanje (pretpostavka
buduc¢ih istraZivanja), da 1i normalizacija vrijednosti kolesterola i/ili TG dovodi do

promjene terapijskog ucinka antidepresiva.
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9. OGRANICENJA ISTRAZIVANJA
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NaSe bolesnike nismo analizirali obzirom na konzumaciju alkohola, a kako je poznato,
bolesnici u mani¢noj fazi BAPa ¢esto konzumiraju alkohol. U literaturi se nalaze podaci
da muSke 1 Zenske osobe koje su ovisne o alkoholu imaju sniZenu koncentraciju
trombocitnog serotonina u odnosu na zdrave ispitanike (Schmidt i sur, 1997; Pivac i sur,
2004). Stoga pretpostavljamo da bi u naSih ispitanika konzumacija alkohola bila
povezana sa sniZenom, a ne sa poviSenom koncentracijom trombocitnog serotonina,
posebice u muskaraca s dijagnozom manije sa psihoti¢nim obiljeZjima.

Nadalje, iz literature je dobro poznata Cinjenica da redovna konzumacija alkohola
povisuje koncentraciju HDL (De Oliviera i sur., 2000, Sillanauke i sur, 2000). Medutim,
nije moguce iskljuciti ¢injenicu da su nasi bolesnici tijekom manicne epizode povremeno
konzumirali alkohol, a nije poznato utjece li povremena konzumacija alkohola na sniZzenu
aktivnost trombocitne MAO i poviSenu koncentraciju HDL.

Nismo myjerili veli¢inu tjelesne aktivnosti te koli¢inu i vrstu hrane koju su bolesnici
uzimali. Nedavna promjena tjelesne teZine ispitanika bila je kriterij za neukljucivanje
bolesnika, no podatak je dobiven anamnesticki. Anamnesticki podaci dobiveni od
mani¢nih bolesnika ne moraju biti uvijek pouzdani.

Kod bolesnika sa PDP-om, koje smo podijelili u skupine s dobrim, i s lo§Sim odgovorom
na paroksetin, odnosno, tianeptin, nismo provjeravali redovno uzimanje terapije. Stoga ne
moZzemo iskljuciti mogucnost da je u nekih bolesnika 1 neredovito uzimanje terapije bilo
uzrokom loSeg odgovora na terapiju. Dio bolesnika koji su prvi ukljuceni u studiju,
prikazano je u radu Miick-Seler i sur, (2002). Prikazano je 15 Zena lijeGenih
paroksetinom, u kojih je koncentracija trombocitnog serotonina izmjerena i nakon 4
tjedna uzimanja paroksetina. U tih je bolesnica nakon 4 tjedna izmjerena znacajno
sniZzena koncentracija trombocitnog serotonina u odnosu na vrijednosti prije pocetka
lijeGenja (Miick-Seler i sur, 2002) Buduéi je paroksetin inhibitor aktivnog unosa
serotonina u trombocite, znacajno sniZena koncentracija trombocitnog serotonina u
bolesnica nakon 4 tjedna lijeCenje u odnosu na vrijednosti prije pocetka lijeCenja (Miick-
Seler i sur, 2002), ukazuje da su bolesnice uzimale paroksetin.

Ogranicenje studije je i1 ogranieni broj ispitanika. Kriteriji za uklju¢ivanje nisu

dozvoljavali ukljucivanje bolesnika koji su u posljednja dva tjedna uzimali psihofarmake
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(osim malih doza benzodiazepina), tako da veliki broj bolesnika koji je hospitaliziran radi
bipolarnog afektivnog poremecaja nije ukljuen u studiju upravo radi uzimanja
psihofarmaka prije hospitalizacije. To se posebno odnosi na bolesnike s BAP depresijom,
koji jako teSko podnose simptome depresije te na prvi znak o moguc¢em javljaju depresije
¢esto sami pocinju uzimati neki od antidepresiva, prije odlaska lijeCniku. Suprotno, BAP
bolesnici u maniji svoje stanje ¢esto ne dozivljavaju kao bolest, ve¢ odbijaju uzimanje
lijekova za koje se boje da ¢e skratiti trajanje za njih vrlo poZeljnog eufori¢nog
rasploZenja. U istrazivanje je stoga ukljuceno dvostruko vise bolesnika u mani¢noj fazi

od onih u depresivnoj fazi BAPa.

Biokemijski pokazatelji mjereni su samo jednom, te nema podataka da li se oni mijenjaju
u odnosu na kasnije psihicko stanje bolesnika. Nadalje, odredili smo koncentracije
perifernih biokemijskih pokazatelja, za koje se joS uvijek ne moze sa sigurnos¢u odrediti
u kolikoj mjeri odraZavaju biokemijske promjene u SZSu. Zbog toga nije moguce

generalizirati naSe rezultate.
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10. ZAKLJUCCI
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Nasi rezultati o poviSenoj koncentraciji trombocitnog serotonina u psihoti¢nih
manicnih bolesnika u odnosu na nepsihoti¢ne i1 zdrave ispitanike, predstavlja
doprinos u istraZivanju etiologije poremecaja raspoloZenja. Na osnovi naSih
rezultata, i rezultata postojeCe literature, stvorili smo pretpostavku da je
koncentracija trombocitnog serotonina poviSena u psihoticnih bolesnika bez

obzira na dijagnozu.

U zdravih ispitanika potvrdili smo rezultate ranijih studija da je koncentracija
trombocitnog serotonina ovissna o spolu, odnosno, da Zene imaju niZu

koncentraciju trombocitnog serotonina od muskaraca.

Aktivnost trombocitne MAO se ne razlikuje izmedu zdravih muSkaraca i Zena,
kao niti izmedu skupina bolesnika s mani¢nom i depresivnom fazom BAP, i sa

PDP.

Zdrave Zene imaju znaCajno niZu koncentraciju TG 1 viSu koncentraciju HDL u
odnosu na zdrave musSkarce, Sto potvrduje od ranije poznatu cinjenicu o
povoljnijem profilu kardiovaskularnog rizika u zdravih Zena u odnosu na zdrave
muskarce. Zdrave Zene su takoder imale viSu koncentraciju HDL u odnosu na sve

istrazivane skupine bolesnika.

Zene s manijom, s BAP depresijom i s PDP imaju sniZenu koncentraciju HDL u
usporedbi sa zdravim Zenama. Zene s BAP (u mani¢noj, i u depresivnoj fazi) su
takoder imaju poviSenu razinu TG u odnosu na zdrave Zene. Ovo je prvo
istraZivanje koncentracije lipida u BAP depresiji. U Zena s manijom je pronadena
sniZena koncentracija HDL i poviSena koncentracija TG Sto navodi na zakljucak
da 1 opaZene promjene u koncentraciji lipida mogle predstavljati stalno obiljezje

(trait marker) u bolesnica s BAP.
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Cinjenica da su snizena koncentracija HDL, poviSena koncentracija TG i
depresivni simptomi faktori rizika za nastanak koronarne bolesti srca, smatramo
da istrazivanje faktora rizika za koronarnu bolest srca u Zena sa BAP zasluzuje

daljnja istraZivanja.

SniZena koncentracija kolesterola mogla bi biti prolazno obiljezje (state marker)

mani¢ne faze BAP u muSkaraca, §to je pretpostavka i nekih ranijih studija.

Nasi rezltati o povezanosti loSeg terapijskog odgovora na paroksetin sa
poviSenom koncentracijom trombocitnog serotonina i serumskih lipida
(kolesterola 1 TG) prije pocetka lijeCenja upucuje na pretpostavku da bi
odredivanje navedenim biokemijskih parametara moglo predvidjeti uspjeh lijeceja
paroksetinom. Za potvrdu, te mogucéu primjenu navedenih parametara u klinickoj

praksi, neophona su daljnja, dvostruko slijepa istraZivanja.

U bolesnika lijeenih tianeptinom opaZena je samo povezanost loSeg terapijskog

odgovora i viSe bazalne razine TG.

Nasi rezultati potvrduju pretpostavke da je poviSena koncentracija kolesterola
prisutna u bolenika koji imaju lo§ terapijski odgovor na SSRI, do¢im je poviSena
koncentracija TG povezna sa loSim terapijskim odgovorom na antidepresivnu

terapiju opcenito.
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11.1 SAZETAK

Povratni depresivni poremecaj (PDP) 1 bipolarni afektivni poemecaj (BAP) najcesci
su poremecaji raspoloZenja. Njihova etiologija i lije¢enje se povezuje izmedu ostaloga i s
promjenama serotoninskog sustava 1 lipida. Dosadas$nja istraZivanja upucuju da bi
prepoznavanje jednog ili viSe bioloSkih pokazatelja moglo pridonijeti postavljanju
dijagnoze, razumijevanju etiologije 1 lijeCenju poremecaja raspoloZenja. Glavni cilj ovog
rada je bio odrediti periferne biokemijske pokazatelj (trombocitni serotonin, aktivnost
trombocitne MAO, totalni kolestrol, HDL, LDL, TG) u bolesnika oba spola s dva
najce$ca oblika poremecaja raspoloZenja: BAP (u mani¢noj i depresivnoj fazi) i PDP, te u
kontroloj skupini zdravih muSkaraca i Zena. Glavna hipoteza je bila da postoje razlike u
biokemijskim pokazateljima u bolesnika s poremecajima raspoloZenja u odnosu na
zdravu kontrolu, koje bi pridonijele boljem razumijevanju njihove etiologije i lijeCenja.
IstraZivanjem su bile obuhvacéene sljedece skupine ispitanika starijih od 18
godina: a) 67 bolesnika (45 muskaraca, 22 Zene) u mani¢noj fazi BAP-a, b) 33 bolesnika
(14 muskaraca, 19 Zena) u depresivnoj fazi BAP-a, c) 68 bolesnika (34 muskaraca, 34
Zena) sa PDP-om, d) 87 bolesnika sa PDP-om randomiziranih u skupine po 50 bolesnika
lijeCenih paroksetinom (20 mg dnevno) 1 po 37 bolesnika lije¢enih tianeptinom (12.5 mg
tri puta dnevno), e) 69 zdravih osoba (32 muSkarca, 37 Zena). Dijagnoze poremecaja
raspoloZenja su postavljene na osnovu kriterija Medunarodne klasifikacije bolesti, 10
revizija 1 prema Priru¢niku za dijagnostiku 1 statistiku mentalnih poremecaja Ameri¢kog
udruzenja psihijatara, 4.revizija (DSM 1V). Ispitanici nisu uzimali lijekove najmanje dva
tjedna prije ukljuenja u istrazivanja, osim malih doza benzodiazepina. U studiju su
ukljuceni bolesnici sa Psihijatrijske klinike, KBC Zagreb uz odobrenje Eti¢kog
povjerenstva. Bolesnici su bili bez drugim psihijatrijskih poremecaja i bez ranije poznate
dislipidemije. Svi ispitanici su potpisali informirani pristanak. Biokemijski parametri su
odredeni na Institutu "Ruder Boskovi¢" (koncentracija trombocitnog serotonina i
aktivnost trombocitne MAO) i u Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku, KBC

Zagreb (serumski lipidi).
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Rezultati su pokazali da mani¢ni bolesnici imaju znafajno niZzu koncentraciju
serumskog kolesterola 1 LDL od one u zdravih osoba. U muskih bolesnika sa psihoti¢nom
manijom opaZene je poviSena koncentracija trombocitnog serotonina, te sniZene
vrijednosti serumskog kolesterola i LDL u odnosu na vrijednosti u nepsihoti¢nih
manic¢nih bolesnika i u zdravoj muskoj kontroli.

Koncentracija HDL bila je znacajno sniZena u bolesnica s BAP u mani¢noj i u
depresivnoj fazi bolesti kao 1 u bolesnica sa PDP u odnosu na koncentraciju u zdravih
Zena. Bolesnice u mani¢noj i depresivnoj fazi BAP-a imale su znaCajno povecanu
koncentraciju TG u odnosu na zdravu kontrolu. Koncentracija kolesterola i LDL je bila
podjednaka u svim skupinama bolesnica.

Koncentracija trombocitnog serotonina bila je znacajno niza u muskih bolesnika
sa PDP-om u odnosu na koncentraciju trombocitnog serotonina u zdravih musSkaraca.
Nije opazene razlike u koncentraciji serumskih lipida izmedu musSkaraca s depresivnom
fazom BAP-a i sa PDP-om, medusobno i u odnosu na zdravu kontrolu.

Aktivnost trombocitne MAO bila je podjednaka u svim skupinama ispitanika.

Bolesnici s loSim terapijskim odgovorom na paroksetin imali su znacajno viSu
bazalnu koncentraciju trombocitnog serotonina te serumskog kolesterola i TG u odnosu
na bazalnu koncentraciju trombocitnog serotonina, kolesterola 1 TG u bolesnika s
dobarim terapijskim odgovoom i u zdravoj kontroli. Nismo pronasli razliku u
koncentraciji trombocitnog serotonina izmedu bolesnika s dobrim ili lo§im terapijskim
odgovorom na terapiju tianeptinom, i zdrave kontrole. Bolesnici sa slabim terapijskim
odgovorom nakon 4 tjedna lijeCenja tianeptinom su imali znacajno viSu bazalnu
koncentraciju serumskih TG u odnosu na koncentraciju TG u serumu zdravih osoba.

Na temelju naSih rezultata moZemo donijeti nekoliko zakljuaka o znacenju
trombocitnog serotonina, trombocitne MAO 1 serumskih lipida u poremecajima
ponaSanja i njihovom lijeCenju. PoviSena koncentracija trombocitnog serotonina u
psihoti¢kih mani¢nih bolesnika zajedno s postojecim literaturnim podacima o povisenoj
koncentraciji u drugim psihoti¢kim stanjima (psihoticka depresija, shizofrenija) upucuje
na zaklju¢ak da je poviSena koncentracija trombocitnog serotonina karakteristika

psihoti¢nih bolesnika bez obzira na dijagnozu.
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Nasi rezultati potvrduju pretpostavke da bi sniZena koncentracija kolesterola mogla biti
prolazno obiljeZje (state marker) mani¢ne faze BAP u muskaraca. SniZena koncentracija
HDL-a 1 poviSena koncentracija TG-a mogla bi predstavljati stalno obiljezje (trait
marker) u bolesnica s BAP-om, do¢im bi sniZena koncentracija HDL-a takoder bila i
obiljeZje Zena sa PDP-om. Cinjenica da su sniZena koncentracija HDL-a i poviiena
koncentracija TG-a faktori rizika za nastanak koronarne bolesti srca, smatramo da
navedene promjene upucuju na povecani rizik kardiovaskularnih poremecaja u Zena sa
poremecajima raspolozenja.

Nasi rezultati o povezanosti loSeg terapijskog odgovora na paroksetin sa poviSenom
bazalnom koncentracijom trombocitnog serotonina i serumskih lipida (kolesterola i TG)
navode na zakljuak da rezultati o povezanost izmedu terapijskog odgovora na
antidepresive 1 bazalnih vrijednosti biokemijskih parametara zasluzuju buduca
istrazivanja. Ona bi mogla bi odgovoriti na pitanje da li bi odredivanje ovih jednostavnih
biokemijskih parametara bi se moglo koristiti u odabiru odgovarajuce antidepresivne

terapije.
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11.2 SUMMARY

Major depressive disorder and bipolar disorder are the most frequent mood disorders.
Potential biological markers are supposed to be helpful in the investigation the etiology
of these disorders, as well as in the establiishing the diagnosis and pharmacological
treatment. Among others, serum lipid levels, platelet serotonin levels and platelet MAO

activity are candidates for such a marker.

The main goal of the study was to determine peripheral biochemical markers (platelet
serotonin concentration, platelet MAO activity, total serum cholesterol, HDL, LDL and
trigliceryde concentration) in males and females with: bipolar disorder depressed phase,
bipolar disorder manic phase, reccurent depressive disorder and healthy males and
females. We hypothesized that there were differences between aforementioned
biochemical markers in patients with affective disorders. These findings could have
contributed to better insight into etiology as well as to improve pharmacological

treatment of affective disorders.

The study sample consisted of the following four groups of males and females, older
than 18 years: a) 67 patients with bipolar disorder, currently in manic phase (45 males, 22
females), b) 33 patients with bipolar disorder, currently in depressed patients (14 males
and 22 females), c) 68 patients with reccurent depressive disorder (34 males and 34
females), d) 87 patients with reccurent depressive disorder who were randomised to
antidepressant treatment (50 patients were treated with paroxetine, 20 mg once daily, and
37 patients were treated with tianeptine, 12.5 mg three times dialy), d) 69 healthy
subjects (32 males and 37 females). All four groups have signed an informed consent
document, which was approved by local Ethics Committee. All three patient groups were
diagnosed according to both ICD-X and DSM-IV classifications. They were required to
be free of psychotropic medication for at least previous 2 weeks, except for low-dose
benzodiazepine treatment, which was allowed throught the study. They had no other
major psychiatric disorder, and no history of dyslipidemia. All participans have never

been diagnosed with any lipid disorder. The patients were recruited from both outpatients
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and inpatients in University Hospital Center Zagreb, Department of Psychiatry. Platelet
serotonin level and platelet MAO activity were determined at Research Institute ,,Ruder
Boskovi¢®, and serum lipid levels were determined at Biochemical laboratory of
University hospital Center Zagreb.

Serum cholesterol and LDL values were significantly lower in male manic
patients than in healthy controls. We have observed significantly higher platelet 5-HT
concentration and significantly lower serum cholesterol and LDL values in male patients
with psychotic mania than in both male nonpsychotic manic patients and healthy
controls.

Significantly lower serum HDL-C values were observed in female patients with
bipolar disorder in both manic and depressive episode and with major depressive
disorder, compared to the healthy controls. Female patients with bipolar disorders in
manic or depressive episodes had significantly higher TG values than healthy controls.
There were no differences in cholesterol and LDL levels across all three groups of female
patients.

Platelet serotonin level was significantly lower in males with major depressive
disorder than in healthy males. We have found no differences in serum lipid levels
between males in the depressed phase of bipolar disorder, males with major depressive
disorder and healthy males.

Platelet MAO activity was similar in all four groups of participants.

Bolesnici s loSim terapijskim odgovorom na paroksetin imali su znacajno viSu
bazalnu koncentraciju trombocitnog serotonina te serumskog kolesterola i TG u odnosu
na bazalnu koncentraciju trombocitnog serotonina, kolesterola 1 TG u bolesnika s
dobarim terapijskim odgovoom 1 u zdravoj kontroli. Nismo pronaSli razliku u
koncentraciji trombocitnog serotonina izmedu bolesnika s dobrim ili lo§im terapijskim
odgovorom na terapiju tianeptinom, 1 zdrave kontrole. Bolesnici sa slabim terapijskim
odgovorom nakon 4 tjedna lijeCenja tianeptinom su imali znacajno viSu bazalnu
koncentraciju serumskih TG u odnosu na koncentraciju TG u serumu zdravih osoba.

Nonresponders to paroxetine had significantly higher baseline platelet serotonin
levels, cholesterol and triglyceride levels compared to both paroxetine responders and

healthy controls. We observed no difference in baseline platelet serotonin levels between
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tianeptine responders and nonresponders and healthy control group. Tianeptine
nonresponders had significantly increased baseline triglyceride levels in comparison to
healthy controls.

Several conclusions may be drawn from our study. First of all, given the increased
platelet serotonin concentration in our sample of psychotic manic patients, and the
literature reports of increased platelet serotonin levels in other psychotic dysorders
(psychotic depression, schizophrenia, dementia with psychotic features) we conclude that
platelet serotonin levels might be increased in psychotic patients beyong the diagnosis

We have confirmed hypothesis that decreased cholesterol levels is state marker of
manic phase in male patients with bipolar disorder. We hypothesize that decreased HDL
levels and increased TG levels are state markers in female patients with bipolar affective
disorder, at least in manic and depressed phase, while decreased HDL levels are also
found in female patients with major depressive disorder. Given the well-determined
connection between dyslipidemia and cardiovascular disorders, both decreased HDL and
increased TG levels could contirbute to consistently reported increased cardiovascular

mortality and morbidity in these patients

The findings of increased platelet serotonin and serum cholesterol levels in
nonresponders to SSRI have led us to speculate that there might be an interaction
between baseline levels of easy accessible biochemical markers and response to

antidepresants. Furter investigation in this area seems important.
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Ocjenska ljestvica za maniju: Young Mania Rating Scale

PoviSeno raspolozenje

0=Nije prisutno

1=Blago, ili moZda prisutno prema misljenju bolesnika

2=Nedvojbeni subjektivni dojam poviSenog raspoloZenja; optimizam; samouvjerenost;
razdraganost; kvaliteta raspoloZenja primjerena situaciji

3=Poviseno raspoloZenje; kvaliteta raspoloZenja neprimjerena situaciji; Saljivost
4=Eufori¢no raspoloZenje; smijeh; pjevanje

Povecana motorna aktivnost-povecana energija

0=Nije prisutno

1=Subjektivno postoji

2=7ivahnost; povec¢ane gestikulacije

3=Znatno povecana koli¢ina energije; povremeno hiperaktivnost; nemir (ali se moze
smiriti na sugestiju)

4=Motorni nemir; stalna hiperaktivnost (ne moze se smiriti na sugestiju)

Zanimanje za seks

O=Normalno/nije povecano

1=Blago ili moZzda povecano

2=Na upit se navodi nedvojbeno povecani interes

3=Spontano iznosi seksualne sadrZaje

4=0cito pokazivanje seksualnih gesti prema okolini (drugim bolesnicima, osoblju, ili
osobi koja vodi razgovor)

Spavanje

0=Navodi da spavanje nije skraeno

1=Spavanje skraceno za do 1 sat u odnosu na uobicajeno
2=Spavanje skraceno za do 2 sata u odnosu na uobicajeno
3=Prisutna smanjena potreba za snom

4=Negira potrebu za spavannjem

Iritabilnost

0=Nije prisutna

2=Subjektivno povecana

4=Prisutna za vrijeme razgovora; nedavno bila epizoda bijesa ili uzrujavanja
6=Ucestalo se javlja za vrijeme razgovora, otresitost

8=Nprijateljstvo, nesuradljivost, nemogu¢ razgovor

Govor (Brzina i koli¢ina)

0=Nije poviSena

2=Ima dojam razgovorljivosti

4=Povecana kolicina ili brzina, pricljivost

6=Navaljivanje; stalno povecana brzina i koli¢ina; TeSko se prekida
8=Punom parom; nemoguce prekinuti; stalno govori
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Jezik-Poremecaj miSljenja

0=Nije prisutan

1=0Okolisav govor; lako se udalji od teme; brzi tijek misli

2=Rastresenost; gubi se tijek misli; brzo mijenja teme; jurece misli

3=Bijeg ideje; naglo skretanje s teme; govor se teSko moze slijediti; ritmi¢an govor,
eholalija

4=Disociran govor; nemoguc¢a komunikacija

Sadrzaj miSljenja

O=Normalan

2=Upitni planovi; pojava novih interesa
4=Posebni projekti; pojacana religioznost
6=Grandiozne ili paranoidne ideje; ideje odnosa
8=Sumanute ideje; halucinacije

Dezorganizirano-agresivno ponasanje

0=Nije prisutno, suradljiv

2=Sarkastian; povremeno glasan, oprezan

4=Zahtjevan; prijeteci

6=Prijeti osobi koja vodi razgovor; vice; razgovor se vodi oteZano
8=Ratoboran; destruktivan, razgovor nemoguc

Izgled

O=Primjereno njegovan i odjeven

I=Minimalno nepocesljan

2=Zapustene vanjstine; djelomi¢no ras¢upan; napadno odjeven
3=Razbarusen; djelomi¢no obucen, napadna Sminka
4=Potpuno rascupan; nakicen, bizarno odjeven

Uvid

0=Postoji; priznaje bolest; suglasan sa potrebom za lijjeCenjem
1=Priznaje da je bolest mogucA

2=Priznaje promjenu u ponasanju, ali negira bolest

3=Priznaje da mozda postoji promjena u ponasanju, ali negira bolest
4=Negira bilo kakvu promjenu u ponasanju
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Ocjenska ljestvica za depresiju po Hamiltonu

Depresivno raspoloZenje

0=Ne postoji

1=0sjecaj depresije se javlja samo ako je potaknuto pitanjima, a osjeca se depresivno
barem 2 dana u tjednu

2= Osjecaj depresije se javlja samo ako je potaknuto pitanjima, barem je umjereno snazan
3=Depresivno raspolozZenje se prenosi neverbalno tijekom razgovora, ili je umjereno
snazno

4= Depresivno raspoloZenje dominira tijekom razgovora

Osjecaj krivnje

0=Ne postoji

1=Bez obzira na intenzitet, osjecaj da je nekoga razocCarao
2=Izrazene misli o krivnji

3=Vjeruje da je depresija kazna, ili sumanute ideje o krivnji
4=Slusne ili vidne halucinacije, optuzujuce naravi

Samoubojstvo

0=Vjeruje da je Zivot vrijedan Zivljenja

1=0Osjeca da zivot nije vrijedan Zivljenja, ali nije zaZelio umrijeti proSlog tjedna
2=Uporna Zelja za smréu

3=Jasne suicidalne zamisli

4=Bilo kakav ozbiljan pokusaj

Nesanica-usnivanje

O=Potrebno Y2 sata ili manje da zaspi

1=Potrebno viSe od Y2 sata, barem dva dana, ali manje od 5 no¢i u prethodnom tjednu
2=Potrebno vise od ¥2 sata, 5 ili viSe noc¢i u prethodnom tjednu

Nesanica-prosnivanje

0=Kada zaspi, mirno spava

I=Nemiran tijekom no¢i, ali ne izlazi iz kreveta (2 ili viSe no¢i tijekom tjedna)
2=Budan tijekom no¢i (5 ili viSe no¢i), ili ustaje iz kreveta

Nesanica-rano budenje

0=Spava ¢itavu no¢

1=Budi se u rano jutro ali ponovo zaspi
2=Budi se u rano jutro i ostaje budan

Rad i aktivnosti

0=Ne nedsotaje interes

1=0sjec¢aj zamora, ali provodi viSe od 3 sata na dan u produktivnim aktivnostima
2=Smanjen interes

3=Kkracéeno vrijeme obavljanja aktivnosti

4=Ne izvrSava temeljne svakodnevne poslove
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Usporenost

0=Ocekivani ritam govora 1 aktivnosti

1=Naznake usporenosti

2=Vidljiva usporenost

3=Sam razgovor je usporen zbog usporenog govora ili reagiranja
4=Stupor

Uznemirenost

0O=Nema

1=Vrpoljenje

2=Igranje rukama ili kosom

3=Stalno ketanje, ne moZe sjediti na jednom mjestu
4=Stalna motorna aktivnost

Tjeskoba-psihicka

0=Nema

I=Izravno upitan, navodi osjecaj tjeskobe, napetosti ili razdrazljivosti koji se javljaju dva
ili viSe dana

2=Tjeskoba se izraZava neverbalno tijekom razgovora, ili navodi osjec¢aj tjeskobe,
napetosti ili razdrazljivosti koji se javljaju pet ili viSe dana

3=Navodi osjecaj barem umjerene tjeskobe, napetosti ili razdrazljivosti koji se javljaju
pet ili viSe dana, a tjeskoba se izraZzava neverbalno tijekom razgovora

4=Strahovi se izrazavaju neverbalno, 1 snazni su 5 ili viSe dana

Tjeskoba-tjelesna

0=Nema simptoma

1=Jedan ili viSe, javljaju se dva ili viSe dana u tjednu, blagog intenziteta

2=Jedan ili viSe, javljaju se pet ili viSe dana u tjednu, umjerenog intenziteta, ili ne toliko
Cesto, ali su izrazito snazni

3=Jedan ili viSe, javljaju se pet ili viSe dana u tjednu i snazni su

4=Svaki simptom koji svakodnevno onesposobljava bolesnika (5 ili viSe dana u tjednu)

Tjelesni simptomi-gastrointestinalni

0=Svaki gubitak apetita koji se javlja manje od dva puta tjedno
1=Blagi gubitak apetita barem dva dana u tjednu

3=Umjereni do izraZeni gubitak apetita barem pet dana u tjednu

Tjelesni simptomi-opcéenito

0=Nema zamor, gubitak energije, teZina u udovima, ledima ili glavi

I1=Neodredeni simptom barem dva dana u tjednu

2=Jasni simptom barem 2 dana u tjednu, ili gubitak energije barem 5 dana u tjednu

Genitalni simptomi

0=Nema

1=Blagi ili umjereni gubitak libida
2=0zbiljan gubitak libida



Hipohondrija

0=Nema

1=Zaokupljen ili neprimjereno zabrinut za svoje zdravlje
2=Intenzivno razmisljanje o strahovima barem 5 dana u tjednu
3=Spontano se tuZi na tjelesne probleme, trazi lijekove i pretrage
4=Tjelesne sumanute ideje

Gubitak tjelesne teZine
0O=Manje od pola kilograma
1=Pola kilograma do kilogram
2=Vise od jednog kilograma

Uvid

O=Prihvacada postoji bolest

1=Prihvaca bolest, ali razlog nalazi u nevjerojatnim ¢imbenicima
2=0dbija prihvatiti bolest
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