Povezanost dislipidemije i agresivnog ponasanja u
shizofreniji

Bosanac, lvona

Professional thesis / Zavrsni specijalisticki
2020

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry / SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-
biokemijski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://ur.nsk.hr/um:nbn:hr:163:173161

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-13

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:173161
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pharma:1326
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:1326
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:1326

SVEUCILISTE U ZAGREBU

FARMACEUTSKO — BIOKEMIJSKI FAKULTET

Ivona Bosanac
POVEZANOST DISLIPIDEMIJE I AGRESIVNOG PONASANJA U SHIZOFRENILJI

Specijalisticki rad

Zagreb, 2020.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
FARMACEUTSKO — BIOKEMIJSKI FAKULTET

Ivona Bosanac
POVEZANOST DISLIPIDEMIJE I AGRESIVNOG PONASANJA U SHIZOFRENILJI

Specijalisticki rad

Zagreb, 2020.



PSS studij: Klini¢ka farmacija

Mentor rada: doc. prim. dr. sc. Miroslav Herceg
Specijalisticki rad obranjen je dana 13. oZzujka 2020. na Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu,
pred povjerenstvom u sastavu:

1. 1izv. prof. dr. sc. Lidija Bach-Rojecky
2. doc. prim. dr. sc. Miroslav Herceg

3. prof. dr. sc. Vesna Baci¢ Vrca

Rad ima 78 listova.



Rad je izraden na Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu u sklopu
poslijediplomskog specijalistickog studija Klini¢ka farmacija pod stru¢nim vodstvom doc.

prim. dr. sc. Miroslava Hercega.

Zahvaljujem mentoru, doc. prim. dr. sc. Miroslavu Hercegu na ukazanom povjerenju, stru¢nom

vodstvu, savjetima i pomo¢i tijekom izrade ovog specijalistickog rada.



SAZETAK

Cilj ovog rada je pregledno prikazati povezanost lipida i agresivnog ponaSanja u shizofreniji te
se osvrnuti na vaznost kvalitetne ljekarnicke skrbi prema agresivnom bolesniku, kako bi se

sprijecili nezeljeni ishodi i omogucila sigurna 1 ucinkovita psihofarmakoterapija.

U tu svrhu pretrazena je znanstvena i struc¢na literatura, publikacije stru¢nih institucija,
relevantni psihijatrijski dijagnosticki prirucnici, vazece terapijske i dijagnosticke smjernice te

drugi raspolozivi izvori.

Identificirane su mogucée poveznice izmedu lipida i1 agresivnog ponaSanja u shizofreniji te
specificna stanja 1 situacije koje utjeCu na tu vezu poput: velike ucestalosti metabolickog
sindroma u shizoftreniji, sklonosti agresivnom ponasanju bolesnika oboljelih od shizofrenije 1
lijecenja antipsihoticima. Da je ovo vrlo kompleksna tema, govori i to $to je teSko razluciti je li
primjerice dislipidemija u podlozi shizofrenije ili je samo nuspojava lijeCenja antipsihoticima.
Opisana je vaznost kolesterola i drugih lipida u razvoju agresivnog ponasanja te je istaknuta
uloga serotonina kao glavnog medijatora izmedu lipida i agresivnosti. Takoder je napravljen i
osvrt na potencijalne markere agresivnog ponasanja u shizofreniji temeljem lipidnog profila

oboljelih.

Povezanost lipida i agresivnog ponasanja u shizofreniji sve viSe dobiva na vaznosti te se
intenzivno razmatra screening i pracenje bolesnika oboljelih od shizofrenije za koje bi se
temeljem lipidnog profila moglo zakljuciti da su u veéem riziku od nasilnog, agresivnog

ponasanja koje bi u konacnici imalo negativne posljedice za pojedinca ili drustvo.

Kljuéne rijeci: agresivno ponasanje, dislipidemija, kolesterol, lipidi, serotonin, shizofrenija



SUMMARY

The aim of this paper is to do a review of association between lipids and aggressive behaviour
in schizophrenia, as well as to give an end view on the role of the pharmaceutical care for
aggressive patients in order to prevent adverse outcomes and to enable safe and effective

psychopharmacotherapy.

For this purpose, relevant scientific and professional literature, publications of professional
institutions, relevant psychiatric diagnostic manuals, currently relevant treatment and

diagnostic guidelines and other available resources were searched.

Possible links between lipids and aggressiveness in schizophrenia were identified, as well as
specific conditions that can influence on this association like: high prevalence of metabolic
syndrome in schizophrenia, tendency to aggressiveness of patients who have schizophrenia and
treatment with antipsychotics. It is actually very hard to understand is for example dyslipidemia
in the base of schizophrenia, or is it only adverse effect of treatment with antipsychotics. There
has been described the role of cholesterol and other lipids in development of aggressive
behaviour and pointed out the role of serotonin as main mediator between lipids and
aggressiveness in schizophrenia. Also there has been given an end view on potential markers
of aggressive behaviour in schizophrenia based on lipid profiles of those who suffer from

schizophrenia.

Association between lipids and aggressive behavior is becoming more important and there are
serious considerations that screening of patients who have schizophrenia based on their lipid
profiles could identify the risk of violent, aggressive behaviour that could have negative impact

on individual or society.

Keywords: aggressive behaviour, dyslipidemia, cholesterol, lipids, serotonin, schizophrenia
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Shizofrenija je teSka duSevna bolest koja sa svojim pozitivnim i negativnim simptomima utjece
na percepciju, emocije i prosudivanje oboljelih. Ne zna se to¢an uzrok shizofrenije, no sasvim
je sigurno da nije samo jedan, vec je rijec o viSestrukim ¢imbenicima, kao i o slozenoj interakciji
gena 1 okoliSa. Psihijatrijski pacijenti sa shizofrenijom su ve¢ samom prirodom bolesti pod
povecanim rizikom za razvoj dislipidemije i pretilosti, dijelom zbog slabe i neadekvatne ishrane
te sjedilackog nacina zivota, ali dijelom 1 kao nuspojava lijeCenja antipsihoticima. Metabolicki
sindrom je vrlo Cest i ozbiljan komorbiditet uocen u shizofreniji. To¢na povezanost ostaje
kontroverzna, te se Cesto pripisuje nezeljenim ucincima psihotropnih lijekova, poglavito

atipi¢nim antipsihoticima.

Pacijenti koji boluju od shizofrenije imaju 1 vecu tendenciju agresivnosti od opée populacije.
Agresivno ponasanje bolesnika oboljelih od shizofrenije ima ozbiljne klini¢ke 1 drustvene
posljedice, te predstavlja veliki teret u njezi i lije€enju takvih bolesnika. Bitno je agresivnost
sagledati kao sloZeni rezultat medudjelovanja klini¢kih, meduljudskih i socijalnih ¢imbenika.
Postoji mnogo vrsta i oblika agresivnog ponasanja, ali jo$ uvijek se ne zna $to ih to¢no uzrokuje.
Najjednostavnija je podjela agresivnosti na autoagresivnost (samoozljedivanje, suicidalnost) 1

heteroagresivnost (agresivnost usmjerena prema drugima).

Lipidi sudjeluju u raznim fizioloSkim funkcijama organizma. Esencijalne su sastavnice
stani¢nih membrana, skladiSte metabolicke energije i1 vrlo bitne signalne molekule u stanicnom
metabolizmu. Stoga i ne ¢udi da je dislipidemija vazan ¢imbenik u etipatogenezi i klini¢koj slici

shizofrenije.

U ovom preglednom radu prikazat ¢e se slozena problematika povezanosti lipida i agresivnog
ponasanja u shizofreniji. Naime, dislipidemija u shizofreniji moZe biti posljedica primjene
antipsihotika u lije¢enju bolesti, no isto tako moze biti i etioloski vezana uz razvoj i klinicku
sliku shizofrenije. Sto se ti¢e dislipidemije kao nuspojave antipsihotika, usporedit ¢e se se
potencijal i moguc¢i mehanizmi ovih lijekova za izazivanje metabolickih nuspojava. Neizostavni
pri spomenu dislipidemije su svakako i statini za koje se u zadnje vrijeme sve viSe vezu
nuspojave poput agresivnosti, agitacije, nemira i slicnih u¢inaka na sredisnji ziv€ani sustav.
Napravit ¢e se 1 pregled studija koje su se bavile ovom tematikom, sa posebnim naglaskom na
ulogu kolesterola, ali i ostalih lipida te serotonina kao medijatora agresivnog ponasanja u

shizofreniji.



1.1. SHIZOFRENIJA

Kao najpoznatija teska duSevna bolest, shizofrenija sa svojim halucinacijama, deluzijama,
poremecajima misljenja i kognitivnim deficitima, utje¢e na osnovne ljudske procese percepcije,
emocija 1 prosudivanja. Heterogenost fenotipova shizofrenije i nedostatak patoloskih lezija u
mozgu poput onih u neurodegenerativnoj Alzheimerovoj ili Parkinsonovoj bolesti, utjeCu na
spori napredak u otkrivanju etiologije bolesti. Shizofreniju nije mogucée detektirati ni jednim
postojeé¢im dijagnostickim laboratorijskim testom. Pocetak bolesti se obi¢no javlja u drugoj ili
tre¢oj dekadi zivota, iako moze varirati od djetinjstva do odrasle dobi (1). Shizofrenija je
neurorazvojna bolest, Sto znaci da su strukturne i funkcionalne promjene u mozgu u nekih
bolesnika prisutne ve¢ in utero, odnosno da nastaju tijekom razvoja, djetinjstva i adolescencije,
ili oboje. Ona je genski poremecaj s visokom nasljednosc¢u, pri ¢emu se ne radi samo o jednom
genu, ve¢ o istodobnim rijetkim mutacijama i polimorfizmima na vise gena, $to dovodi do

Sarolike klinicke slike 1 tijeka bolesti (2).

Ne zna se toCan uzrok shizofrenije, no sasvim je sigurno da nije samo jedan, vec je rije¢ o
viSetrukim ¢imbenicima, kao i1 o sloZenoj interakcija gena i okoliSa. Postoji niz razli¢itih
hipoteza o nastanku shizofrenije, no ni jedna u potpunosti ne objasnjava njezin nastanak, niti je

prisutna i dokaziva u svakom bolesniku.

1.1.1. Epidemiologija shizofrenije

Diljem svijeta, prevalencija shizofrenije iznosi oko 1%. Ucestalost u muSkaraca 1 Zena je
podjednaka i relativno stalna u raznim kulturama. U Hrvatskoj je stopa incidencije shizofrenije
konstantna i prosjecno iznosi 0,21 na 1000 stanovnika i ne razlikuje se zna€ajno obzirom na
spol. Vecina oboljelih od shizofrenije razboli se izmedu 20. 1 39. godine Zivota, te se to doba
naziva visokorizi¢nim razdobljem za shizofreniju. Muskarci se obi¢no hospitaliziraju mladi
nego zene (3). Procjena je da u svijetu ima oko 24 milijuna ljudi oboljelih od shizofrenije, a u
Hrvatskoj ih je oko 19 tisuca (4).

Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, shizofrenija je u 2016. godini u
Hrvatskoj bila drugi najces¢i uzrok hospitalizacija zbog mentalnih poremecaja sa udjelom od
15,6%, dok je prema broju koriStenih dana bolnickog lijecenja zbog mentalnih poremecaja bila

vodeca dijagnoza sa udjelom od 28,2% (5).



1.1.2. Dijagnoza shizofrenije

Dijagnoza shizofrenije postavlja se temeljem dogovorenih dijagnostickih kriterija. Najpoznatiji
su oni od strane Svjetske zdravstvene organizacije, 10. revizija Medunarodne klasifikacije
bolesti MKB-10 i Americkog udruZenja psihijatara, 5. revizija Dijagnostickog 1 statistickog
priru¢nika za dusevne poremecaje (Diagnostic and statistical manual of mental disorder) DSM-
5. U ve¢ini europskih zemalja, pa tako 1 u Hrvatskoj se viSe koriste kriteriji MKB-10 (Tablica
1). Iako sli¢ni u vaznim dijelovima, navedeni kriteriji nisu istovjetni, no ne ocekuju se vece
dijagnosticke razli¢itosti. U klinickom radu se Cesto nailazi na atipi¢nu klinicku prezentaciju
prvih psihoticnih poremecaja, S§to moze biti posljedica komorbiditeta 1 zloupotrebe
psihoaktivnih tvari. U tim slucajevima prednost treba dati dimenzionalnom pristupu, odnosno
prac¢enju simptomatskog kontinuuma, ispred striktno kategorijskog pristupa navedenih
dijagnostickih kriterija. Prije dijagnosticiranja same shizofrenije, treba se uvjeriti da simptomi
ne odgovaraju drugim psihickim i/ili tjelesnim poremecajima koje je potrebno iskljuciti s

obzirom da sama dijagnoza Cesto stigmatizira ove bolesnike u drustvu (7).

Tablica 1: MKB-10 dijagnosticki kriteriji za shizofreniju (6)

- Nametanje ili oduzimanje misli, jeka misli

Za dijagnozu bolesti Sumanutost kontrole tijela i pokreta tijela; akcija 1

potreban je barem jedan od senzacija
ovih simptoma koji je - Sumanuta percepcija
prisutan veéinu vremena - Halucinatorni glasovi koji raspravljaju o bolesniku;
kroz minimalno jedan mogu i dolaziti iz nekog dijela bolesnikova tijela
mjesec: - Trajne Dbizarne ili  kulturoloski  neprimjerene

sumanutosti (deluzije)

. . - Trajne svakodnevne halucinacije udruzene sa
Za dijagnozu bolesti

potrebna su barem dva
prisutna simptoma vecinu
vremena kroz minimalno
jedan mjesec:

sumanutostima

- Irelevantan i dezorganizirani govor

- Katatono ponasanje — izrazena ukocenost ili pak
uzbudenost

- Negativni simptomi  poput apatije, osjecajne
zaravnjenosti i neadekvatnog emocionalnog odgovora

Klasifikacija MKB-10 razlikuje 1 sljedece podtipove shizofrenije: paranoidna, hebefrena,
katatona, nediferencirana, postshizofrena, rezidualna, shizofrenija simpleks, ostala i

nespecificirana shizofrenija (8).



Paranoidna shizofrenija (F20.0) je naj¢esca i pojavljuje se uglavnom u kasnim 20. i ranim 30.
godinama zivota. ObiljeZena je trajnom paranoidnom sumanuto$¢u. Paranoidni sindrom koji
¢ine ideje odnosa, nepovjerenja i proganjanja je neobiCan, fantastican i o¢ito sumanut.
Hebefrena shizofrenija (F20.1) se pojavljuje najranije, obicno izmedu 15. 1 25. godine Zivota.
Pocinje naglim afektivnim promjenama uz sumanute misli i halucinacije uz neadekvatno
raspolozenje i dezorganizirano misljenje. Slijedi socijalna izolacija i veca izrazenost negativnih
simptoma. Prognoza je vrlo nepovoljna.

Katatona shizofrenija (F20.2) je najrjedi podtip bolesti koji se 1 najbrze hospitalizira. Izrazeni
su psihomotorni poremecaji sa simptomima od stupora, hiperkinezije i katatone uzbudenosti do
stereotipije, voStane savitljivosti i negativizma.

Nediferencirana shizofrenija (F20.3) se naziva i atipicna jer ima razli¢ite simptome koji ne
zadovoljavaju kriterije ni za jedan drugi oblik ili ima obiljezja viSe podtipova shizofrenije.
Postshizofrena shizofrenija (F20.4) ima trajno prisutne simptome, ali oni nisu naglaseni. Na nju
se nastavlja razli¢ito duga depresivna epizoda.

Rezidualna shizofrenija (F20.5) je kronicna forma bez sumanutosti, halucinacija i
dezorganiziranog ponasanja. UoCavaju se ireverzibilni negativni simptomi.

Shizofrenija simpleks (F20.6) je jednostavne forme te se razvija postupno i1 lagano.
Prevladavaju negativni simptomi i socijalno nefunkcioniranje te bezvoljnost, ali bez depresije.

Osoba se izolira iz drustva i prestaje voditi brigu o sebi (4).

1.1.3. Simptomi shizofrenije

Simptomi shizofrenije najcesS¢e se dijele u dvije glavne kategorije, odnosno na pozitivne i
negativne simptome. Pri tome su pozitivni simptomi povezani s pojacanom neuralnom
aktivnoScu, dok su negativni povezani s odumiranjem neurona i slabijom neuralnom aktivnoséu
(9). No, simptomi shizofrenije mogu se sagledati i kroz sveukupno pet dimenzija, gdje se uz

pozitivne i negativne simptome, navode joS 1 kognitivni, agresivni 1 afektivni simptomi.

Pozitivni simptomi obuhvacaju: halucinacije, sumanutosti, smetnje govora i komunikacije,
dezorganiziran govor i dezorganizirano ponasanje, katatoniju i1 agitaciju (Tablica 2). Ovi su
simptomi zbog svoje dramati¢nosti Cesto izrazito naglaSeni, a mogu se javiti naglo i znatno
psihoti¢no odreduju bolesnikov dozivljaj stvarnosti. Uspjesno se lijeCe farmakoterapijskim

mjerama (10).



Tablica 2: Pozitivni simptomi shizofrenije (6, 10)

- Obmane osjetila kod kojih nema stvarnog podrazaja
Slusne, vidne, njusne, okusne, dodirne

Halucinacije
- Slusne su najcesce i radi se o glasovima koje Cuje samo
bolesnik
- Pogresna vjerovanja, zablude nastale na nestvarnoj podlozi
Sumanutosti (deluzije) - Ne mogu se ispraviti i razuvijeriti, iako su nesukladna

bolesnikovom obrazovanju i kulturnim znacajkama

Poremecaj misljen;a Misli teku' n‘epovez?né, b.ez reda, 10g1k.e 1 medusobne veze
- Dezorganizirano misljenje uz nesuvisli govor

- Psihomotorne smetnje

Katatonija; agitacija - Od potpune ukocenosti do jakog uzbudenja s

psihomotornim nemirom

Negativni simptomi obuhvacaju: osjecajnu zaravnjenost, alogiju, avoliciju, anhedoniju (Tablica
3). Utjecu na bolesnikove kapacitete za ostvarivanje druStvenih veza, moguénost samostalnog
1 neovisnog zivljenja, odrzavanja meduljudskih odnosa, a time i na moguénost za normalno
ucenje i rad. Zato su ovi simptomi povezani s losijim ishodom bolesti 1 loSijom sveukupnom
kvalitetom Zivota. Za razliku od u¢inka na pozitivne simptome, suvremena farmakoterapija nije
pronasla rjeSenje za smanjenje odnosno uklanjanje negativnih simptoma. Bitno je razlikovati
primarne negativne simptome od sekundarnih koji mogu biti posljedica pozitivnih simptoma
bolesti (npr. povlacenje iz drustva), odgovora na terapiju antipsihoticima (npr. bradikinezija) i

izostanka socijalne potpore (npr. bolesnik Zivi u svom izoliranom svijetu) (4).

Tablica 3: Negativni simptomi shizofrenije (4)

Osjecajna zaravnjenost Nedostatak izrazajnosti, smanjeno iskazivanje osjecaja

- Smanjenja fluentnost i produktivnost misljenja i govora

Alogii
ogla - Kratki odgovori na pitanja
Avolicija - Smap'jenj e motiYacije i pQStizilnja Zeljen.ih cilj §Va
- Slabije zanimanje za rad i drustvene aktivnosti
Anhedonija - Smanjena moguénost osjecaja zadovoljstva

Kognitivni simptomi obuhvacaju: poremecaj misli, pozornosti i paméenja, nekoherentan govor,
neologizme (novostvorene rije¢i). Cesto se preklapaju s negativnim i afektivnim simptomima.
Vjerojatno su ovi simptomi najodgovorniji za poremeceno funkcioniranje bolesnika u
svakodnevnom zivotu jer dovode do privremene ili trajne ometenosti mentalnih procesa.
Smatra se da novija generacija antipsihotika moze pomo¢i u ocuvanju kognitivnih kapaciteta

bolesnika (10).



Agresivni simptomi obuhvacaju: hostilnost, verbalnu i fizicku agresivnost, autodestruktivno
ponasanje (suicidalnost, sklonost oSte¢ivanju imovine, impulzivnost, seksualno nepredvidivo

reagiranje) i ¢esto se mogu preklapati s pozitivnim simptomima (10).

Afektivni simptomi obuhvacaju: depresivno raspolozenje, anksioznost, osjecaj krivnje,
napetost, iritabilnost, zabrinutost. lako su ¢esto prisutni u shizofreniji, navedeni simptomi

mogu ukazivati i na postojanje drugih paralelnih bolesti i poremecaja (10).

1.1.4. Tijek shizofrenije

Shizofrenija je najCesce kroni¢nog tijeka. Tezina same bolesti odreduje prognosticki ishod, dok
on ovisi o simptomima bolesti 1 0 nizu razliCitih ¢imbenika vezanih uz bolesnika i njegovu
obitelj. Naj¢esc¢e se upotrebljava podjela shizofrenije na: premorbidnu, prodromalnu, akutnu i
kroni¢nu fazu bolesti. Tijek ovih promjena dokazuje da je shizofrenija neurorazvojna bolest u
kojoj dolazi do promjena u neuroplasti¢nosti mozga (11).

Premorbidna ili asimptomatska faza bolesti oznaCava razdoblje od rodenja do pojave
prodromalne faze bolesti najéesce u adolescenciji. Ocuvani su funkcionalni kapaciteti te u ovoj
fazi nema jasnih pokazatelja koji bi nedvojbeno povrdili kasniji nastanak shizofrenije. Ipak,
studije su potvrdile postojanje kognitivnih i negativnih simptoma koji mogu utjecati na
funkcioniranje djece u Skoli 1 socijalnu integraciju sa vrSnjacima, Sto se moze ocitovati u
fizi€ckoj i1 socijalnoj anhedoniji, smanjenom kontaktu sa drugom djecom i socijalnom
anksiozno$¢u. Studije su potvrdile i postojanje tzv. mekih neuroloskih znakova poput
pomanjkanja paznje i slabijeg procesuiranja informacija, te loSije motoricke koordinacije 1
snalazenja u ranom djetinjstvu (11).

Prodromalna faza najcesce se javlja u doba adolescencije ili u ranim dvadesetim godinama. U
ovoj fazi daju se naslutiti pocetni psihoti¢ni simptomi te negativni, neurokognitivni i socijalni
kognitivni simptomi. Prevladava depresivno raspolozenje, a javljaju se i drugi oblici
poremecaja u ponasanju. U ranoj prodromalnoj fazi bolesnik jos uvijek moze razluciti §to je
stvarnost, a Sto plod ideja i mastanja, dok se u kasnoj prodromalnoj fazi gubi ta sposobnost
razlu€ivanja. Takoder je poCetkom ove faze uo€eno loSije funkcioniranje u $koli i drustvu koje
se joS viSe pogorSava kako bolest napreduje ukljucujuéi povlacenje u drustvu, izolaciju,
izostanak iz Skole te izbjegavanje socijalnih interakcija. Prodromalna faza prethodi psihoti¢noj

fazi bolesti, a prijelaz je obi¢no nagao i traje od nekoliko dana do nekoliko tjedana (11).



Akutna faza shizofrenije karakterizirana je dugoro¢nim gubitkom razlucivanja izmedu
stvarnosti i misli koje su plod maste ili halucinacija. Ozbiljno je oSte¢eno socijalno i kognitivno
funkcioniranje, a Cesto dolazi i do hospitalizacije. Ovu fazu obiljezava naglo pojavljivanje
pozitivnih simptoma shizofrenije, odnosno sumanutosti, halucinacije, dezorganizirano
ponasanje, misljenje i govor te anksioznost, Sto daje jasnu klini¢ku sliku shizofrenije (4).
Kronic¢na faza je razdoblje nakon zavrSetka akutne faze. Katkada se javlja nakon prve akutne
faze, a ponekad i nakon viSe godina pogorSanja i poboljSanja bolesti. Karakterizirana je
poremecajem funkcioniranja, trajnim afektivnim promjenama i kognitivnom deterioracijom
(4).

Treba naglasiti da tijek shizofrenije nije jedan i jedinstven. Prognosticki ishod shizofrenije ovisi
o obiteljskom dozivljaju same bolesti, premorbidnom funkcioniranju, dobi pocetka bolesti,
podvrsti shizofrenije, odgovoru na farmakoterapiju 1 mnogim drugim ¢imbenicima. Najveci dio

bolesnika ima kroni¢ni tijek u kojem se izmjenjuju faze poboljSanja bolesti, tzv. remisije.

1.1.5. Lijecenje shizofrenije

Shizofrenija je temeljna indikacija za primjenu antipsihotika, no oni se rabe i u lijeCenju
bipolarnog poremecaja, psihoticne depresije i depresije rezistentne na lijecenje. Antipsihotici
su otkriveni prije vise od 60 godina i to otkricem da je klorpromazin ucinkovit u smanjenju
pozitivnih simptoma shizofrenije. Takoder treba napomenuti da oni ne lijece bolest, vec¢
simptome bolesti poput agitacije, agresivnosti, sumanutosti, halucinacija, psihomotornog

nemira i socijalnog povlacenja (12).

Antipsihotici se mogu klasificirati na mnogo nacina, primjerice po vremenu pronalaska,
kemijskoj strukturi ili mehanizmu djelovanja, no ni jedna klasifikacija nije u potpunosti

zadovoljavajuca zbog izrazite heterogenosti antipsihotika.

Antipsihotike mozemo podijeliti na starije (prva generacija, tipicni) i novije (druga i treca
generacija, atipi¢ni). Temeljni mehanizam je antagonisticko djelovanje na postsinapticke
dopaminske receptore (prve i druge generacije) ili parcijalno postsinapticko dopaminsko
agonisticko/antagonisticko djelovanje (tre¢a generacija). Osim na dopaminske receptore,
antipsihotici prve generacije djeluju 1 na histaminske 1 muskarinske receptore. Antipsihotici
druge generacije djeluju i na postsinapticke serotoninske receptore, dok su oni tre¢e generacije

parcijalni dopaminski agonisti/antagonisti (7).

Prva generacija antipsihotika ukljucuje: levomepromazin, klorpromazin, perazin, promazin,

flufenazin, haloperidol i zuklopentiksol. Zajednicko im je da uzrokuju akutna i kronicna
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neuroloska stanja, odnosno ekstrapiramidalne nuspojave poput tremora, ukocenosti, distonije i

diskinezije (13, 14).

Druga generacija antipsihotika ukljucuje: klozapin, olanzapin, kvetiapin, asenapin, zotepin,
risperidon, paliperidon, ziprasidon, lurasidon, iloperidon i sertindol. Ova generacija razvijena
je s namjerom smanjenja nezeljenih neuroloskih nupojava i to se postize dodatnom blokadom
serotoninskih 5-HT2A receptora. Ipak, ovi antipsihotici pokazuju veéi rizik za razvoj

metabolickog sindroma, odnosno pretilosti, hiperlipidemije 1 dijabetesa tipa 2 (13, 14).
Treca generacija antipsihotika ukljucuje aripiprazol i kariprazin (13, 14).

Iznimno je vazno zapoceti farmakolosko lijecenje Sto je moguce prije jer se time povecava
vjerojatnost povoljnog ishoda bolesti. U razli¢itim fazama bolesti i ovisno o klinickoj slici te
odgovoru na prijaSnju terapiju odlucuje se za odredeni antipsihotik temeljem njegova
mehanizma djelovanja 1 ¢imbenika rizika svakog pojedinog pacijenta za razvoj ocekivanih
nuspojava. Antipsihotici novije generacije su terapija prvog izbora radi Sireg spektra djelovanja
i bolje podnosljivosti, a time 1 veceg stupnja adherencije. LijeCenje treba poceti nizim dozama
koje se polako podizu prema principu ,,start low-go slow* (7, 15). lako antipsihotici nacelno
smanjuju pozitivne simptome shizofrenije, slaba adherencija 1 nedostatak utjecaja na negativne
simptome dovode do toga da vec¢ina oboljelih od shizofrenije ostaje radno nesposobna i
zahtijeva kuénu njegu do kraja Zivota. Jedino se klozapin pokazao znacajno ucinkovitijim u
usporedbi sa ostalim antipsihoticima te je pokazao svoje djelovanje i u smanjenju negativnih
simptoma 1 agresivnosti, no primjenjuje se kao druga linija lije¢enja, odnosno kada se utvrdi
rezistencija na ostale dosad primijenjene antipsihotike i to zbog opasnosti od nastanka teske

nuspojave, agranulocitoze (1).

Postoje 1 druge biologijske metode lijeCenja, poput -elektrokonvulzivne terapije,
neuroregenerativne, neuromodulatorne i druge terapije te nezaobilazni socioterapijski i

psihoterapijski pristup i psihoedukacija (4).

1.2. AGRESIVNO PONASANIJE U SHIZOFRENIJI

Pacijenti koji boluju od shizofrenije imaju vecu tendenciju agresivnosti od opée populacije.
Iako vecina pacijenata sa shizofrenijom nisu nasilni, ipak neki pojedinci pokazuju znakove

perzistentne agresivnosti. To najviSe pogada ¢lanove njihove obitelji i zdravstveno osoblje

8



uklju¢eno u lijecenje, Cime se znatno otezava skrb za ovakvog bolesnika. Mnogi
sociodemografski ¢imbenici 1 klinicke manifestacije poput muskog spola, ranog pocetka
bolesti, psihoti¢nih simptoma i zlouporabe alkohola i droga te neadherencija prema propisanoj

terapiji povezani su s agresivnim ponasanjem u shizofreniji (16).

1.2.1. Uzroci agresivnog ponasanja u shizofreniji

Uzroci koji mogu dovesti do agresivnosti u shizofreniji su i viSe nego heterogeni. Bitno je
agresivnost sagledati kao slozeni rezultat medudjelovanja klini¢kih, meduljudskih i socijalnih
¢imbenika. NajceSce je intenzivniji dozivljaj pozitivnih simptoma shizofrenije povezan s
agresivnim ponasanjem, kao i premorbidni razvojni dogadaji poput problemati¢nog ponasanja
u djecjoj dobi, komplicirane trenutne socijalne situacije te suzivota sa ¢lanovima obitelji jer se
time povecava Sansa za iskazivanjem agresivnosti. Ipak, deluzije su cesto povezane sa
kroni¢nim psihoti¢nim stanjima koje prati i povlacenje iz drustva te sve manje i rjede socijalne
interakcije. Time oboljeli od shizofrenije imaju manje Sanse i1 volje da sudjeluju u
interpersonalnim interakcijama koje bi mogle dovesti do iskazivanja agresivnog ponaSanja.
Dakle, agresivnost se ne moZze jednostavno pripisati u¢inku pozitivnih ili negativnih simptoma
shizofrenije, ve¢ je bitan medusobni odnos ovih simptoma koji bi ovisno o intenzitetu pojedinih
simptoma mogao prevagnuti u korist vece ili manje pojavnosti agresivnog ponasanja. U svakom
slucaju, uzroke manjih oblika agresivnosti odnosno nasilja treba traziti u Cestoj zlouporabi
alkohola i psihoaktivnih tvari te u slozenim socijalnim interakcijama, dok su uzroci tezih oblika
agresivnosti izrazeniji pozitivni psihoti¢ni simptomi, problemati¢no odrastanje i1 viktimizacija
(17).

Dakle, agresivnost u shizofreniji moze potjecati od barem dva razliita puta. Prvi ukljucuje
premorbidna stanja 1 antisocijalno ponaSanje, dok je drugi povezan sa akutnom
psihopatologijom shizofrenije (18). Neki ¢ak smatraju da postoji zajednicka neurobioloska

odrednica svih oblika oblika agresivnosti (19).

Postoji mnogo vrsta i oblika agresivnog ponasanja, ali jo$ uvijek se ne zna $to ih to¢no uzrokuje.
Sigurno je samo da razli€iti oblici nasilnog ponasanja imaju razli¢ite implikacije u terapiji
samog pacijenta. Nize su opisani razli¢ite etioloske subgrupe nasilnog ponasanja:
1. Agresivno ponaSanje izravno povezano sa pozitivnim simptomima shizofrenije.
Naredbene halucinacije i deluzije su najcesce izvori ovakve vrste nasilnog ponasanja,

koja je 1 najces¢i takav oblik u shizofreniji. Ipak, samo 20% napada koje pocine



hospitalizirani pacijenti sa psihozama se moze izravno pripisati pozitivnim
simptomima.

2. Impulzivna agresivnost. Motoricka impulzivnost je u pozitivnoj korelaciji sa
ugrozenosti integriteta bijele tvari u regiji koja sadrzi fronto-temporo-limbicki sustav.
Slaba kontrola impulsa predvida razvoj agresivnog ponaSanja. Impulzivna agresivnost
koja se vida u pacijenata oboljelih od shizofrenije je karakterizirana nedostatkom
planiranja, odnosno pravog motiva koji bi objasnio takav incident. Ponekad ovi pacijenti
pokazuju i Zaljenje zbog pocinjenih djela. Cini se da je slaba kontrola impulsa prije
posljedica same shizofrenije, nego komorbiditeta nekih drugih poremecaja.

3. Agresivnost koja proizlazi iz komorbiditeta sa psihopatijama (poremecajima osobnosti).
Psihopatija je definirana kao povezanost izmedu afektivnih i interpersonalnih osobina
poput egocentri¢nosti, obmana, plitkih afekata, manipulacija, sebi¢nosti, te nedostatkom
empatije, osjecaja krivnje ili zaljenja. Psihopatija moze koegzistirati sa shizofrenijom

(20).

1.2.2. Klasifikacija agresivnog ponasanja u shizofreniji

Definicija agresivnosti, odnosno nasilnog ponasanja ukljucuje fizicku agresivnost prema
drugima, agresivnost prema predmetima, agresivnost prema samome sebi i verbalnu

agresivnost (21).

Agresivnost se moze klasificirati na razne nacine, primjerice prema cilju agresivnosti
(usmjerena prema sebi ili drugima), nacinu agresivnosti (fizicka ili verbalna, izravna ili
neizravna) ili prema uzroku agresivnosti. No, mozda je najznacajnija klasifikacija agresivnosti

ona koja razlikuje agresivnost s predumisljajem od impulzivne agresivnosti.

Agresivnost s predumisljajem predstavlja planirano ponaSanje koje obi¢no nije povezano sa
frustracijom ili odgovorom na trenutnu prijetnju. Uobicajeno je za ovu vrstu agresivnosti
koristiti 1 nazive: instrumentalna, proaktivna, predatorska. Agresivnost s predumisljajem se

planira vrlo precizno.

Nasuprot tome, impulzivna agresivnost se odlikuje uzbudenjem zbog provokacije povezane s
negativnim emocijama poput ljutnje i straha. Ovakva agresivnost predstavlja odgovor
organizma na dozivljeni stres. UobicCajeni nazivi za ovu vrstu agresivnosti su: reaktivna,
afektivna, hostilna agresivnost. Ona postaje patolosSka kada je agresivni odgovor pretjerana
reakcija na emocionalne okidace, koja nadilazi obrambene okvire. Impulzivna agresivnost ima

nizak prag aktivacije motorickog agresivnog odgovora na izvanjske utjecaje i to bez
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promisljanja o Stetnim posljedicama takvog ponaSanja. Obiteljske studije i1 studije na
blizancima sugeriraju da je impulzivna agresivnost u velikoj mjeri nasljedna te da interakcija

gena i okoli$nih ¢imbenika ima veliki utjecaj u agresivnosti i antisocijalnom ponaSanju (19).
1.2.3. Autoagresivnost i heteroagresivnost

U shizofreniji Cesto koegzistiraju autoagresivnost i heteroagresivnost, iako se ne pojavljuju u
svih oboljelih od shizofrenije. Autoagresivnost se moze ispoljiti kao samoozljedivanje i kao
suicidalno ponasanje. Samoozljedivanje u bolesnika oboljelih od shizofrenije je najcesce
sporadi¢no 1 nastaje kao posljedica naredbenih halucinacija ili deluzija, pri cemu oboljeli imaju
dojam da samoozljedivanjem, odnosno direktnom namjerom povredivanja vlastitog dijela
tijela, rade nesto razumno i nemaju namjeru usmréivanja. Samoozljedivanje moze ukljucivati
autokastraciju, autoamputaciju prstiju 1 drugih ekstremiteta, autokanibalizam, pa cak i
autooperiranje (22), ipak u klinickoj praksi se najces¢e susrece rezanje po kozi zapesca, ruku i
nogu pomocu zileta, noza ili razbijenog stakla (23). Samoozljedivanje je otprilike tri puta cesce

u zZena, a pedeset puta ¢esée u psihijatrijskih bolesnika nego u opéoj populaciji (23).

Suicidalno ponaSanje u shizofreniji moZe biti povezano sa karakteristicnim klini¢kim
simptomima shizofrenije poput halucinacija i1 deluzija, osim sa impulzivnosti i depresivnim
raspoloZenjem. Pozitivni 1 negativni simptomi, depresija, zloupotreba droga i gubitak podrske
iz okoline, svi skupa povecavaju rizik suicidalnog ponaSanja u shizofreniji, ali samo kada je
temeljni problem ranjivost prema nasilju usmjerenom prema samome sebi (24). Samoubojstvo
je glavni uzrok preuranjene smrti pacijenata sa shizofrenijom. Ono je nekoliko puta ¢es¢e u
pacijenata oboljelih od shizofrenije, nego u opcoj populaciji. Klini¢ari nastoje identificirati one
koji su u najveéem riziku za suicid, a svakako su u najve¢em riziku upravo oni koji vec¢ iza sebe
imaju neuspjeli pokusaj suicida (25).

Heteroagresivnost podrazumijeva da je agresivnost koju oboljeli iskazuje usmjerena prema
drugima, a ona u shizofreniji najée$¢e ne dovodi do vec¢ih ozljedivanja druge osobe. Ipak,
jednim je od najceS¢ih razloga rehospitalizacije bolesnika oboljelih od shizofrenije, a vrlo
vjerojatno je povezana i sa duljom hospitalizacijom jer su ovakvi bolesnici ¢esto neadherentni
prema propisanoj terapiji (26).

Najbolja prevencija ovih vrsta agresivnosti je tretman koji ukljucuje biopsihosocijalni pristup

na temelju individualnih obiljezja bolesnika i bolesti (4).
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1.2.4. LijeCenje agresivnog ponaSanja u shizofreniji

Agresivno ponasanje u shizofreniji se lijeCi antipsihoticima. Novi atipi¢ni antipsihotici
farmakoloski se razlikuju od antipsihotika starije generacije u svom manjem afinitetu za
dopaminske D2 receptore i ve¢em afinitetu za serotoninske i noradrenalinske receptore. Upravo
su serotoninski 1 noradrenalinski receptori uklju€eni u patofiziologiju agresivnog ponasanja.
Deficijencija ili disregulacija serotonina je povezana sa nasiljem. Lijekovi koji blokiraju
serotoninske 5-HT1A 1 5-HT2 receptore imaju selektivni antiagresivni u¢inak. Dok atipi¢ni
antipsihotici djeluju kao antagonisti serotonina i uzrokuju trenuta¢no smanjenje raspolozivosti
serotonina, postoje dokazi da dugotrajnom primjenom uzrokuju promjene u veznim mjestima
serotonina koje su kvalitativno 1 kvantitativno slicne promjenama koje uzrokuju serotoninski
agonisti (27).

Klozapin u psihijatrijskih pacijenata pokazuje specifi¢ni antiagresivni uc¢inak neovisan o
antipsihotickom ili sedativnom ucinku. Klozapin je superiorniji od olanzapina, a olanzapin je
superiorniji od haloperidola u smanjenju agresivnosti. Pri tome se antiagresivni u¢inak ne moze
pripisati sedativnom djelovanju ovih antipsihotika, jer su sva tri pokazala slican stupanj
sedacije. Moguce je da je antiagresivni u¢inak atipi¢nih antipsihotika bolji od ucinka tipi¢nih
antipsihotika, jer on dovodi do normalizacije serotoninske funkcije (27). Za bolesnike koji u
anamnezi imaju suicidalno i agresivno ponasanje, terapija odrZzavanja antipsihoticima treba
trajati 1 dulje od pet godina. Takoder se u terapiju mogu dodati i antikonvulzivi (valproat,

lamotrigin, karbamazepin), te litij kao stabilizator raspolozenja (20).

1.3. LIPIDI

Lipidi su skupina raznolikih kemijskih spojeva kojima je jedino zajednicko da su netopljivi u
vodi, a topljivi u nepolarnim organskim otapalima. Izvor su energije, stvaraju energijsku
pricuvu, glavni su sastojci stanicnih membrana i1 vrlo znacajni u stani¢noj signalizaciji kao

steroidni hormoni ili glasni¢ke molekule.

1.3.1. Klasifikacija lipida

Postoji viSe klasifikacija lipida, no mozda je najjednostavnija podjela na jednostavne

(trigliceridi, voskovi) 1 sloZene lipide (fosfolipidi, glikolipidi, neosapunjive tvari).

Trgliceridi (triacilgliceroli, neutralni lipidi) su esteri alkohola glicerola 1 masnih kiselina koje
mogu biti zasi¢ene 1 jednostruko ili viSestruko nezasi¢ene. Upravo su visestruko nezasic¢ene

masne kiseline poput linolne, linolenske i1 arahidonske kiseline esencijalne za organizam i
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moraju se unositi hranom jer ih organizam ne moZe sam sintetizirati. Trigliceridi su energijski

najbogatiji prirodni spojevi i sluze kao energijska rezerva te se pohranjuju u masnom tkivu.

Voskovi su jednostavni lipidi koji umjesto alkohola glicerola imaju neki alkohol vece

molekularne mase, primjerice cetilni.

Fosfolipidi (fosfogliceridi) su sloZeni lipidi sastavljeni od alkohola glicerola koji je esterificiran
dvjema masnim kiselinama, od kojih je barem jedna nezasicena, i fosfatne kiseline na koju se
veze jedna duSikova baza (kolamin, kolin ili aminokiselina serin). Svi fosfolipidi imaju dva
ugljikovodikova lanca koji predstavljaju nepolarni dio molekule, te polarni dio kojeg ¢ini
fosfatna skupina uz odgovaraju¢e supstituente. Fosfolipidi su sastavni dijelovi stani¢nih
membrana, a njima su osobito bogate stanice srediSnjeg ziv€anog sustava. U krvi se
transportiraju vezani u lipoproteinima, a njima su najbogatiji lipoproteini visoke gustoce (o-

lipoproteini).

Fosfolipidi koji ne sadrzavaju dusikovu bazu zovu se inozitolfosfatidi. Oni umjesto alkohola

glicerola imaju hidroaromatski alkohol inozitol, a najviSe ih ima u mozgu.

Sfingomijelin je membranski lipid koji ne potjeCe iz glicerola, nego iz aminoalkohola

sfingozina.

Glikolipidi su slozeni lipidi gradeni od alkohola sfingozina, masne kiseline 1 Se¢era galaktoze

(rjede glukoze). Ovdje se ubrajaju cerebrozidi, sulfolipidi i1 gangliozidi.

Pod pojmom neosapunjive tvari ubrajamo sterole i steroide, steroidne vitamine i hormone,
kolesterol 1 zu¢ne kiseline. Svi su policiklicke strukture te se kao lipidi otapaju u organskim
otapalima, a metabolizam im je povezan s metabolizmom lipida. Unato¢ slicnoj policikli¢koj

strukturi, svi su razlicitih fizioloskih svojstava.

Fosfolipidi (fosfogliceridi, sfingolipidi), glikolipidi 1 steroli (kolesterol) su glavni strukturni
elementi bioloskih membrana 1 jo§ se nazivaju membranski lipidi. Zajedni¢ko im je da su to

amfipatske molekule koje imaju hidrofilne i hidrofobne dijelove (28, 29).
1.3.2. Masne kiseline

Masne kiseline se sintetiziraju u citosolu jetrenih stanica te manjim dijelom u stanicama
adipoznog tkiva. Glavni izvor ugljikovodika za sintezu su ugljikohidrati iz hrane te acetil
koenzim A (acetil-CoA) nastao metabolizmom aminokiselina. Masne kiseline se razlazu

procesom [-oksidacije koji se odvija u mitohondrijima. Veéina lipida zahvaljuje svoju
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hidrofobnost masnim kiselinama. Svojstva masnih kiselina i lipida u koje su one ugradene u
mnogome ovise o duljini lanca i stupnju nezasicenosti, pri ¢emu kratki lanci i nezasi¢enost
pojacavaju fluidnost masnih kiselina i njihovih derivata. Gotovo sve masne kiseline u stanicama

imaju parni broj ugljikovih atoma (najcesc¢e 12-24) te mogu biti zasi¢ene ili nezasicene.

Ukupne esterificirane masne kiseline su masne kiseline esterificirane u trigliceridima,
fosfolipidima 1 kolesterol-esterima, te njihova koncentracija djelomi¢no odrazava i
koncentraciju lipida u serumu. Neesterificirane (slobodne) masne kiseline nalaze se u krvi
vezane na albumin. Iz masnog tkiva ulaze u cirkulaciju te se dalje transportiraju u jetru, gdje se

iz njih sintetiziraju lipidi (28, 29).

1.3.3. Trigliceridi

Egzogeni trigliceridi su trigliceridi koji dolaze iz hrane, odnosno koji se resintetiziraju u
crijevnim stanicama, dok endogeni trigliceridi nastaju u jetri i masnom tkivu. Odredivanjem
koncentracije triglicerida obuhvaceni su i engodeni i egzogeni trigliceridi, no kako se te analize
rade samo ako je pacijent prethodno bio 12 sati nataste, to u pravilu u cirkulaciji vise ne bi
smjelo biti egzogenih triglicerida. Preporucene su vrijednosti za trigliceride u serumu do 1,7

mmol/L, a koncentracija im ovisi o zivotnoj dobi 1 nacinu prehrane (28).

1.3.4. Fosfolipidi

Fosfolipidi se sintetiziraju u jetri. Nejednako su raspodijeljeni u krvi, odnosno u plazmi ¢ine
jednu tre¢inu ukupnih lipida, dok je veci dio fosfolipida u eritrocitima i leukocitima. U plazmi
je otprilike polovica fosfolipida u obliku lecitina. Serum zdravih osoba sadrzava 2,3-4,0

mmol/L fosfolipida, a njihova koncentracija korelira s koncentracijom kolesterola (28).

1.3.5. Kolesterol

Kolesterol ljudi uzimaju hranom, no on se i stvara u organizmu. Biosinteza kolesterola se
najve¢im dijelom odvija u jetri, a neSto manje i u nadbubreznoj zlijezdi, crijevnoj stijenci,
stijenci aorte 1 u reproduktivnim organima. Polazna molekula za sintezu je acetil-Coa, a kljucni
intermedijar u sintezi je mevalonska kiselina koja nastaje redukcijom [-hidroksi-f-
metilglutarne kiseline. Taj proces katalizira mikrosomski enzim p-hidroksi-p-metilglutaril-CoA
reduktaza (HMG-CoA reduktaza). Stvoreni kolesterol prelazi u krv, gdje se prenosi vezan u
lipoproteinima. Oko tre¢ine kolesterola iz cirkulacije uklanja se putem jetre, gdje se hidroksilira
na C-7 atomu 1 prelazi u Zu¢ne kiseline. Iz kolesterola nastaju i sterodni hormoni u organizmu.

U cirkulaciji se 60-80% kolesterola nalazi esterificirano, a i vezan je u lipoproteinima, poglavito
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u B-lipoproteinima. Koncentracija kolesterola u serumu se s godinama povecava, a nakon 60.
godine opet lagano pada. Preporucene vrijednosti za ukupni kolesterol u serumu kod odraslih
osoba su do 5 mmol/L, a u djece do 4,7 mmol/L. Hiperkolesterolemija se uspjesno lijeci

statinima koji inhibiraju HMG-CoA reduktazu, kljucni enzim u sintezi kolesterola (28, 29).

1.3.6. Lipoproteini

Lipidi su u cirkulaciji vezani s proteinima u obliku hidrofilnih lipoproteina. S obzirom na to da
su lipidi poput triglicerida i kolesterola sami po sebi netopljivi u vodi, hidrofilni lipoproteini su
pogodan transportni oblik lipida u krvi i limfi. To su sfericne Cestice nastale povezivanjem
nepolarnih lipida (npr. triglicerida 1 kolesterol-estera) s polarnim lipidima (npr. kolesterol,
fosfolipidi) 1 specifi¢nim proteinima, tzv. apolipoproteinima. Polarni lipidi poput fosfolipida i
slobodnog kolesterola te apolipoproteini se nalaze na povrsini lipoproteina, dok hidrofobnu
jezgru ¢ine nepolarni lipidi poput kolesterola-estera i triglicerida. Molekule lipida i proteina su
medusobno povezane slabim vezama $to dopusta izmjenu lipida izmedu pojedinih lipoproteina
te interakciju lipoproteina sa raznim stanicama. Lipoproteini imaju klju¢nu ulogu u apsorpciji i
prijenosu egzogenih lipida, u prijenosu lipida iz jetre u periferna tkiva te u prijenosu iz
perifernih tkiva u jetru i crijeva. Sekundarna funkcija je prijenos stranih toksi¢nih hidrofobnih

1 amfipatskih molekula poput bakterijskih endotoksina.

Glavne Cestice serumskih lipoproteina su: hilomikroni, lipoproteini vrlo niske gusto¢e (VLDL,
engl. very low density lipoproteins), lipoproteini niske gustoce (LDL, engl. low density
lipoproteins), lipoproteini srednje gustoce (IDL, engl. intermediate density lipoproteins) i

lipoproteini visoke gusto¢e (HDL, engl. high density lipoproteins) (28, 29).

1.3.7. Metabolizam lipoproteina

Pojedini lipoproteini prelaze jedni u druge i1 u tim procesima dolazi do promjena i medusobnih
izmjena njihovih sastojaka. Radi se o kaskadnim reakcijama gdje razlikujemo dva glavna puta

metabolizma lipoproteina: egzogeni i endogeni.
Egzogeni put metabolizma lipoproteina

Trigliceridi iz hrane se pod utjecajem ZeluCane i1 pankreasne lipaze razgraduju na monogliceride
1 slobodne masne kiseline, dok se kolesterol esteri iz hrane na taj nacin deesterificiraju. Potom
se slobodni kolesterol, monogliceridi i slobodne masne kiseline otapaju pomoc¢u zu¢nih kiselina

1 dopremaju do crijevnih resica. Nakon apsorpcije u enterocite, ponovno se spajaju trigliceridi

15



1 zajedno s kolesterolom ugraduju u hilomikrone. To su najvecée lipoproteinske Cestice nastale
u tankom crijevu odakle prenose egzogene lipide iz hrane putem limfe u krvotok, a iz krvotoka
u jetru i periferna tkiva. Uglavnom sadrze trigliceride, te malo kolesterola i fosfolipida. Ostatni
hilomikroni su manje Cestice gusto¢e VLDL-a koje nastaju u perifernim tkivima hidrolizom
triglicerida, te su za razliku od hilomikrona bogatije kolesterolom i time imaju svojstvo pro-
aterogenosti. Ulaze u jetru i tako se uklanjaju iz organizma. Vaznost egozgenog puta lezi u
dopremi masnih kiselina perifernim tkivima poput misi¢a i masnog tkiva, koje se onda koriste
za iskoriStavanje 1 pohranu energije. Kolesterol se doprema u jetru gdje se moze iskoristiti za

formaciju VLDL ili Zu¢nih kiselina (28, 30).

Endogeni put metabolizma lipida

Endogene trigliceride 1 kolesterol iz jetre u periferna tkiva krvotokom prenose lipoproteini
sintetizirani upravo u jetri. VLDL Cestice nastaju u jetri i bogate su trigliceridima koje endotelna
lipoprotein lipaza (LPL) razgraduje na slobodne masne kiseline i glicerol te ih prenose u
periferna tkiva i predaju ih masnom tkivu te tako postaju IDL cestice. One dakle nastaju u
misi¢ima i masnom tkivu uklanjanjem triglicerida sa VLDL cestica, odnosno djelovanjem LPL
na VLDL 1 hilomikrone, ¢ime one postaju bogate kolesterolom, a samim time i pro-aterogene.
VLDL i IDL cestice se dalje metaboliziraju u jetri. Preostali trigliceridi u IDL Cesticama se
hidroliziraju putem jetrene lipaze te tako nastaju LDL cestice koje su jo§ bogatije kolesterolom
¢ime zapravo LDL cCestice nose vecinu kolesterola koji se nalazi u cirkulaciji. One prenose
kolesterol iz jetre u periferna tkiva, te se razgraduju u jetri. HDL cestice nastaju u jetri i sluze
za transport kolesterola iz perifernih tkiva u jetru, te tako pomazu izlucivanju kolesterola iz
organizma zbog ¢ega imaju svojstvo anti-aterogenosti. Ove Cestice su bogate kolesterolom i

fosfolipidima (28, 30).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Agresivno ponasanje bolesnika oboljelih od shizofrenije ¢esto je razlog hospitalizacije i ometa
socijalnu integraciju. Ono je rezultat serotoninske hipofunkcije u mozgu, a upravo su lipidi
kljuéni u funkcioniranju srediSnjeg Zziv€anog sustava izgraduju¢i membrane neurona i
sudjelujuci u neurotransmisiji. Dugo se agresivnost povezuje sa snizenim razinama kolesterola,
no ima 1 onih koji tu povezanost opovrgavaju. Hipoteza o povezanosti lipida, serotonina i

agresivnosti ima svojih prednosti, ali i nedostataka.

Cilj ovog rada je provesti detaljan pregled dosadaSnjih relevantnih studija i istrazivanja iz
problematike povezanosti lipida i agresivnog ponasanja u shizofreniji, te kriticki razmotriti

njihove rezultate.

Ocekivani doprinos je objedinjavanje istraZzivanja o povezanosti lipida i agresivnog ponaSanja
u shizofreniji u pregledni rad koji naglasava vaznost razumijevanja sloZzene etiologije
agresivnog ponasanja bolesnika oboljelih od shizofrenije te poblize objasnjava koja se to¢no
problematika povezana sa lipidima krije u pojavi autoagresivnosti i heteroagresivnosti u
shizofreniji. Ljekarnici se Cesto u svom radu susrecu sa populacijom agresivnih bolesnika
oboljelih od shizofrenije, te ovaj rad moze sluziti boljem razumijevanju fenomena i etiologije
agresivnosti u ovoj populaciji bolesnika. Time se poboljSava kvaliteta pristupa agresivnom
bolesniku sa naglaskom na prevenciju nezeljenih dogadaja te omogucavanje sigurne i

ucinkovite farmakoterapije u suradnji sa ostalim zdravstvenim i socijalnim djelatnicima.
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3. MATERIJALI I METODE — SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

Pretrazena je relevantna znanstvena i stru¢na literatura, psihijatrijski dijagnostic¢ki priru¢nici,
publikacije stru¢nih institucija, baza lijekova Agencije za lijekove i medicinske proizvode te

drugi raspolozivi izvori.

Kljucne rijeci za pretrazivanje baze podataka (PubMed, ScienceDirect) ukljucivale su sljedece
pojmove: aggressive behaviour, antipsychotics, cholesterol, dyslipidemia, lipids, serotonin,

schizophrenia.

Pregledom literature identificirani su mehanizmi koji objasnjavaju povezanost lipida i
agresivnog ponasanja u shizofreniji. Kako je to vrlo sloZena i multifaktorijelna problematika,
uoceni su 1 ¢imbenici koji u vecoj ili manjoj mjeri utjeCu na ovu povezanost. Svoje mjesto u
ovom preglednom radu dobile su i studije koje negiraju povezanost lipida i agresivnog
ponasanja u shizofreniji, te je na njih napravljen kriticki osvrt. Velikim dijelom istrazena je i
uloga serotonina u inhibiciji agresivnog ponaSanja te nacin na koji lipidi mogu utjecati na

serotoninsku funkciju u mozgu i time dovesti do eskalacije agresivnosti u shizofreniji.

3.1. DISLIPIDEMIJA U PODLOZI SHIZOFRENIJE

Dislipidemija je jedan od naj¢es¢ih metaboli¢kih poremecaja uocenih u pacijenata koji boluju
od shizofrenije, no moguce je da i pacijenti sa prvom epizodom neafektivne psihoze pokazuju
subklinicku dislipidemiju §to bi znacilo da je ona u podlozi same shizofrenije. Ovo dovodi do
zakljucka da shizofrenija dijeli svoju genetsku pozadinu sa kardio-metabolickim fenotipovima
(31). Sve je vise dokaza koji upucuju na to da je shizofrenija povezana s abnormalnim

metabolizmom lipida.

3.1.1. Dislipidemija u etiologiji shizofrenije

Shizofrenija je heterogena bolest multi-etiopatogenetske prirode. Mnogo je iznesenih hipoteza
kojima se pokuSavaju objasniti patoloski procesi u pogledu shizofrenijskog spektra psihoza.
Molekularne promjene su povezane s narusenom neurotransmisijom, neravnoteZom imunosnog
1 oksidativnog sustava, kao i metaboli¢kim promjenama u srediSnjem i perifernom Ziv€anom
sustavu. Ono Sto podupire membransku hipotezu o shizofreniji je svakako to da su u mozdanom
tkivu kao 1 u periferiji, pronasli abnormalnosti koje ukazuju na promijenjen metabolizam i

genetsku regulaciju bioaktivnih lipida.
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Studija koju su nedavno proveli Leppik 1 suradnici bazirana je na promatranju glicerofosfolipida
(GPL) i sfingolipida (SL) poput sfingomijelina (SM). 1z grupe glicerofosfolipida, najbitnija je
subgrupa fosfatidilkolina (PC), jer su upravo oni najvece sastavnice bioloSkih membrana.
Zaduzeni su za aktivni membranski transport i mnoge enzimske procese, gradivni su elementi
stani¢ne membrane 1 bitni su za stani¢nu signalizaciju. NaruSavanje njithovog metabolizma vodi
do raznih bolesti sa razli¢itim metabolickim, neuroloskim i psihijatrijskim posljedicama. U
skladu s time, lipidi su izravno ili neizravno ukljuceni u patofiziologiju mnogih bolesti,
ukljucujuéi kardiovaskularne, neuropsihijatrijske 1 metabolicke bolesti, te kroni¢ne upalne
procese. Rezultati ove studije ukazuju da je prva epizoda psihoze u pacijenata koji joS nisu
zapoceli lijeenje antipsihoticima znafajno povezana sa smanjenom razinom specifi¢nog
sfingomijelina (SMC20:2) i 16 pojedinacnih fosfatidilkolina, kao i sa poviSenom razinom
LysoPC-a-C20:4, u odnosu na zdravu kontrolnu skupinu. Ovi rezultati sugeriraju da su slozene

abnormalnosti lipidnog profila specifi¢no povezane sa prvom epizodom shizofrenije (32).

Promjene u razinama serumskih lipida nadene su kod kroni¢nih pacijenata koji su na terapiji
antipsihoticima, kao i kod onih pacijenata koji imaju prvu epizodu psihoze i jo§ ne primaju
nikakve lijekove. To su ujedno i1 zaklju€ci metaanalize koju su 2017. godine proveli Misiak
1 suradnici, a koja je obuhvacala 19 studija. U njihovoj metaanalizi, nadeno je da su u
skupini bolesnika oboljelih od shizofrenije u odnosu na zdravu kontrolnu skupinu, bile
povecane razine triglicerida, a smanjene razine ukupnog kolesterola, LDL- i HDL-
kolesterola. Ovo upucuje na to da su u ranoj fazi shizofrenije prisutne specifi¢ne promjene
lipidnog profila. One imaju anti-aterogeni ucinak u pogledu sniZenih razina ukupnog i LDL-
kolesterola, ali i pro-aterogeni u¢inak u pogledu snizenih razina HDL-kolesterola i poviSenih
razina triglicerida, te se smatra da su ove promjene neovisne o utjecaju okoliSnih ¢imbenika.
Mehanizmi koji bi povezali sredisnje 1 periferne lipidne abnormalnosti, zasad ostaju nepoznati,

no dokazi upucuju na to da povezanost svakako postoji (31).

Naravno, postoje i studije iz kojih proizlaze opre¢ni odnosno mijeSani rezultati o
povezanosti promjena perifernih razina lipida i ranog tijeka shizofrenije. Wysokinski 1
suradnici utvrdili su da su povisene vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL-kolesterola,
triglicerida i glukoze, te sniZzene vrijednosti HDL-kolesterola, prisutni u shizofreniji,

bipolarnom i unipolarnom depresivnom poremecaju (33).

U svakom slucaju, sve je vise dokaza koji idu u prilog tezi da su promjene u biosintezi lipida

poput kolesterola, masnih kiselina, fosfolipida i sfingolipida povezane sa etiopatogenezom
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shizofrenije. Mozdani lipidi odreduju lokalizaciju i funkciju proteina u stanicnoj membrani
neurona. Lipidi mogu biti i neurotransmiteri ili druge signalne molekule. Na sadrzaj lipida u
mozgu moze se utjecati nutritivnim i okoliSnim ¢imbenicima, kao i ponasanjem. Dokazi iz
mnogih studija upucuju na to da lipidi imaju iznimno vaznu ulogu za formiranje stani¢nih
membrana 1 stani¢nu signalizaciju, stoga ne ¢udi da su ukljuceni u etiopatologiju depresije,
bipolarnog poremecaja, shizofrenije i ovisnosti o opojnim drogama. Takoder je sve viSe dokaza
da promijenjena razina polinezasi¢enih masnih kiselina (PUFA) u mozgu pridonosi patogenezi

shizofrenije 1 drugih psihoti¢nih poremecaja (34).

Zanimljivo je da se generalno smatra da nadomjesci polinezasi¢enih masnih kiselina mogu
imati blagotvorni u¢inak na poboljSanje lipidnog profila, dok sve viSe novijih studija daje
oprecne ili mijeSane rezultate. Neki su autori Cak povezali uzimanje -3 i ®-6 polinezasi¢enih
masnih kiselina sa psihoticnim simptomima pojedinaca, dok neki smatraju da suplementacija
ovim masnim kiselinama moze imati povoljan ucinak na poboljSanje klini¢kog ishoda u
pojedinaca sa visokim rizikom za razvoj psihoze, odnosno u onih koji ve¢ imaju psihoti¢ne

simptome (31).

Nadene su niske razine dokozaheksaenske kiseline (DHA) i arahidonske kiseline (AA) u
membrani eritrocita oboljelih od shizofrenije, za razliku od zdrave kontrolne skupine. Stovie,
nizarazina PUFA korelira i sa tezinom simptoma shizofrenije. Promijenjena je i ekspresija gena
koji kodiraju enzime uklju¢ene u metabolizam sfingolipida, i to u ranoj pocetnoj fazi

shizofrenije (34).

Slobodne masne kiseline u perifernoj krvi dobar su pokazatelj metabolizma lipida u ljudskom
tijelu. Mononezasi¢ene masne kiseline (MUFA) 1 @-6-polinezasi¢ene masne kiseline (@-6-
PUFA) su bile znacajno viSe u pacijenata sa shizofrenijom nego u zdravoj kontrolnoj skupini.
Desaturacija zasi¢enih masnih kiselina u MUFA 1 B-oksidacija su pojacani. Ovo znaci da su
lipoliza 1 B-oksidacija pojacani u shizofreniji, vjerojatno kao kompenzatorni mehanizmi zbog
nedovoljne opskrbe mozga energijom. Biosinteza lipida je smanjena u mozgu pacijenata sa
shizofrenijom, dok je istovremeno pojacana aktivnost mnogih enzima B-oksidacije masnih
kiselina. Takoder se slobodne masne kiseline i fosfatidilkolini u ve¢oj mjeri nalaze promijenjeni

u prefrontalnom korteksu, 1 to 1 u bijeloj 1 u sivoj tvari pacijenata sa shizofrenijom (35).

Iz prijasnjih istrazivanja potencijalnih biomarkera shizofrenije, uoc¢eno je da su u serumu i

urinu pacijenata sa shizofrenijom povecane koncentracije masnih kiselina 1 ketonskih tijela, Sto
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upuéuje na pojacani katabolizam masnih kiselina. Cimbenici koji mogu utjecati na promjene

uzorka slobodnih masnih kiselina u pacijenata sa shizofrenijom (Slika 1):

1. Promjene u metabolizmu lipida. Slobodne masne kiseline se u metabolizmu lipida mogu
upotrijebiti za sintezu masti, ali i kao gorivo putem B-oksidacije. Zbog nedovoljne
opskrbljenosti mozga energijom u pacijenata sa shizofrenijom, kao kompenzatorni
mehanizam su povecane stope lipolize 1 -oksidacije. Takoder, vrijednosti plazmatskih
koncentracija slobodnih masnih kiselina mogu biti usko povezane sa masnim tkivom. S
tim u vezi, razina slobodnih masnih kiselina ukazuje na aktivnost desaturaza u masnom
tkivu.

2. Povectana razina oksidativhog stresa. Povecana proizvodnja reaktivnih kisikovih
spojeva (ROS) i/ili smanjena pojava antioksidativne zastite upucuje na ¢injenicu da je
oksidativni stres itekako ukljuen u patofiziologiju shizofrenije. Povecana razina
oksidativnog stresa uo€ena je u sredi$njem ziv€anom sustavu i perifernoj krvi pacijenata
sa shizofrenijom. Mnogi ¢imbenici mogu utjecati na neravnotezu izmedu ROS i
antioksidansa. Primjerice pojacana B-oksidacija, odnosno povecana razina slobodnih
masnih kiselina, pove¢ava ROS 1 oksidativni stres. Polinezasi¢ene masne kiseline kao
klju€ne sastavnice membrana su zbog svojih dvostrukih veza itekako podlozne $teti koji
mogu napraviti slobodni radikali. Ovaj proces zove se lipidna peroksidacija, a ona
uniStava fluidnost 1 permeabilnost stanicne membrane, signalno provodenje 1 funkciju
mitohondrija. Razine membranskih polinezasi¢enih masnih kiselina su zna¢ajno nize u
srediSnjem Ziv€anom sustavu i eritrocitima pacijenata sa shizofrenijom. Stoga je za
pretpostaviti da je u takvih pacijenata prisutna nedovoljna opskrba mozga energijom iz
raznih razloga, primjerice zbog mitohondrijske disfunkcije. Stoga su mobilizirani lipidi
1 masne kiseline kako bi kompenzirali to stanje, $to se oituje porastom razine slobodnih
masnih kiselina u serumu. Lipidna peroksidacija nadalje oSte¢uje membranske lipide,
otpustaju¢i pritom slobodne polinezasi¢ene masne kiseline u plazmu, $to se ocituje
porastom razine slobodnih polinezasi¢enih masnih kiselina u plazmi. Istovremeno,
pojacana B-oksidacija prilikom stvaranja energije iz masnih kiselina, povecava razinu

ROS u organizmu, §to pogorSava oksidativni stres u pacijenata sa shizofrenijom (35).
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Slika 1: Cimbenici koji utje¢u na promjenu uzorka slobodnih masnih kiselina u shizofreniji

(35)

3.1.2. Dislipidemija u tijeku shizofrenije

Cinjenici da su poviene serumske vrijednosti lipida zapravo svojstvo same shizofrenije,
skloni su i Solberg i suradnici koji su proveli petogodisSnju ,follow-up“ studiju o
povezanosti razina serumskih i membranskih lipida sa tezinom simptoma bolesti i razinom
normalnog funkcioniranja. Studija sugerira da su membranski i serumski lipidi ukljuceni u

patofiziologiju shizofrenije, ali na razli¢ite nacine (36).

Priroda povezanosti razine i metabolizma lipida sa klinickim znaCajkama shizofrenije i dalje
ostaje najve¢im dijelom nerazjasnjena. Ponajprije se ne moze sa sigurnos$cu tvrditi je li lipidni
profil povezan sa samom prirodom bolesti ili sa postoje¢im simptomima bolestima. Opre¢ni
rezultati o povezanosti razine lipida i tezine simptoma bolesti mogu u biti predstavljati
fluktuacije lipidnog profila kako bolest napreduje. Prisutnost abnormalnog metabolizma lipida
od samog pocetka bolesti koji je uocljiv i u kasnijim fazama bolesti neovisno o simptomima i
terapiji antipsihoticima, sugerira da su poremecaji lipida svojstvo same shizofrenije i da su u
osnovi patofizioloskog nastanka bolesti, Sto primjerice vrijedi za kolesterol. Lipidi koji su
promijenjeni tijekom akutne psihoti¢ne epizode shizofrenije i potom normalizirani smirivanjem
simptoma, upucuju na to da su neki lipidi povezani sa simptomima i tezinom bolesti, Sto

primjerice vrijedi za membranske lipide, odnosno za polinezasi¢ene masne kiseline. Cini se da
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su u shizofreniji uo¢ene promjene razina i serumskih i membranskih lipida te da se pomocu njih
moze predvidjeti ishod lijecenja bolesti. Primjerice promjene sastava membranskih lipida u
mozdanim stanicama mogu utjecati na neurotransmisiju, simptome i ponasanje u shizofreniji

(36).

Klju€an pronalazak na kraju ovog petogodis$njeg pracenja su trajno i ponavljano vise vrijednosti
triglicerida u skupini oboljelih od shizofrenije u odnosu na zdravu kontrolnu skupinu, dok su
vrijednosti membranskih lipida (PUFA) bile niZe u akutnoj fazi bolesti. Nije nadena znacajna
povezanost izmedu razine lipida i simptoma u akutnoj fazi bolesti, dok su u kroni¢noj fazi
bolesti i serumske i membranske razine lipida povezane sa tezinom simptoma i svakodnevnim
funkcioniranjem. Takoder su povisene serumske vrijednosti lipida u akutnoj fazi povezane sa
ozbiljnijim simptomima u kroni¢noj fazi bolesti. Ovo otkrice sugerira da abnormalnosti
serumskih lipida moZemo staviti u srz mehanizma povezanog sa osobinama bolesti, dok
abnormalnosti membranskih lipida fluktuiraju u razli¢itim fazama bolesti. Tijekom epizoda
bolesti sa visokim intenzitetom simptoma, na razine membranskih lipida mogu utjecati neuro-
upale, oksidativni stres 1 lipidna peroksidacija. Zakljucno, serumske razine lipida su bile
poviSene kod pacijenata u akutnoj kao 1 kroni¢noj fazi shizofrenije te su korelirale sa tezinom
kroni¢nih simptoma bolesti. Razine membranskih lipida su bile niske u akutnoj fazi shizofrenije

te su kompleksnije i Sarolikije povezane sa simptomima bolesti (36).

Veca razina serumskih lipida je povezana sa ozbiljnijim pozitivnim simptomima psihoza
(trigliceridi) 1 sa loSijim sveukupnim funkcioniranjem (trigliceridi, HDL-kolesterol) u
shizofreniji. Vecée razine polinezasi¢enih membranskih masnih kiselina su povezane sa
ozbiljnijim negativnim simptomima shizofrenije i1 loSijim funkcioniranjem. Pacijenti sa
shizofrenijom imaju vece razine serumskih triglicerida i nize razine serumskog HDL-
kolesterola nego zdrave kontrole. Vecina studija je pokazala da pacijenti sa shizofrenijom imaju
viSe razine serumskih lipida (kolesterola i triglicerida) od zdrave populacije. Povecan
oksidativni stres je takoder povezan sa mnogim psihijatrijskim poremecajima, ukljucujuci
shizofreniju, ali i sa kardiovaskularnim bolestima. Tim viSe, dokazano je da su pacijenti sa
ranijim pocetkom bolesti imali viSe vrijednosti triglicerida od pacijenata sa kasnijim poc¢etkom
bolesti. Nagada se da ove promjene lipidnog profila utjecu na klinicke karakteristike, intenzitet
simptoma bolesti 1 prognozu lijeCenja. Ova studija je dokazala da su razine lipida u krvi
povezane sa pacijentovim statusom, neovisno o dobi, spolu, puSenju ili uzimanju dodataka
prehrani sa masnim kiselinama. Razine polinezasi¢enih masnih kiselina mogu varirati ovisno

o fazi bolesti, te su nize u akutnoj fazi bolesti. UocCena je i povezanost izmedu serumske
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dislipidemije 1 promjena membranskih masnih kiselina u bolesnika oboljelih od shizofrenije.

Razina serumskih triglicerida je negativno povezana sa razinom PUFA u eritrocitima (37).

3.2. DISLIPIDEMIJA KAO NUSPOJAVA LIJECENJA ANTIPSIHOTICIMA

Shizofrenija je kronicna bolest i ve¢ina pacijenata zahtijeva cjelozivotni tretman. U posljednjoj
dekadi je dramati¢no porasla uporaba antipsihotika u lijeCenju poremecaja raspolozenja i
psihoza. Moguce je da je ovo povecanje upotrebe antipsihotika posljedica sve vece primjene
antipsihotika druge generacije ili atipi¢nih antipsihotika poput kvetiapina, risperidona,
olanzapina, klozapina i aripiprazola. Unato¢ tome $to njihova uporaba ima brojne pozitivne
neuropsihijatrijske ucinke u pacijenata, atipi¢ni antipsihotici uzrokuju i1 brojne sekundarne
metabolicke ucinke poput povecanja tjelesne mase, dislipidemije i intolerancije glukoze.
Atipi¢ni antipsihotici se propisuju ¢eS¢e od tipi¢nih antipsihotika, te pri tome vise od tri
cetvrtine propisivanja atipi¢nih antipsihotika otpada na lijekove koji imaju dokazani visoki rizik
za razvoj metabolickih nuspojava, kao S§to su kvetiapin, risperidon i olanzapin. Tijekom
vremena se nakupljaju 1 nuspojave antipsihotika. Dugoro¢no lijeCenje antipsihoticima
posljedicno vodi poveéanom riziku za razvoj dijabetesa, hipertenzije i hiperlipidemije. Ovo
stanje metabolickih promjena koje vode povecanom riziku za razvoj kardiovaskularnih i
metabolickih bolesti, poznato je kao metabolicki sindrom, te bolesnici koji boluju od

shizofrenije, umiru u prosjeku 20 godina ranije u usporedbi s opéom populacijom. (38, 39).

3.2.1. Usporedba antipsihotika temeljem izazivanja metabolickih nuspojava

Antipsihotici druge generacije imaju drugaciji farmakodinamicki uc¢inak na neurotransmisiju
od antipsihotika prve generacije i §to je vrlo bitno, manji rizik od razvoja ekstrapiramidnih
simptoma te vecu ucinkovitost u prevenciji relapsa i depresivnih simptoma. Ipak, uz drugu
generaciju antipsihotika povezan je veci rizik od kardiovaskularnih i metaboli¢kih nuspojava
nego kod antipsihotika prve generacije. Dok je za sve antipsihotike druge generacije zajednicko
da dovode do razvoja metaboli¢kih poremecaja, svaki lijek iz te skupine ima svoj specificni

profil rizika (39).

Od prve generacije antipsihotika u pogledu metaboli¢kih nuspojava valja istaknuti da jedino
niskopotentni klopromazin i tioridazin imaju ve¢i rizik dobivanja na tezini. Unato¢ klasifikaciji
u ovoj tablici, nijedan antipsihotik se ne treba smatrati apsolutno metabolic¢ki neutralnim posto
je dobivanje na tezini vece kod antipsihotika nego kod placeba. Olanzapin i klozapin su

povezani sa najveéim rizikom od razvoja dislipidemije, risperidon i kvetiapin imaju srednji
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potencijal izazivanja poremecaja lipida, dok aripiprazol i ziprasidon pokazuju nizak rizik za

metabolicke abnormalnosti (Tablica 4) (40).

Tablica 4: Usporedba antipsihotika temeljem rizika izazivanja metabolickih nuspojava (40)

Rizik od
Antipsihotik Potetnost Rizik dobivanjana | abnormalnog
tezini metabolizma lipida
1/ili glukoze
Prva generacija
antipsihotika
Klorpromazin Niska Znatan Visoki
Flufenazin Visoka Neutralan/nizak Nizak
Haloperidol Visoka Neutralan/nizak Nizak
Perfenazin Umjerena Neutralan/nizak Nizak
Tioridazin Niska Srednji Visok
Druga generacija
antipsihotika
Amisulprid NP Neutralan/nizak Blagi
Aripiprazol NP Neutralan/nizak Nizak
Asenapin NP Nizak Nizak
Klozapin NP Znatan Visok
Iloperidon NP Srednji Blagi
Lurasidon NP Neutralan/nizak Nizak
Olanzapin NP Znatan Visok
Paliperidon NP Srednji Blagi
Kvetiapin NP Srednji Umjeren
Risperidon NP Srednji Srednji
Sertindol NP Srednji Srednji
Ziprasidon NP Srednji Nizak
Zotepin NP Srednji -

NP = nije primjenjivo
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Dobivanje na tezini je dobro poznati Stetni u¢inak akutne i kroni¢ne terapije antipsihoticima, te
se smatra da zahvaca 15 do 72% pacijenata oboljelih od shizofrenije. Dobivanje na tezini je
najvece uz klozapin i olanzapin. Kvetiapin, risperidon, sertindol i zotepin pokazuju umjereni
rizik dobivanja na tezini, dok amisulprid, aripiprazol i ziprasidon pokazuju najmanji rizik.
Unato¢ ovoj klasifikaciji, nijedan antipsihotik nije u potpunosti metabolicki neutralan, Sto je
skladu s tim da je klini¢ki relevantno dobivanje na tezini (tradicionalno definirano kao > 7% od
tezine prije pocetka lijecenja) uvijek veée uz antipsihotike nego uz placebo. Olanzapin i
klozapin su takoder povezani sa najve¢im rizikom od izazivanja dislipidemija, osobito u djece.
Slijede risperidon 1 kvetiapin sa srednjim rizikom, te aripiprazol i ziprasidon sa niskim rizikom
izazivanja metaboli¢kih nepravilnosti. Stovise, §tetni uéinci olanzapina, klozapina i kvetiapina
na serumske lipide, mogu biti neovisni o indeksu tjelesne mase, odnosno o dobivanju na tezini.
Dakle, dislipidemija se ne moze razmatrati samo kao posljedica dobivanja na tezini, ve¢ i
odvojeno kao izravni Stetni ucinak terapije antipsihoticima. Dislipidemija povezana sa
olanzapinom, klozapinom i kvetiapinom, se oc€ituje abnormalno povisenim serumskim
vrijednostima triglicerida, ukupnog- i LDL-kolesterola, te sniZzenim vrijednostima HDL-
kolesterola (39, 41).

Klozapin 1 olanzapin od svih atipi¢nih antipishotika imaju najviSe metabolickih nuspojava,
poglavito u pogledu dobivanja na tezini i povecanja udjela masnog tkiva, a odmah iza njih
slijede risperidon i kvetiapin. Cini se da najmanje metaboli¢kih nuspojava uzrokuju aripiprazol
1 ziprasidon. Studije ukazuju i na to da su zene podloznije razvoju metabolickih nuspojava od

muskaraca (41).

Porasla je i upotreba antipsihotika medu djecom i adolescentima sa mentalnim poremecajima.
Antipsihotici takoder imaju najveci ucinak povecanja apetita u djece i adolescenata, stoga su
mladi pacijenti u najve¢em riziku od prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti. Na kraju treba
napomenuti da su djeca, adolescenti 1 pacijenti koji se prije nisu lijecili antipsihoticima, a
prozivljavaju prvu epizodu bolesti, u posebnom riziku za razvoj kardiovaskularnih i

metabolic¢kih nuspojava bilo kojeg primijenjenog antipsihotika (41).

Metaanaliza koju su proveli Rummel-Kluge i1 suradnici sadrzi 48 pojedinac¢nih studija.
Olanzapin uzrokuje vece dobivanje na tezini, te veci porast razine kolesterola 1 glukoze od svih
drugih atipi¢nih antipsihotika, osim od klozapina, u usporedbi s kojim nema razlike. Klozapin
viSe od risperidona utjeCe na dobivanje na tezini, risperidon vise od amisulprida, te sertindol
viSe od risperidona. Olanzapin u vecoj mjeri od aripiprazola, risperidona i ziprasidona utjece
na povecanje razine kolesterola. Kvetiapin povecava razinu kolesterola vise od risperidona 1
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ziprasidona, te je po tome ucinku vrlo blizak olanzapinu. Olanzapin utjece na povecanje razine
glukoze vise od amisulprida, aripiprazola, kvetiapina, risperidona i ziprasidona. Zakljucno,
klozapin i olanzapin pokazuju najvece povecanje tjelesne mase, kolesterola i glukoze.
Kvetiapin, risperidon 1 sertindol pokazuju srednje veliko povecanje, aripiprazol i amisulprid
malo do srednje povecanje, dok najmanje povecanje ovih parametara pokazuje ziprasidon (42).
Sli¢no i studija CATIE (Clinical Antipsychotic Trial of Intervention Effectiveness) zakljucuje
da kvetiapin pokazuje jace povecanje kolesterola i triglicerida od risperidona, a sli¢no kao

olanzapin (39).

Ucinci druge generacije antipsihotika na trigliceride su ve¢i od u¢inaka na kolesterol, barem $to
se ti¢e olanzapina, klozapina i kvetiapina. Za klozapin i olanzapin je poznato da uzrokuju
hipertrigliceridemiju. Benzodiazepinski derivat  kvetiapin takoder  uzrokuje
hipertrigliceridemiju. Ziprasidon, aripiprazol 1 risperidon imaju uglavnom metabolicki

neutralne ucinke, od kojih je najneutralniji ziprasidon (43).

Neke studije upucuju na to da bi aripiprazol u kombinacijama mogao imati protektivni u¢inak
vezano uz dislipidemiju i metabolizam glukoze, u usporedbi s ostalim kombinacijama i
monoterapijama. No uzimajuci u obzir kvalitetu dokaza, prerano je zakljuciti da u prisutnosti

drugih antipsihotika, aripiprazol $§titi od rizika razvoja metabolickog sindroma (38).

Studija koju su Saari i suradnici proveli na 31-godi$njacima koji su bili ¢lanovi kohortne grupe
opc¢e populacije sjeverne Finske rodenih 1966. godine pokazala je da su pacijenti oboljeli od
shizofrenije koji su uzimali kombinaciju tipicnih i atipi¢nih antipsihotika, imali najvise
vrijednosti ukupnog kolesterola 1 triglicerida, 1 to puno viSe u usporedbi s pacijentima koji nisu
bili na terapiji antipsihoticima. U pacijenata sa shizofrenijom koji ne uzimaju nikakve
antipsihotike, ukupni kolesterol, trigliceridi 1 glukoza su bili nizi nego u pacijenata koji su na
terapiji antipsihoticima. Ukupni kolesterol i trigliceridi su bili znacajno visi u grupi pacijenata
koja boluje od shizofrenije, nego u kontrolnoj grupi. PovisSena razina ukupnog kolesterola moze
biti najve¢im dijelom zbog poviSenja vrijednosti LDL-kolesterola. Bitno je za naglasiti da je
srednja doza antipsihotika bila unutar preporucenih vrijednosti, pa se ovo povisenje vrijednosti

lipida ne moze i ne smije objasniti prekoracenjem doze antipsihotika (44).

Stetan ucinak olanzapina, klozapina i kvetiapina na serumske lipide moZe biti neovisan o
indeksu tjelesne mase. Na dislipidemiju se zato ne smije gledati samo kao na posljedicu

dobivanja teZine, ve¢ i kao odvojeni, ali izravni u€inak terapije antipsihoticima. Dislipidemija
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se u ovom slucaju ocituje kao abnormalno poviSenje vrijednosti serumskih triglicerida,
ukupnog i LDL-kolesterola. Pri tome se ¢ini da je ucinak antipsihotika na trigliceride ve¢i nego
na kolesterol. Sto se ti¢e preporuka za praéenje dislipidemije, lipidni profil se treba napraviti na
pocetku terapije, te nakon Sest tjedana 1 potom nakon tri mjeseca od pocetka terapije, a kasnije

barem jednom godisnje (40).

Zivotni stil, obrazac ponasanja i navike poput pudenja, nedostatka fizicke aktivnosti i lose
prehrane, takoder imaju vaznu ulogu u prevalenciji metabolickog sindroma 1 riziku za razvoj

dislipidemije u pacijenata na terapiji antipsihoticima (40).

3.2.2. Atipic¢ni antipsihotici 1 poremecaj homeostaze energije

Jos uvijek se ne zna koji je mehanizam kojim antipsihotici utjecu na lipidni profil, a razlike u
nagadanjima kako do njih dolazi rezultat su razlika u trajanju terapije antipsihoticima,
prethodnoj terapiji antipsihoticima i/ili istovremenom koriStenju vise antipsihotika. Pacijenti
koji primaju atipi¢ne antipsihotike, pokazuju povisene razine diglicerida i triglicerida, kao i
znacajno snizene razine intermedijera Krebsovog ciklusa, poput a-ketoglutarata i malata, u
usporedbi sa zdravim kontrolama. Ovaj suprotan obrazac naden izmedu lipida i intermedijera
mitohondrijskog Krebsovog ciklusa je vazan jer povezuje metabolizam lipida i mitohondrijski
energijski metabolizam, te sugerira sveukupan kolaps homeostaze energije. Tijekom potroSnje
energije, trigliceridi se transformiraju u slobodne masne kiseline, te se procesom lipolize one
dalje razgraduju na acetil koenzim A, koji sluzi kao osnovno gorivo za mitohondrijski Krebsov
ciklus odnosno ciklus trikarboksilnih kiselina (TCA ciklus). Kod mitohondrijskih poremecaja,
Sto je slucaj kod terapije atipi¢nim antipsihoticima, TCA ciklus je poremecen, te se lipidi
prebacuju u lipogenezu, odnosno u sintezu triglicerida koji se potom odlazu u tkiva §to vodi do
povecanja udjela masti u tijelu, te do povecanja tjelesne mase. Ovaj scenarij moze objasniti
povecane razine diglicerida i triglicerida, kao i smanjene razine intermedijera Krebsovog
ciklusa. Nadalje, ovo potvrduje preokret u ravnotezi izmedu mitohondrijskog energijskog
metabolizma, razgradnje masnih kiselina te sinteze lipida u pacijenata na terapiji atipi¢nim
antipsihoticima (45).

Inzulin ima vrlo vaznu ulogu u homeostazi energije te se u slu¢ajevima inzulinske rezistencije
digliceridi pretvaraju u trigliceride, koji se potom nakupljaju u masnom tkivu i taloze kao mast.
Ovo je u skladu sa pronalaskom da su u pacijenata na terapiji antipsihoticima sa srednjim i
visokim rizikom izazivanja metabolickih nuspojava, nadene poviSene vrijednosti inzulina,

diglicerida i triglicerida (45).
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Zanimljiva je 1 povezanost izmedu razina leptina 1 intermedijara TCA ciklusa, pri ¢emu su u
oboljelih od shizofrenije nadene vece razine leptina, a manje razine intermedijara TCA ciklusa
u usporedbi sa zdravom kontrolnom skupinom. Moguée objasnjenje povezanosti lezi u ulozi
leptina u regulaciji genske transkripcije (45).

Dakle, ova sveukupna metabolicka disregulacija otkrivena u osoba oboljelih od shizofrenije
oCituje se u povecanim razinama inzulina i leptina, te u smanjenim razinama adiponektina, koji
je bitan u regulaciji metabolizma glukoze i masnih kiselina, a poznato je da je njegova razina
inverzno povezana sa tjelesnim masnocama i indeksom tjelesne mase (45). Adiponektin
pokazuje 1 spolni dimorfizam, Sto moZze objasniti ¢injenicu da je u zena veci rizik izazivanja

metabolic¢kih nuspojava primjenom atipi¢nih antipsihotika (46).

3.2.3. Antipsihoticima uzrokovano dobivanje na tezini

Cimbenici koji utjeGu na antipsihoticima uzrokovano dobivanje na teZini su: demografski,
bolnicko ili izvanbolnicko lijeCenje, karakteristike same bolesti, proslo ili sadasnje lijecenje
antipsihoticima, pacijentove prehrambene i navike vjezbanja te tjelesna grada samog pacijenta.
Medijatori su: adherencija, doza primijenjenog antipsihotika, druga ko-medikacija i njene
mogucée nuspojave. Pri tome ne treba zanemariti ni osobne, obiteljske i genetske ¢imbenike
(40). Prekomjerna tjelesna tezina 1 pretilost su dva puta ceS¢i u pacijenata sa
neuropsihijatrijskim poremecajima, nego u op¢oj populaciji. Vrlo vjerojatno je tako visoka
prevalencija posljedica primjene atipi¢nih antipsihotika. Ovi pacijenti imaju i ve¢u akumulaciju
visceralnog masnog tkiva nego pacijenti koji ne primaju antipsihotike. Moguce je da je
dobivanje na tezini usko povezano sa dozom antipsihotika koju pacijenti primaju (41).
Dobivanje na tezini je najbrze u prvih nekoliko tjedana dobivanja terapije, te se potom ta brzina

smanjuje (42).

Molekularni mehanizam koji bi objasnio antipsihoticima uzrokovano povecanje tjelesne mase
1 debljinu, jo$ uvijek nije razjaSnjen. Smatra se da je debljanje posljedica neravnoteze izmedu
unosa kalorija 1 potroSnje energije. Antagonizam serotoninskih 5-HT2C 1 histaminskih H1
receptora, ima veliku ulogu u kontroli dobivanja na tezini. Takoder postoje indicije da
mehanizam ukljucuje disregulaciju homeostaze adipoznog tkiva. Atipi¢ni antipsihotici
povecavaju lipogenezu, diferencijaciju, hiperplaziju, sekreciju proinflamatornih medijatora, te
inzulinsku rezistenciju adipoznog tkiva (pogotovo visceralnog adipoznog tkiva) u organizmu,

dok s druge strane smanjuju lipolizu adipoznog tkiva (41).
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3.2.3.1. Lipogeneza

U homeostazi lipida jedan od klju¢nih ¢imbenika je SREBP - protein koji veze regulacijski
element sterola. Postoje dvije SREBP izoforme, SREBP1 i SREBP2 koje su kodirane dvama
razli¢itim genima. Izoforma SREBPI postoji u dvije varijante, SREBPla i SREBPIc.
SREBP1a je ubikvitarni protein ukljuc¢en u regulaciju gena u biosintezi kolesterola i masnih
kiselina, dok je SREBP1c¢ sa svojim ciljanim genima ukljucen u biosintezu triglicerida. Stani¢ne
1 studije na zivotinjama su ustanovile da klozapin povecava lipogenezu preko SREBPIc, kao
transkripcijskog faktora koji preko svojih ciljanih gena uvelike regulira biosintezu lipida
(najvec¢im dijelom triglicerida) u jetri 1 adipoznom tkivu. Pretjerana ekspresija SREBP1c moze
uzrokovati metaboliCke poremecaje (46).

Lipogeni ucinci uoceni su i u limfocitima pacijenata koji primaju antipsihotike. Atipi¢ni
antipsihotici poticu aktivaciju SREBP1 u stanicama jetre, glioma i masnim stanicama, te time
pojacavaju djelovanje SREBP1 i s njim povezanih ciljanih gena ukljucenih u biosintezu masnih

kiselina u adipocitima (41).

3.2.3.2. Diferencijacija adipoznog tkiva

SrediSnji ziv€ani sustav ima klju¢nu ulogu u kontroli apetita, pretilosti, dislipidemije i
dijabetesa, no i periferni organi znaGajno pridonose metabolitkoj disregulaciji. Stovise,
antipsihotici mogu potaknuti debljanje djeluju¢i u perifernim tkivima, poglavice u masnom
tkivu. Adipociti nastaju iz pluripotentne adipozne maticne stanice, Sto znaci da se pre-adipociti
nakon mnogo procesa mitoze mogu diferencirati u adipocite. Atipi¢ni antipsihotici mogu
stimulirati diferencijaciju pre-adipocita u adipocite te tako povecati masu adipoznog tkiva.
Primjerice klozapin i1 olanzapin stimuliraju pocetne stadije diferencijacije u ljudskim pre-
adipocitima 1 povecavaju nakupljanje triglicerida u diferenciranim stanicama. Nadalje,
ravnoteza izmedu proliferacije i diferencijacije adipocitnih stanica prethodnika je regulirana
unutarstani¢nim oksidativnim stresom. Atipicni antipsihotici poveéavaju mitohondrijsku

produkciju reaktivnih kisikovih spojeva i oksidativni stres (41).

3.2.3.3. Smanjena lipoliza adipoznog tkiva

Lipoprotein lipaza (LPL) je drugi klju¢ni ¢imbenik u poremecajima lipida koje uzrokuju
atipi¢ni antipsihotici. To je enzim ukljucen u hidrolizu triglicerida u jetri i adipocitima, te u
transport slobodnih masnih kiselina. Klozapin primjerice inhibira ovaj enzim, te time uzrokuje
povecane razine slobodnih masnih kiselina i glukoze u serumu, te akumulaciju lipida u jetri
(46).
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Atipi¢ni antipsihotici smanjuju lipolizu masnog tkiva. Tako je u adipocitima Stakora izlozenih
olanzapinu i klozapinu nadena sniZena lipoliticka aktivnost i smanjena ekspresija enzima

ukljucenih u lipolizu poput hormon osjetljive lipaze i lipoprotein lipaze (41).

3.2.3.4. Inzulinska rezistencija adipoznog tkiva

Inzulinska rezistencija uzrokovana atipi¢nim antipsihoticima, vodi do povecane sinteze masnih
kiselina, fosfolipida i triglicerida u hepatocitima. Ovi novonastali slozeni lipidi se potom
pohranjuju u membranske strukture hepatocita ili se izlucuju u cirkulaciju kao VLDL.

Priblizno 20-25% ukupne dnevne poizvodnje kolesterola se odvija u jetri. No, masno tkivo je
glavno skladiste slobodnog kolesterola, te bi se svakako veca pozornost trebala pridodati

masnom tkivu §to se ti¢e metabolizma kolesterola (41).

3.2.3.5 Hiperfagija

Poznato je da su atipi¢ni antipsihotici potentni antagonisti 5S-HT2A 1 5-HT2C receptora. Zadnji
je ukljucen u hiperfagiju, te posljedi¢no u pretilost i razvoj dijabetesa. Jedan od predlozenih
mehanizama dobivanja na tezini je sposobnost atipi¢nih antipsihotika da potaknu hiperfagiju, i
to djelujuc¢i kao umjereni antagonisti monoaminskih neurotransmitera, posebice histaminskih,
serotoninskih ili dopaminskih receptora u srediSnjem ziv€anom sustavu. Apetit i unos hrane su
regulirani od strane hipotalamickih monoaminergi¢kih neurotransmitera i neuropeptida.
Primjerice neuropeptid Y (NPY) i a-melanocit-stimuliraju¢i hormon su oreksigeni peptidi,
odnosno peptidi koji poticu apetit. Nasuprot tome, serotonin pojacava sitost 1 regulira unos
hrane, te antagonizam serotoninskih 5-HT2C receptora sprjeava stvaranje osjecaja sitosti.

Blokada histaminskih H1 receptora takoder povecava apetit (41).

Mnoge studije pokazuju da nekoliko gena moze biti povezano sa metaboli¢kim nuspojavama
antipsihotika, 1 to oni direktno ukljuceni u regulaciju apetita i unosa hrane poput gena za
melanokortin 4 receptor (MC4R), kanabinoidni receptor 1 (CNRI), serotoninski 5-HT2C
receptor, gena za NPY i gena za leptin. Dakle, antipsihoticima uzrokovano povecanje tezine

moze potjecati i od interakcije lijek-gen-okolis (41).

Leptin je sve zanimljiviji istrazivaima koji se bave psihijatrijskim poremecajima. To je
hormon kojeg lue masne stanice, a produkt je ob gena. On utjeCe na unutarstanicnu
koncentraciju lipida smanjenjem sinteze masnih kiselina i ¢ini se da je u mnogome povezan sa
metabolizmom lipida. Olanzapin primjerice preko SREBP1C povecava razine adiponektina i

leptina, koji su povezani sa kontrolom apetita u arkuatnoj jezgri hipotalamusa. Upravo
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hipotalamus nadzire energetsko stanje organizma i1 u njemu se odvija komunikacija izmedu
signala sitosti i adipoznosti. Jezgre hipotalamusa ¢ine skupine neurona koje obavljaju istu
funkciju, a arkuatna jezgra je prva jezgra u kojoj se interpretiraju signali sitosti i adipoznosti.
Tocnije, unutar arkuatne jezgre se nalaze dvije vrste neurona pri ¢emu anoreksigeni neuroni
suprimiraju apetit, dok oreksigeni neuroni poticu apetit. Anoreksigeni neuroni luce katabolicke
signalne molekule poput proopiomelanokortina (POMC), dok oreksigeni neuroni luce
anabolicke signalne molekule poput neuropeptida Y (NPY) (46).

Razine leptina su obrnuto povezane sa apetitom, no ipak su nadene visoke razine leptina u
plazmi pretilih pacijenata. To se moze objasniti srediSnjom leptinskom rezistencijom. Receptori
za leptin inhibiraju apetit preko STAT3/PIK3 (STAT-protein koji transducira signale i potice
tranksripciju, engl. signal transducer and activator of transcription; PIK3-fosfatidil-inozitol-3
kinaza, engl. phosphatidylinositol-3-kinase) puta u POMC neuronima jezgre hipotalamusa.
Zbog leptinske rezistencije, odnosno izrazito povisene razine leptina, POMC neuroni aktiviraju
SOCS3 (supresor signalizacije citokinima 3) signalni put, §to rezultira u inhibiciji osjecaja
sitosti 1 posljedicno poveéanim unosom hrane. JoS se ne zna sa sigurnosS¢u kako atipi¢ni
antipsihotici djeluju na ovaj put, no ideja o djelovanju i na srediSnjoj i na perifernoj razini je i
vi$e nego zanimljiva za daljnja istrazivanja (46).

Neki smatraju da je dobivanje na tezini pacijenata na antipsihoticima neovisno o unosu hrane,
te da pretilost ne mora imati uzrok u hiperfagiji. I druge nupojave antipsihotika poput sedacije,
krutosti miSi¢a, smanjenja tjelesne aktivnosti i potro$nje energije mogu biti ukljuceni u

dobivanje tezine.

3.2.4. Ucestalost metaboli¢kog sindroma uz primjenu antipsihotika

Metabolicki sindrom je grupa poremecaja koji se sastoje od abdominalne pretilosti,
hiperkolesterolemije, hipertrigliceridemije, hipertenzije i poviSene razine glukoze. Prisutnost
metabolickog sindroma znatno povecava rizik od smrti uslijed kardiovaskularnih bolesti. U
usporedbi s optom populacijom, metabolicki sindrom je ¢e$¢i u pacijenata koji uzimaju
psihotropne lijekove poput antipsihotika, antidepresiva i stabilizatora raspoloZenja. Ucestalost
metaboli¢kog sindroma u op¢oj populaciji u europskim zemljama iznosi od 5.9% do 11.0% u

muskaraca i od 2.1% do 23.1% u Zena (33).

Sto se ti¢e propisane terapije antipsihoticima, najveéa prevalencija metaboli¢kog sindroma
uocena je kod onih koji su uzimali klozapin (51.9%), a najniza kod onih koji nisu uzimali ni

jedan antipsihotik (20.2%). Prisutnost metabolickog sindroma najviSa je u starijih pacijenata
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oboljelih od shizofrenije, a najniza u onih sa prvom epizodom bolesti. Metaanaliza koju su
proveli Mitchell i suradnici dovela je do zakljucka da je cjelokupna ucestalost metabolickog
sindroma u shizofreniji i povezanim poremecajima ¢ak 32.5% (47). Sli¢no je zakljucio i De
Hert, koji je pokazao da je u€estalost metabolickog sindroma u pacijenata sa shizofrenijom koji
se lijece antipsihoticima 36% (40).
3.2.5. Dislipidemija i tipi¢ni antipsihotici

Niskopotentni fenotiazinski antipsihotik klorpromazin najviSe utje€e na povisenje serumske
koncentracije triglicerida, a malo manji utjecaj ima na poviSenje ukupnog kolesterola.
Haloperidol kao butirofenonski derivat i najpotentniji antagonist dopaminskih D2 receptora
pokazao se kao relativno metabolic¢ki neutralan jer neznatno utjece na kolesterol i trigliceride.
Dokazano je da su i tipi¢ni antipsihotici odgovorni za poviSene vrijednosti lipida, iako oni nisu

antagonisti 5-HT2C receptora (48).

3.2.6. Polifarmacija antipsihotika

Izraz ,,polifarmacija antipsihotika® oznafava istovremeno propisivanje vise od jednog
antipsihotika. Pacijentima se propisuje viSe od jednog antipsihotika kada se smatra da su
rezistentni na ucinak jednog antipsihotika, kada imaju viSe psihijatrijskih dijagnoza ili kada se
ucinkovita doza jednog antipsihotika ne moze ostvariti zbog razvoja tolerancije ili nuspojava.
Polifarmacija antipsihotika se ne preporuca u vaze¢im klini¢kim smjernicama, no ipak je dosta
Cesta pojava u klinickoj praksi te se odnosi na Cak dvije tre¢ine pacijenata sa psihozom.
Kontroverzna je jer nema jednozna¢nih dokaza efikasnosti takve terapije, a i moguci je veci
rizik za razvoj nuspojava od monoterapije (38).

Polifarmacija antipsihotika u usporedbi sa monoterapijom, mogla bi biti neovisno povezana sa
poviSenim rizikom od pre-metabolickog sindroma. lako se najceSce preporuca lijeciti
shizofreniju monoterapijom, u praksi je i viSe nego Cesta polifarmacija antipsihoticima. Kako
je u polifarmaciji antipsihoticima uo¢eno snizenje sistolickog tlaka, koji je jedan od tri bitna
kriterija za dijagnozu metaboli¢kog sindroma, ona se kao takva ne moze izravno povezati sa
metabolickim sindromom, ve¢ sa pre-metabolickim sindromom. Najtoc¢nije bi bilo re¢i da je
polifarmacija antipsihoticima izravno povezana sa metabolickim poremecajima i1 da povecava
rizik razvoja metabolickog sindroma, no u¢inak sniZenja krvnog tlaka ¢esto maskira dijagnozu

metabolickog sindroma (49).
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3.2.7. Problem adherencije zbog nuspojava antipsihotika

Gotovo je nevjerojatan podatak da barem polovica pacijenata na izvanbolnickom lijecenju
shizofrenije, prekida uzimanje terapije unutar godine dana od otpusta iz bolnice, a pretilost 1
dobivanje na tezini su pri tome jedni od bitnijih razloga neadherencije. Time oni postaju sve
veci problem terapije antipsihoticima jer itekako utjeCu na adherenciju prema propisanoj
terapiji, a time 1 na moguci relaps bolesti, kvalitetu Zivota, drustvenu stigmu, diskriminaciju 1
samoposStovanje. Sve ovo vodi do povecanja morbiditeta i mortaliteta pacijenata sa

neuropsihijatrijskim poremecajima (41).

3.3. NASTANAK HIPOTEZE O POVEZANOSTI LIPIDA I AGRESIVNOSTI

Muldoon 1 suradnici su 1990. objavili rad u kojem su zakljucili da snizavanje serumske
koncentracije kolesterola u pacijenata srednje dobi primjenom lijekova, dijetom ili
kombinacijom lijekova i dijete, vodi smanjenju obolijevanja od koronarnih srcanih bolesti, ali

1 povecanju smrtnosti uslijed suicida i nasilnog ponasanja (50).

Lije¢nika i znanstvenika Engelberga je ovaj pronalazak zaintrigirao te je pokusao ponuditi svoje
objasnjenje uzimajuéi u obzir dotad objavljene radove o povezanosti niskog sadrzaja serotonina
U mozgu i smanjene supresije agresivnog ponasanja, kao i1 radove koji govore o povezanosti
niskog sadrzaja kolesterola i agresivnog ponaSanja. Engelberg je 1992. godine prvi iznio
hipotezu o povezanosti izmedu plazmatske koncentracije ukupnog kolesterola, sadrzaja
kolesterola u mozdanim staniénim membranama, serotoninskog sustava i bihevioralnih
predispozicija. Jedna od uloga serotonina u srediSnjem ziv€anom sustavu je supresija Stetnih
impulzivnih ponasanja. Kad je sinaptosomski membranski sadrzaj kolesterola u mozgu
povecan, izrazeno je i povecanje broja serotoninskih receptora. Snizeni sadrzaj membranskog
kolesterola, smanjuje broj serotoninskih receptora. Kolesterol je u bioloskim membranama
rasporeden u fosfolipidnom sloju, gdje je vrlo labavo vezan i stoga moZe stupiti u slobodnu
izmjenu sa serumskim kolesterolom. Upravo zato smanjenje serumskog kolesterola moze
smanjiti udio kolesterola u mozdanim stanicnim membranama te smanjiti lipidnu
mikroviskoznost 1 smanjiti izloZenost proteinskih serotoninskih receptora na povrSini
membrane. Sve to rezultira slabijim unosom serotonina iz cirkulacije §to zna¢i da manje
serotonina ulazi u mozdane stanice. To doprinosi smanjenju mozdane serotoninske funkcije te
je time 1 slabija supresija agresivnog ponasanja. Dakle, smanjenje mozdane serotoninske

funkcije dogada se presinapticki povecanjem ponovnog unosa serotonina i postsinapticki
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smanjenjem broja i/ili funkcije serotoninskih receptora. Ovo moze biti nacin na koji nize

vrijednosti kolesterola u krvi nekad sluze kao okidac za agresivno ponaSanje u pojedinaca (51).

Hipoteza da su fluidnost i mikroviskoznost mozdanih stani¢nih membrana vrlo bitni za samo
funkcioniranje tih membrana, povezuje kolesterol u krvi i mozdani serotonin. Membranski
proteini postaju izlozeniji vanjskom okoliSu kada poraste lipidna mikroviskoznost, a sa veCom
fluidnosti membrane, membranski proteini su manje izlozeni okoliSu. Dakle, lipidna
mikroviskoznost utjeCe na mnoge funkcije membranskih proteina, primjerice na: prijenos,

signalnu transmisiju, vezanje na receptore, enzimsku aktivnost i fosforilaciju proteina.

Kolesterol 1 fosfolipidi su glavne lipidne sastavnice bioloSkih membrana, a molarni omjer
neesterificiranog kolesterola i fosfolipida je glavni ¢imbenik koji odreduje mikroviskoznost i
fluidnost lipidnih regija u membrani. Manji u¢inak imaju stupanj nezasic¢enosti fosfolipidnih
acilnih lanaca 1 relativni udio sfingomijelina. Vec¢i sadrzaj kolesterola pove¢ava membransku
lipidnu viskoznost, a veci sadrzaj lecitina povecava fluidnost. Povec¢anje sadrzaja kolesterola
smanjuje membransku fluidnost, dok povecanje sadrzaja fosfolipida povecava membransku

fluidnost. Cak i prolazna promjena membranske fluidnosti od samo 10% je fiziologki relevantna

(51).

3.4. LIIEKOVI KOJI UTJECU NA POVEZANOST LIPIDA I AGRESIVNOSTI

U SHIZOFRENIJI
Promjene ponaSanja mogu biti izazvane lijeCenjem razli¢itim vrstama i skupinama lijekova.
Lipidi imaju vaznu ulogu u pravilnoj mozdanoj funkciji i kljucni su za izgradnju membrana
ziv€anih stanica, mijelinskih ovojnica i ziv€anih sinapsi. Pitanje je mogu li razne situacije kod
kojih dolazi do promjena u lipidnom profilu poput pocetka ili prestanka primjene statina i

uporabe antipsihotika utjecati na funkciju neurona i bihevioralnu predispoziciju.

3.4.1. Statini

Hipoteza je da smanjena razina lipida u mozgu smanjuje kolesterol koji je dostupan neuronima,
Sto smanjuje i serotoninsku aktivnost smanjenom ekspresijom serotoninskih receptora.
Serotonin ima vrlo vaznu ulogu u kontroli ponasanja, te promjene u serotonergickom putu
odnosno u raspolozivosti serotonina mogu rezultirati promjenama u kontroli ponasanja Sto vodi
do psihijatrijskih Stetnih u¢inaka. U mnogim studijama je istaknuto da su u osoba sa agresivnim

poremecajima ponasanja te u onih pojedinaca koji su pokusSali suicid ili homicid, pronadene
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niske serumske koncentracije kolesterola. Prije je bilo rijeci i o tome da niske koncentracije

kolesterola mogu promijeniti fluidnost stanicnih membrana, njihovu viskoznost i funkciju.

Otprilike u vrijeme kada su se pocele primjenjivati prve terapije za snizavanje kolesterola,
krenula je zabrinutost oko mogudéih nuspojava takvih terapija, ukljuujuéi agresivno i
suicidalno ponasanje (51). Od tada su brojne kohortne studije i prikazi slu€ajeva, poduprli
povezanost izmedu lijekova za snizavanje kolesterola i osjecaja agresivnosti 1 iritabilnosti, kao
1 depresije te anksioznosti. U skladu s tim, niske razine kolesterola su povezane sa nasilnim i

agresivnim ponasanjem (16).

Nedavna znanstvena istrazivanja povezala su inhibitore 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A
reduktaze, tzv. statine sa neuropsihijatrijskim neZeljenim uc¢incima u srediS$njem ziv€anom
sustavu. Ti nezeljeni ucinci ukljuuju: agresivnost, agitaciju, iritabilnost, promjene
raspoloZenja, nasilne ideje, probleme sa spavanjem, suicidalnost i razne poremecaje ponasanja.
Ove nezeljene ucinke takoder se povezuje 1 sa niskom razinom kolesterola, te sa smanjenom

koncentracijom omega-3 masnih kiselina (52).

Razmisljanja mnogih studija upucuju na zakljucak da statini smanjuju razinu kolesterola, te da
to posljedi¢no dovodi do premecaja mozdane funkcije u vidu raznih kognitivnih i poremecaja
ponaSanja poput sklonosti nasilju, depresiji i suicidu. Osobe sa snizenim vrijednostima
kolesterola imaju malo povecan, ali ipak statisticki znacajan rizik od izvrSavanja suicida.
Takoder pojedinci koji su ranije pokusali samoubojstvo imaju snizene vrijednosti kolesterola,

pogotovo ako su pokusali suicid na nasilan nacin (53).

Postoje mnoge znanstvene studije koje povezuju mitohondrijsku disfunkciju i psihijatrijske
Stetne ucinke. Upravo statini mogu dovesti do mitohondrijske disfunkcije 1 oksidativnog stresa
1 to vjerojatno preko smanjenja razine koenzima Q10 (CoQ10), koji je mitohondrijima
neophodan za transport masnih kiselina. Tijekom sinteze kolesterola, proizvode se razliciti
metaboliti, ukljucujuéi i CoQ10. Zato je pretpostavka da se lijeCenjem statinima smanjuje
plazmatska koncentracija CoQ10. Moguce je 1 da snizene razine CoQ10 budu rezultat snizenih
vrijednosti LDL-kolesterola, jer se CoQ10 najve¢im dijelom transportira upravo preko njega.
Sve to vodi do toga da statini mogu sekundarno uzrokovati promjene ponaSanja i to svojim
ucincima na razliite cimbenike ukljucujuéi poremecaje spavanja, smanjenje razine
testosterona 1 u¢inke na oksidativni stres. Poremecaji spavanja nadalje uzrokuju iritabilnost,

agresivnost 1 nasilje. Ipak, smanjenje razine testosterona moze imati 1 protektivni u¢inak, jer to
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znaCl manje agresivnog ponasanja. Smatra se da statini sami po sebi ne povecavaju agresivnost

pacijenata hospitaliziranih u psihijatrijskim ustanovama (52).

Vevera 1 suradnici su objavili animalnu studiju na Stakorima u kojoj su dokazali da je
cetverotjedna aplikacija simvastatina bila uzrok smanjenja koncentracije kolesterola u mozgu i
smanjenja unosa serotonina u trombocite te smanjenja membranske mikroviskoznosti eritrocita,
Sto je osim fizioloskih imalo i posljedice u ponaSanju. Ova animalna studija je u skladu sa
konotacijom da je nakon terapije statinima povecana agresivnost u pojedinaca koji na nju

reagiraju smanjenjem srediSnje serotoninske aktivnosti (54).

Iako su brojne studije pokazale vezu izmedu kolesterola i agresivnosti, moramo imati na umu
da kolesterol sam po sebi ne utjeCe na ponasanje. Statini, odnosno inhibitori 3-hidroksi-3-metil-
glutaril koenzim A (HMG-CoA) reduktaze, su lijekovi koji su se pokazali u€inkovitima u
primarnoj 1 sekundarnoj prevenciji koronarnih sréanih bolesti. Ako se smanjenje ukupnog
kolesterola dovodi u vezu sa agresivnos$cu, tada se terapija statinima treba tretirati kao veliki
psihijatrijski rizi¢ni faktor. No, naravno to nikako nije istina, a u prilog tome ide i posljednja u
nizu metaanaliza, koja je objavila da nema povezanosti izmedu primjene statina i bilo kojeg

oblika nasilne smrti, odnosno da ne dolazi do povecanja broja takvih slucajeva (55).

Snizavanje kolesterola upotrebom statina donosi brojne promjene u funkcioniranju

serotoninskog sustava i mikroviskoznosti stani¢nih membrana Ziv€anih stanica (56).

3.4.2. Psihoaktivni lijekovi

Cak i male promjene u membranskom sastavu i sadrzaju, mogu dovesti do znacajnih ué¢inaka
na stani¢nu funkciju, pogotovo na prepoznavanje i provodenje signala, ionski transport,
regulaciju enzimske aktivnosti, pa ¢ak i na gensku ekspresiju. Glavna odrednica membranske
fluidnosti je molarni omjer neesterificiranog kolesterola i fosfolipida. Povecanje sadrzaja
kolesterola smanjuje membransku fluidnost, dok povecanje sadrzaja fosfolipida povecava
membransku fluidnost. Kolesterol se podvrgava slobodnoj izmjeni izmedu lipoproteina i
membrana, te se izmedu ovih odjeljaka tako uspostavlja ravnoteza. Sukladno tome, smanjenjem
plazmatske koncentracije kolesterola (npr. upotrebom lijekova za snizavanje lipida), smanjuje
se 1 sadrzaj kolesterola u mozdanim stani¢nim membranama, ¢ime se povecava fluidnost
membrana, a prate¢i ucinci su povecanje presinaptickog ponovnog unosa serotonina, te
smanjenje broja i/ili funkcije postsinaptickih serotoninskih receptora. Oc¢ekivani krajnji rezultat

je smanjenje mozdane serotoninske akivnosti. Vrijedi i obrnuto. Povecanjem plazmatske
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koncentracije kolesterola (npr. prekid primjene lijekova za snizavanje lipida ili prilikom
primjene butirofenona u lijeCenju), povecava se i sadrzaj kolesterola u mozdanim stani¢nim
membranama, ¢ime se smanjuje fluidnost mozdanih membrana, a prate¢i ucinci su smanjenje
presinaptickog ponovnog unosa serotonina, te povecanje broja i/ili funkcije postsinaptickih
serotoninskih receptora. Ocekivani krajnji rezultat u ovom slucaju je povecanje mozdane
serotoninske akivnosti. No, za fluidnost membrana bitan je i sadrzaj triglicerida. Povec¢anjem

sadrzaja triglicerida, povecava se fluidnost membrana (Slika 2) (57).

tplazmatskog ukupnog ili LDL-kolesterola |plazmatskog ukupnog ili LDL-kolesterola
i/ili i/ili

Iplazmatskih triglicerida ili VLDL-kolesterola tplazmatskih triglicerida ili VLDL-kolesterola

| fluidnost membrana moZdanih stanica tfluidnost membrana mozdanih stanica
Ipresinapticki ponovni unos serotonina Tpresinapticki ponovni unos serotonina
1broj i/ili funkcija postsinaptickih |broj i/ili funkcija postsinaptickih
serotoninskih receptora serotoninskih receptora
‘Mmozdana serotoninska funkcija Jd mozdana serotoninska funkcija
=anti-depresivni u€inak; promoviranje =anti-agresivni ucinak; promoviranje
agresivnosti depresivnosti

Slika 2: Promjene razine lipida i obrasca ponasanja zbog primjene psihoaktivnih lijekova (57)

Antipsihotici su prva linija lijecenja shizofrenije. U¢inkoviti su u suzbijanju srzi simptoma
shizofrenije, pogotovo zvucnih halucinacija i deluzija (zabluda). Jo§ davne 1992. godine
Henkin je u svom radu o sekundarnim dislipidemijama induciranim c¢esto propisivanim
lijekovima, izdvojio fenotiazine. Naime, otkrio je da fenotiazini u jednu ruku povecavaju
ukupni- i LDL-kolesterol te trigliceride, dok u drugu ruku smanjuju koncentraciju HDL-
kolesterola. Time im je nadjenuo epitet potencijalne aterogenosti (58). Dugo se smatralo da su
ti metabolicki ucinci antipsihotika, samo nuspojave koje nemaju neku vecu klinicku znacajnost
i relevantnost, a mogué¢im ucincima na psihopatoloska stanja bolesnika se takoder tek

odnedavno pocinje pridavati pozornost.
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3.5. LIPIDI I AGRESIVNO PONASANIE U SHIZOFRENIJI

Shizofrenija je teSka psihicka bolest koju prati kra¢i ocekivani zivotni vijek i to za ¢ak 20 godina
kraéi od opée populacije (21). Visoka stopa mortaliteta u pacijenata sa shizofrenijom potjece
od povecanog rizika za obolijevanje od kardiovaskularnih bolesti i rizika za suicid. Ispod praga
se provlaci i metabolicka deregulacija u ovih pacijenata, koja nije nuzno povezana sa terapijom
antipsihoticima. Upravo ta metaboli¢ka deregulacija u sklopu koje je promijenjen lipidni profil
pacijenata, ukljucujuéi nizak ukupni kolesterol i LDL-kolesterol, moze biti temelj visokog
rizika za suicid u pacijenata sa shizofrenijom. Nadalje, niza razina ukupnog kolesterola moze

biti povezana sa povecanim nasiljem u pacijenata koji su pokusali suicid.

3.5.1. Vaznost kolesterola

Kolesterol je iznimno bitan za mnoge bioloske funkcije organizma. Supstrat je za biosintezu
steroidnih hormona poput testosterona, estrogena, kortizola i vitamina D te za sintezu Zu¢nih
kiselina. Vazan je i za biofizicka svojstva stani¢nih membrana, za formiranje i stabilnost
membranskih lipidnih splavi koje su neophodne za ekspresiju receptora, stanicno signaliziranje,
neurotransmisiju i razvoj sinapsi. Kolesterol je i glavni gradivni element mijelinske ovojnice.
Bitan je i za transport mnogih antioksidansa ukljucenih u proizvodnju energije, stani¢no
funkcioniranje i obranu od slobodnih radikala poput vitamina E, karotenoida i koenzima Q10.
Upravo je mozak organ koji je najbogatiji kolesterolom, a sadrzi priblizno 25% ukupnog
tielesnog kolesterola. Cak 70-90% kolesterola koji se nalazi u mozgu je u sastavu mijelinskih
ovojnica, koje okruzuju aksone i osiguravaju njihovu izolaciju, te brzu transmisiju elektricnih
signala. Ostatak mozdanog kolesterola sluzi kao gradivni element stani¢nih membrana astrocita
1 neurona, te je tako zasluzan za stani¢nu stabilnost i1 sinapticki prijenos. Za razliku od
kolesterola u drugim tkivima, kolesterol u mozgu se sintetizira in situ, posSto plazmatski
lipoproteini ne mogu prije¢i krvno-mozdanu barijeru. Biosinteza mozdanog kolesterola je veca
u mladoj dobi kada se najve¢im dijelom odvija mijelinizacija, dok se uvelike smanjuje u
odrasloj dobi. U potpuno razvijenom mozgu, biosinteza kolesterola se odvija u astrocitima, koji
zajedno sa apolipoproteinom E (ApoE) i fosfolipidima tvore lipoproteine. Homeostaza
mozdanog kolesterola se osigurava dvama ekskretornim putevima, od kojih jedan ukljucuje
formiranje 24(S)-hidroksikolesterola, a drugi minimalno izlu¢ivanje kolesterola vezanog za

apolipoprotein E u cerebrospinalnu tekuc¢inu. (31, 55).
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Zanimljivo, poluvrijeme zivota kolesterola u plazmi iznosi samo nekoliko dana, dok mozdani
kolesterol ima izrazito dugo poluvrijeme zivota od priblizno pet godina. Glavni put razgradnje
kolesterola u mozgu je njegova pretvorba u 24(S)-hidroksikolesterol pomoc¢u kolesterol-24-
hidroksilaze, enzima koji je eksprimiran primarno u neuronima srediSnjeg ziv€anog sustava. Za
razliku od kolesterola, 24-hidroksikolesterol moze slobodno prije¢i krvno-mozdanu barijeru 1

u¢i u sistemsku cirkulaciju, a takoder je vazan i regulaciju sinteze ApoE u astrocitima (54, 59).

Kolesterol je zajedno sa sfingolipidima i gangliozidima udruzen u hidrofobne mikrodomene
membrane, popularno zvane i lipidne splavi. One su odgovorne za €itav niz stani¢nih procesa,
primjerice za: koordinaciju i signalno provodenje, endocitozu i komunikaciju sa citoskeletom.
Kako je kolesterol esencijalni dio lipidnih splavi, bilo koja promjena sadrzaja kolesterola moze
utjecati na prije navedene procese mijenjajuci tako sinapticki prijenos i ziv€anu plasti¢nost.
Zato manjak, odnosno viSak kolesterola u mozgu, moze imati vrlo ozbiljne posljedice.
Promjene na membranskim lipidnim splavima mogle bi objasniti nepravilnosti u serotoninskoj
i dopaminskoj neurotransmisiji, koje su povezane sa deplecijom kolesterola. Smanjenje razine
serotoninskog metabolita 5-hidroksiindoloctene kiseline (5-HIAA) se povezuje sa depresijom,
suicidnim ponaSanjem i agresivnos$cu Sto sve zajedno vodi do mozdanih poremecaja (55, 59).

Kolesterol vjerojatno ima ulogu moderatora serotoninske funkcije (56).

Tijekom embrionalnog razvoja, novostvoreni neuroni stvaraju sami svoj kolesterol, no stariji
neuroni ovise o astrocitima kao izvorima kolesterola. Postoje eksperimentalni podaci koji
sugeriraju da izvan-mozdani kolesterol moze utjecati na mozdanu aktivnost. Primjerice,
poviSena razina kolesterola u krvi ima mnoge periferne posljedice, koje putem metabolita
kolesterola (npr. 27-hidroksikolesterola) to stanje signaliziraju mozgu. Ipak, ovo ostaje vrlo
slozeno 1 jos uvijek nedovoljno razjasnjeno, te literatura Cesto sadrzi oprecne stavove o ovoj
temi. Astrociti proizvode enzime za sintezu kolesterola i eksprimiraju apolipoproteine koji ¢e
otpremiti nastali kolesterol prema neuronima. Ovi proteini astrocita pojaavaju svoju ekspresiju
tijekom ozljede mozga. Proucavaju¢i stanicne kulture astrocita, nadeno je da su mnogi
neurotransmiteri (npr. serotonin) i neuromodulatori (npr. gvanozin) ukljuceni u izlucivanje
kolesterola i ApoE. Lipoproteini nastali iz astrocita imaju gustocu slicnu onoj perifernog HDL-
kolesterola te sadrze ve¢inom neesterificirani kolesterol i neke prekursore (npr. dezmosterol),
S$to upucuje na to da ih neuroni mogu pretvoriti u kolesterol. Unos ovih lipoproteina u neurone
ovisi o LDL-receptoru (LDLR) 1 LDL-povezanom proteinu (LRP1) koji vezu ApoE. LRP1 je
primarno eksprimiran na neuronima, dok je LDLR eksprimiran i na glija stanicama. Kolesterol

se u astrocitima sintetizira iz acetil-CoA pomocu enzima HMG-CoA reduktaze. U mozgu su
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inzulin 1 mozdani neurotrofni ¢imbenik (BDNF) odgovorni za modulaciju sinteze kolesterola.
Kazetni transporter Al koji veze ATP (ABCAL) je u lipidnom udruZenju membrane astrocita
odgovoran za ADL (lipoprotein proizasao iz astrocita). ApoE je glavni apolipoprotein za ADL,
a njegova sekrecija je stimulirana medijatorima poput serotonina, gvanozina i citokina. ADL se
unosi u neurone pomoc¢u LRPI1, te se u njima otpusta kolesterol koji ¢e se utroSiti za

neurosteroidnu sintezu i za formiranje lipidnih splavi (Slika 3) (59).
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Slika 3: Shematski prikaz toka kolesterola izmedu astrocita i neurona (59)

3.5.2. Kolesterol, lipoproteini i agresivno ponasanje u shizofreniji

Stopa suicida je tri puta veca u pojedinaca sa prvom epizodom psihoze nego ona u opc¢oj
populaciji, a vrlo je visoka i u shizofreniji opc¢enito. Oni koji su pokusali suicid se prilikom
proucavanja istog ne mogu svrstati u jednu homogenu grupu jer postoje velike varijacije u
fenomenologiji, neurobiologiji, neurokemiji i faktoru rizika za poc€injenje suicida. I dalje ostaje
nejasno kako kolesterol u perifernoj cirkulaciji moze biti povezan sa mozdanim funkcijama i
suicidalnim ponaSanjem (60). Iz svega navedenoga vidi se koliko je ova problematika slozena
za proucavanje i osmisljavanje dizajna studija te da postoje hipoteze koje govore u prilog ovoj
povezanosti sa mnogobrojnim studijama kao dokazima, ali isto tako postoje studije u manjem
broju koje tu povezanost nisu pronasle. Vecina studija je dokazala da niske razine ukupnog
kolesterola, HDL- 1 LDL-kolesterola mogu pojacati sklonost ka agresivnom ponasanju i

suicidalnosti u psihijatrijskih pacijenata.

41



Lalovi¢ 1 suradnici su napravili studiju u kojoj se prvi put izravno mjerio sadrzaj kolesterola u
mozdanom tkivu pojedinaca koji su poc€inili suicid i u mozdanom tkivu kontrolne skupine te su
time dodatno potvrdili povezanost izmedu kolesterola i nasilnog ili suicidalnog ponaSanja.
Naime, pojedinci koji su pocinili nasilni suicid imaju znacajno nizi sadrzaj kolesterola u
frontalnom korteksu u usporedbi sa pojedincima koji su po€inili nenasilne suicide i to pogotovo
gledano na orbitofrontalni korteks i ventralni prefrontalni korteks (61).

Dakle, postmortalne analize mozga ukazuju na to da oni koji su pocinili nasilne suicide imaju
puno manji sadrzaj kolesterola u sivoj tvari frontalnog korteksa od onih koji su pocinili suicid

na nenasilan nacin (60).

Sli¢no, Freemantle i suradnici su postmortalnom analizom u prefrontalnom korteksu osoba koje
su pocinile suicid naSli poviSene razine 24-hidroksikolesterola, koje ukazuju na visoku
razgradnju kolesterola. To u kombinaciji sa aktivacijom jetrenog X-receptora (LXR), moze
objasniti uo¢eno smanjenje razine srediSnjeg 1 perifernog kolesterola u osoba koje su pocinile
suicid. Mozdana razina oksisterola, koji su produkti enzimatske razgradnje kolesterola, vrlo
vjerojatno odrazava dinamicki proces odrzavanja fizioloSkih sinapsi i popravka Ziv€anih
zavrSetaka unutar srediSnjeg ziv€anog sustava uslijed izmjene membranskog kolesterola.
Modifikacije oksisterola imaju vaznu ulogu u neuroloskom funkcioniranju, pogotovo u
neurodegenerativnim 1 psihijatrijskim poremecajima koji uklju¢uju promjene sinapticke
plasti¢nosti i stani¢nog signaliziranja. Oksisteroli mogu prije¢i krvno-mozdanu barijeru, te se
smatra da su temelj mehanizma kojim mozak eliminira viSak kolesterola kako bi odrzao
dinamic¢ku ravnotezu. Odnosi 24-hidroksikolesterola i 27-hidroksikolesterola mogu vrlo
detaljno prikazati homeostazu kolesterola u srediSnjem Ziv€anom sustavu. Neuronalne razine
kolesterola se iz astrocita vjerojatno nanovo iskoriStavaju za popravak membrana i
remodeliranje sinapsi. Ovo recikliranje kolesterola se odvija posredovano transportom pomocu
lipoproteina ili enzimatskom pretvorbom u oksisterole. Hidroksilacija bo¢nog lanca sterola Cini
molekulu polarnijom, te tako oksisteroli mogu prije¢i krvno-mozdanu barijeru, dok kolesterol
kao takav ne moze. Oksisteroli su uklju¢eni u metabolizam lipida, mijelinizaciju i u
neurodegenerativne procese preko svoje uloge kao agonmista jetrenog X-receptora (LXR).
Najbrojniji oksisterol u SZS je 24-hidroksikolesterol koji nastaje pomoéu enzima 24-
hidroksilaze koja je zasluzna za hidroksilaciju bo¢nog lanca kolesterola, a kodirana je genom
CYP46A1. Ovaj gen je visoko eksprimiran u neuronima, a moze biti eksprimiran i u astrocitima
te mikroglija stanicama u situacijama neurotrauma ili neurodegenerativnih procesa. Povecanje

razine 24-hidroksikolesterola moze biti poveznica izmedu srediSnjih i1 perifernih razina
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kolesterola. Poznato je da 24-hidroksikolesterol moze prije¢i krvno-mozdanu barijeru i u¢i u
perifernu cirkulaciju. Tako posredno perifernom aktivacijom LXR, 24-hidroksikolesterol u
kombinaciji sa kofaktorima nuklearnih receptora poput retinoidnih X receptora (RXR) moze
potaknuti ekpresiju gena ukljuc¢enih u eliminaciju odnosno regulaciju razine kolesterola. Na taj
nacin poviSena razina 24-hidroksikolesterola moze imati klju¢nu ulogu u procesu kojim se
kolesterol uklanja iz cirkulacije, §to rezultira smanjenom razinom cirkuliraju¢eg kolesterola u

pojedinaca koji su pocinili suicid (62).

Dakle, kolesterol moze imati vaznu ulogu u razlikovanju pacijenata koji jesu ili nisu skloni
suicidalnom ponaSanju, te ovo moze imati vaznu klinicku znacajnost ako se potvrdi na

brojnijem uzorku pacijenata i u viSe studija (60).

Marcinko i suradnici su takoder u svojoj studiji potvrdili da pacijenti koji boluju od shizofrenije
nakon nasilnih pokuSaja suicida imaju znacajno nize vrijednosti serumskog kolesterola i
znacajno vise vrijednosti kortizola u odnosu na skupinu nenasilnih pokusaja suicida i kontrolnu
skupinu. Ovime je potvrdena hipoteza povezanosti nasilnih pokuSaja suicida 1 perifernih

bioloskih pokazatelja poput kolesterola (63).

Metaanaliza koju je proveo Lester, pokazala je da su serumske razine ukupnog kolesterola i
LDL-kolesterola znacajno nize u suicidalnih pacijenata i to pogotovo u onih ¢iji je pokusaj
suicida ukljucivao nasilje, nego u nesuicidalnih pacijenata i zdravih kontrola. Serumska razina
HDL-kolesterola je znac¢ajno niza u suicidalnih pacijenata nego u zdrave kontrolne skupine, te
su serumske razine triglicerida znacajno nize u suicidalnih nego u nesuicidalnih pacijenata. U
ovu metaanalizu uklju¢ena su razna suicidalna ponaSanja poput suicidnih ideja, pokusaja
suicida, namjere te izvrSenja suicida. U svim ovim vrstama suicidalnog ponaSanja, serumske

razine lipida bile su sniZene te za njih zato mozemo re¢i da su marker suicidalnog ponasanja

(53).

Prema Jokinenu razliiti uzorci promjena serumskog kolesterola dovode do detaljnije
planiranog, odnosno do agresivnijeg i/ili nasilnijeg suicida. Visa razina serumskog kolesterola
ima ulogu u suicidu koji se detaljnije planira, dok je niZa razina serumskih lipida povezana sa

nasilnijim ¢inom suicida (64).

Suneson i suradnici su nedavno analizirali serumske vrijednosti lipida hospitaliziranih
psihijatrijskih bolesnika nakon pokuSaja suicida te su one povezane sa agresivnim stanjem i

crtama osobnosti. Takoder su ispitane i lipidne subfrakcije te su one povezane sa skalama
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agresivnosti 1 hostilnog ponaSanja. Bitno je naglasiti da se u studiji uklonio mogu¢i utjecaj
antipsihotika, antidepresiva i stabilizatora raspoloZenja, kao i mogu¢i utjecaj lijekova za
snizavanje kolesterola. PokuSaji suicida koji nisu bili nasilni ukljucivali su predoziranje
lijekovima, rezanje ru¢nog zgloba jedne ruke ili kombinaciju navedenog, dok su nasilni
pokusaji suicida ukljucivali vjeSanje, vatreno oruzje i duboke rezove nacinjene nozem. Ova
studija izvjeStava o negativnoj povezanosti serumskih koncentracija ukupnog kolesterola i
LDL-kolesterola sa agresivnim stanjem. Stovise, nadena je negativna povezanost izmedu LDL-
kolesterola 1 agresivnih osobina li¢nosti u pacijenata koji su nedavno pokusali samoubojstvo.
Zanimljivo, tezina anksioznih simptoma je djelomi¢no povezana sa vezom izmedu razine lipida
1 agresivnog stanja, ali ne i agresivnih osobina li¢nosti. Dodatno, niska razina LDL-kolesterola
je povezana sa izrazenim hostilnim ponaSanjem, $to je u prethodnim studijama, zajedno sa
povecanom anksioznosti, bila odrednica koja je mogla predvidjeti nasilno ponaSanje u
hospitaliziranih psihijatrijskih bolesnika. Dakle, ova studija razlikuje li¢nost i stanje, te ih
odvojeno povezuje u ispitivanju tezine agresivnosti i serumskih razina lipida. Agresivno stanje
definirano je kao privremeno stanje izazvano karakteristikama neposrednih situacija, dok se
agresivne osobine licnosti odnose na stabilniju pretpostavku agresivnog reagiranja, odnosno na
agresivni odgovor na razlidite izazove koji nailaze. Sto je kolesterol niZi, to je agresivno
ponasanje ozbiljnije, odnosno ¢esce. Ni fizioloski, a ni bioloski medijatori koji povezuju nizak
kolesterol i agresivnost nisu do kraja poznati. Ova studija zakljucila je da je ozbiljnost simptoma
anksioznosti posredovana vezom izmedu niskog LDL-kolesterola i ukupnog kolesterola te
agresivnog stanja. U ovoj studiji, nijedan pacijent nije bio na terapiji psihotropnim lijekovima.
Zaklju¢eno je da postoji negativna povezanost izmedu serumskih vrijednosti ukupnog
kolesterola i agresivnog stanja, kao i izmedu LDL-kolesterola i agresivnog stanja te agresivnih

osobina li¢nosti (65).

Atmaca i suradnici su proveli studiju koja ukljucuje samo osobe oboljele od shizofrenije koje
se ne lijeCe antipsihoticima, pri ¢emu su sudionike podijelili u dvije grupe, onih koji jesu 1 onih
koji nisu imali pokusaj suicida te su rezultate usporedivali sa zdravom kontrolnom skupinom.
Studija naime istrazuje povezanost lipida 1 impulzivnosti, agresivnosti te nasilnosti. Zakljucno,
pacijenti oboljeli od shizofrenije imaju nize razine ukupnog kolesterola i leptina u usporedbi sa
zdravom kontrolnom skupinom. Nadalje, u skupini oboljelih od shizofrenije, podskupina koja
je imala pokusaj suicida u anamnezi pokazuje znacajno nize razine ukupnog kolesterola, nego
podskupina koja nije imala pokusaj suicida u anamnezi. Proucavaju¢i samo podskupinu

oboljelih od shizofrenije koju su u proslosti pokusali suicid, pronadeno je da su nasilni pokusaji
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suicida povezani sa nizim razinama kolesterola i leptina nego nenasilni pokusaji suicida. U
grupi oboljelih od shizofrenije, razine ukupnog kolesterola i leptina bile su negativno povezane
sa impulzivnos$¢u i1 impulzivnom agresivno$¢u. Neki ¢ak smatraju da niska serumska razina
kolesterola moze biti povezana sa nasiljem suicidnog pokusaja, a ne sa samim suicidnim

pokusajem (24).

Huang i Wu su izvijestili da proucavana tajvanska populacija pacijenata oboljelih od
shizofrenije koji pokazuju znakove fizickog nasilja ima nize serumske razine lipida od onih
pacijenata koji ne pokazuju znakove nasilja. Isto tako su nadene niZe serumske razine
kolesterola u osoba oboljelih od shizofrenije koje su pokusale suicid u odnosu na osobe oboljele
od shizofrenije koje nisu pokuSale suicid. Bitno je naglasiti da nije dokazana statisticka

znacajnost ni jedne od ovih dviju tvrdnji (66).

Hormon grelin ima regulatornu ulogu u otpustanju hormona rasta i energijskoj homeostazi. To
je peptidni hormon koji se izlucuje u gastrointestinalnom sustavu, tocnije u gastricnoj mukozi
i vrlo je vazan u regulaciji apetita kao i u regulaciji tjelesne mase preko svojih sredi$njih
ucinaka. Prema studiji koju su proveli Turkoglu i suradnici, serumski trigliceridi i hormon
grelin su bili znac¢ajno poviSeni u pacijenata koji boluju od shizofrenije, a koji su pokazali
agresivnije ponasanje u usporedbi s onim pacijentima koji nisu bili agresivni. Serumske razine
ukupnog kolesterola bile su nize u pacijenata koji su bili agresivniji, no nema statisticke
znacajnosti kao ni u prethodno navedenoj studiji koju su proveli Huang i suradnici. Nasuprot
tomu, ima studija koje pokazuju da su razine kolesterola znacajno nize u agresivnijih pacijenata
koji boluju od shizofrenije, za razliku od onih koji ne pokazuju agresivnost, dok te iste studije

nisu nasle zna¢ajnu povezanost za trigliceride i agresivnost (67).

Zanimljiva je retrospektivna studija HYPOPSY koju su proveli Cariou 1 suradnici koja ide u
prilog hipotezi o povezanosti izmedu genetski snizenih vrijednosti LDL-kolesterola te nasilnog
ponasanja ili impulzivnosti. Hipobetalipoproteinemija (HBL) definirana je sniZzenom
plazmatskom koncentracijom LDL-kolesterola ili apolipoproteina B (ApoB) koja bi bila niza
od pet percentila za dob 1 spol. Mnogi sekundarni uzroci poput nekih kriti¢nih bolesti, lijekova
za snizavanje lipida ili striktne veganske dijete, mogu utjecati na razvoj ove bolesti. Obiteljska
hipobetalipoproteinemija (FHBL) je ko-dominantni poremecaj ¢ija frekvencija u heterozigotnoj
formi iznosi 1:1000-1:3000. Heterozigoti su cCesto asimptomatski sa plazmatskim
koncentracijama LDL-kolesterola obi¢no izmedu 20 i 50 mg/dl. FHBL se povezuje sa
dugovjecnosti, najvise zbog kardioprotekcije. Ime studije (HYPOPSY) izvedenica je od
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engleskog izraza ,,HYPObetalipoproteinemia in PSY chiatric patients®. Cilj ove retrospektivne
studije bio je istraziti ucestalost primarne HBL (plazmatska koncentracija LDL <50 mg/dl) u
pacijenata hospitaliziranih u psihijatrijskim jedinicama SveuciliSne bolnice Nantes te istraziti
povezanost sa pshihijatrijskim poremecajima. Ucestalost primarne HBL u psihijatrijskoj
populaciji je 2,39%, dok je ucestalost u kontrolnoj populaciji bila 0,57%. Dakle, u psihijatrijskoj
populaciji je ucestalost HBL Cetiri puta ve¢a nego u kontrolnoj skupini. Veca mjera hetero-
agresivnosti nadena je u pacijenata sa HBL, te je u njih otkrivena i nesto veca stopa oboljelih
od shizofrenije. Bitno je naglasiti da u studiju nisu bili ukljuceni pacijenti koji koriste lijekove
za snizavanje lipida, kao ni oni sa sekundarnim uzrocima HBL. Takoder, da ne bude lazno
pozitivnih rezultata, provjereno je da nema neravnoteze u koriStenju antipsihotika, pogotovo
onih koji utje€u na metabolizam lipida (klozapin, olanzapin, risperidon, aripiprazol, kvetiapin,
paliperidon), izmedu pacijenata sa i bez HBL. Stovise, druga generacija antipsihotika je &esto
povezana sa poviSenim vrijednostima triglicerida 1 manje sa povisenim vrijednostima LDL-
kolesterola, no nikako sa smanjenim vrijednostima LDL-kolesterola. Jedino bi buduce
prospektivne studije trebale uzeti u obzir precizni nutritivni status da se isklju¢i moguénost da

HBL bude povezan sa pothranjenosti psihijatrijske populacije (68).

Naravno, ima i studija poput one koju su proveli Park i suradnici u kojoj nije nadena povezanost
izmedu smrti uzrokovane suicidom i razine serumskih lipida u pacijenata sa shizofrenijom,
bipolarno-afektivnim poremecajem i velikim depresivnim poremecajem. Ovakav rezultat ne
podupire upotrebu bioloskih indikatora poput razine ukupnog serumskog kolesterola kao
prediktora rizika za suicid u hospitaliziranih pacijenata sa velikim psihijatrijskim poremecajima

(69).

Sli¢an zakljucak proizasao je 1 iz studije koju su proveli John i suradnici. Naime, u toj studiji
takoder nije nadena povezanost izmedu niskih serumskih razina lipida i psihijatrijskih bolesti.
Kako bi pojasnili svoj zakljucak, ovi autori su skloni novoj hipotezi da kolesterol plazmatskih
lipoproteina ne pridonosi kolesterolu u SZS, a ako i pridonosi, ¢ini to u vrlo maloj mjeri koja
se teSko moze 1 detektirati sadasnjim tehnikama. Kolesterol se u velikoj mjeri de novo sintetizira
u glija stanicama i neuronima, $to je vrlo vazno nakon rodenja i u najranijoj zivotnoj dobi za
normalan mozdani razvoj. Jednom kad je u odraslih postignuta normalna mozdana veli¢ina,
sinteza kolesterola se nastavlja u manjoj mjeri te je u ravnotezi sa koli¢inom izlucenog
kolesterola. Hidrofobne membrane koje se nalaze oko svakog aksona nacinjene su od
oligodendrocita koje mogu sintetizirati ogromne koli¢ine plazmatskih membrana koje su

omotane oko brojnih susjednih neurona i dehidrirane tako da tvore kompaktni mijelin. Kako su
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ove nakupine mijelina bogate kolesterolom, i koncentracija i koli¢ina kolesterola u SZS su
mnnogo vece nego u vecini drugih organa u tijelu. U teoriji, ove velike koli¢ine kolesterola
mogu biti dobivene ili unosom pomocu plazmatskih lipoproteina preko krvno-mozdane barijere
ili de novo sintezom u neronima 1 glija stanicama. Medutim, endotelne stanice koje formiraju
mozdane kapilare su jedinstvene i razli¢ite od onih endotelnih stanica koje sacinjavaju splet
kapilara u organizmu. Uzevsi u obzir sve ove bioloske pronalaske, autori smatraju da kolesterol

plazmatskih lipoproteina ne pridonosi kolesterolu koji se nalazi u SZS (70).

Nizak ukupni serumski kolesterol je naden iu opcoj 1 u psihijatrijskoj populaciji kod pojedinaca
koji iskazuju suicidalno i nasilno ponasanje. No, povezanost izmedu agresivnosti, odnosno
nasilja i drugih serumskih lipida poput HDL- i LDL-kolesterola te triglicerida i dalje ostaje
kontroverzna. U ovoj retrospektivnoj studiji koju su proveli Paavola 1 suradnici, povisene razine
HDL-kolesterola i snizene razine ukupnog i LDL-kolesterola te triglicerida su povezane sa
povecanim rizikom od impulzivnog suicidalnog i nasilnog ponasanja medu finskim muskim
forenzickim psihijatrijskim pacijentima. Dvije glavne skupine lipida u bioloskim membranama
su upravo fosfolipidi (derivati triglicerida) 1 steroli (kolesterol). To znaci da je u stani¢nim
membranama smanjena neto koli¢ina kolesterola i triglicerida, ¢ime je posljedicno modificirana
serotonergicka aktivnost. Pretpostavka je da visoke razine triglicerida mogu utjecati na sredisnji
ziv€ani sustav stvaraju¢i segmentalnu demijelinizaciju i dezorganiziraju¢i mijelinske lamele,
Sto rezultira agitacijom i1 konfuzijom, pa se dakle suprotno rezultatu ove studije, visoke razine
triglicerida povezuju sa hostilnim ponaSanjem. Rezultat ove studije moze ukazivati na to da
postoji neki drugi proces koji povezuje niske vrijednosti triglicerida i SZS, poput promjena u

viskoznosti stani¢éne membrane i posljedi¢nih promjena serotoninske aktivnosti (71).

Sli¢an zakljucak proizasao je iz tajvanske studija koju su proveli Chen i suradnici, a koja se
bazira na uzorku pacijenata hospitaliziranih na akutnom odjelu i oboljelih od shizofrenije, dok
se mjerenje razine agresivnosti vrsi na tjednoj bazi. Vecina sudionika primala je atipicne
antipsihotike, dok nitko nije primao lijekove za snizavanje lipida. SniZene srednje vrijednosti
ukupnog kolesterola, LDL-kolesterola i triglicerida u korelaciji su sa povecanim stupnjem
nasilja, no jedino su sniZene vrijednosti triglicerida bile statisticki znacajne. Glavni nedostatak
ove studije je mali uzorak pacijenata koji pokazuju visoku agresivnost, a koji je mogao je
sprijeciti da se dokaZe statisticka znacCajnost o povezanosti sa razinama lipida, dok je prednost
studije ta Sto se pristupilo longitudinalnom tjednom prac¢enju agresivnosti ovih hospitaliziranih

pacijenata (21).
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3.5.3. Utjecaj dobi i spola na povezanost lipida i agresivnosti

Wu i suradnici su napravili metaanalizu koja se sastojala od 65 epidemioloskih studija o
povezanosti razina lipida i suicidalnosti. Otkrili su da su serumske razine ukupnog i LDL-
kolesterola znacajno nize u suicidalnih pacijenata nego u nesuicidalnih pacijenata i zdrave
kontrolne skupine. Takoder su nasli znacajno niZze serumske vrijednosti HDL-kolesterola u
suicidalnih pacijenata nego u zdrave kontrolne skupine, te znacajno nize vrijednosti serumskih
triglicerida u suicidalnih nego u nesuicidalnih pacijenata. Temeljita analiza ukljucenih
podskupina, pokazala je da je povezanost izmedu nizih serumskih razina lipida i suicidalnosti
bila ja¢a u pojedinaca mladih od 40 godina, nego u starijih. Cini se da u svemu tome i spol igra
vaznu ulogu. U usporedbi sa zdravim kontrolama, suicidalne Zene, ali ne 1 muskarci, imaju
znacajno nize vrijednosti HDL-kolesterola. Druge pak studije potvrduju obrnuto, odnosno da
je muski spol povezan sa nizim vrijednostima kolesterola u mnogim psihijatrijskim
poremecajima. Potrebne su daljnje studije koje bi istrazile povezanost dobi i1 spola sa razinama
lipida kod suicidalnih i nesuicidalnih pojedinaca. Ova studija je pronasla da suicidalni musSkarci
imaju znacajno nize vrijednosti triglicerida od zdravih muskih kontrola, no statisticka
znacajnost nije isto pokazala i kod Zena. Neki istrazivaci tvrde da pojedinci suicidalnog
ponasanja mogu imati depresivne epizode koje utjeCu na smanjenje njihovog apetita i uzrokuju

gubitak tjelesne mase, $to se moze ocitovati i snizenim vrijednostima lipida (72).

Mnoge studije koje su proucavale povezanost kolesterola i impulzivnosti, odnosno agresivnosti,
uglavnom su imale ukljuene samo muskarce ili je sama ta povezanost nadena samo u
muskaraca. No, sve se viSe obraca pozornost na spol kada se istrazuje povezanost lipida i
agresivnosti u hitnim odjelima psihijatrijskih ustanova. Eriksen i suradnici otkrili su da samo
za muskarce vrijedi da je razina HDL-kolesterola obrnuto proporcionalna sa agresivnoséu u
prva tri mjeseca nakon otpusta iz bolnice, dok za sve pacijente vrijedi da su razine HDL-

kolesterola inverzno povezane sa iskazivanjem nasilja za vrijeme boravka u bolnici (73).

Svensson 1 suradnici otkrivaju nam da su u Japanki pronasli povezanost izmedu poviSene
serumske razine kolesterola i suicidalnosti, a ne kao do sada sniZzene razine kolesterola. To nam
itekako kazuje da se ubuduce u daljnjim istrazivanjima vise raCuna treba povesti o spolu. Vazni

su 1 faktori dobi 1 populacije koja se proucava (74).

Nasilno ponasanje ¢eSce je u muskaraca, nego u Zena. Jedno od mogucih bioloskih objasnjenja

zenski mozak (75). Ova hipoteza moze jo§S dodatno pojacati povezanost izmedu niskog
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kolesterola 1 nasilnog ponaSanja u muskaraca. Muskarci 1 Zene pokazuju znatne razlike u
funkcioniranju serotoninskog sustava i njegovom odgovoru na dogadanja iz okoline. Cini se da

niskog kolesterola i1 agresivnosti nadena ve¢inom kod muskaraca (56).

3.6. SEROTONIN KAO MEDIJATOR IZMEDU LIPIDA I AGRESIVNOG
PONASANIJA U SHIZOFRENIJI

3.6.1. Neurobiologija agresivnog ponasanja

Jos je davne 1988. godine Roy zakljucio da je smanjena serotoninska aktivnost povezana sa
impulzivnosti, agresivnim i suicidalnim ponasanjem (76).

Serotonin smanjuje prag podrazljivosti prefrontalnih kortikalnih regija, poput orbitofrontalnog
korteksa 1 prednjeg cingularnog korteksa, koje su uklju¢ene u moduliranje 1 supresiju pojave
agresivnog ponaSanja primarno preko djelovanja na serotoninske 5-HT2 receptore u ovim
regijama. Stoga smanjenje serotoninske inervacije ovih regija moze dovesti do toga da se
agresivnost uslijed nekog okidaca ne moZe jednostavno inhibirati. Antagonisti 5-HT2A
receptora smanjuju impulzivnost u animalnim modelima, dok atipi¢ni neuroleptici sa izrazenim
5-HT2A antagonizmom imaju antiagresivni uc¢inak vidljiv u klinickim studijama. Zanimljivo
je da agonisti 5-HT2C serotoninskih receptora imaju uc¢inak smanjenja impulzivnosti. Dakle,
ove dvije navedene podgrupe serotoninskih receptora imaju komplementarne uloge u regulaciji
agresivnosti. Agonizam 5-HT2A serotoninskih receptora moze povecati impulzivnost, dok
agonizam 5-HT2C serotoninskih receptora moze smanjiti impulzivnost. Serotonin sniZzava nivo
podrazljivosti prefrontalne inhibicije, stoga smanjena serotoninska aktivnost moZe pojacati
agresivnost. Gabaminergicka aktivnost na GABA(A) receptorima moze smanjiti subkortikalnu
reaktivnost, pa zato smanjena gabaminergi¢ka aktivnost moZe povecati agresivnost. Sto se
neuropeptida tice, smanjenja oksitocinske aktivnosti i povecanja vazopresinske aktivnosti
takoder mogu potaknuti agresivnost. Stecene redukcije serotonergicke inervacije prefrontalnog
korteksa reflektirane u smanjenom vezanju trasportera u cingularnom korteksu, rezultiraju

smanjenim sniZzenjem praga podrazljivosti regulacije u prefrontalnom korteksu (19).
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3.6.2. Povezanost serotonina, lipida 1 agresivnog ponasanja

Serotonin u SZS ima vaznu ulogu kao modulator neprikladnog ponasanja, a klju¢na molekula
u metabolizmu serotonina je kolesterol. On je vazan za normalno funkcioniranje membrana
neurona, a pogotovo za egzocitozni transport serotoninskih vezikula u sinapticku pukotinu.
Nema jasnog odgovora kako periferni kolesterol moze utjecati na sredi$nji serotoninski sustav,
anije ni sasvim jasno je liina koji nacin sredisnji kolesterol povezan sa perifernim kolesterolom
(75). Ipak, smatra se da na serotoninsku neurotransmisiju utjeCe promijenjena membranska
mikroviskoznost, te izravan ucinak sniZenih razina kolesterola na aktivnost serotoninskog

transportera (SERT) (54).

Postoji hipoteza da snizena razina kolesterola vodi do smanjenja serotoninske transmisije preko
promijenjenog afiniteta i funkcije serotoninskih receptora i transportera. Snizene periferne i
srediSnje razine kolesterola mogu smanjiti lipidnu viskoznost mozdanih stani¢nih membrana i
na taj nacin smanjiti raspoloZzivost presinapti¢kih serotoninskih transportera i postsinaptickih

serotoninskih receptora (59).

Takoder, prema Turkoglu i suradnicima, agresivno ponasanje je rezultat oSteCene funkcije
serotonina u mozgu. Postoji slobodna izmjena kolesterola izmedu izvanstani¢ne tekucine i
lipoproteina sinaptosomalnih membrana u mozgu. Smanjenje plazmatske koncentracije
kolesterola, vodi do smanjenja razine kolesterola u membranama neurona, $to posljedi¢no
uzrokuje smanjenje broja funkcionalnih serotoninskih receptora. Smanjena funkcija serotonina
u mozgu umanjuje inhibiciju agresivnog ponaSanja. Presinapticki ponovni unos serotonina je
osjetljiv na promjene membranske fluidnosti. Dakle, smanjenje plazmatske razine kolesterola
nepovoljno utjeCe na funkciju serotonina i to djelovanjem na presinaptickoj kao i na

postsinaptickoj razini (67).

Povezanost izmedu niskih serumskih vrijednosti kolesterola i suicidalnog ponasanja nije do
kraja razjasnjena. Postoje brojne hipoteze koje nastoje objasniti mehanizam kojim razina
kolesterola utjece na rizik od pokusaja suicida. Najrasirenija hipoteza je da postoji veza izmedu
serumske razine kolesterola i srediSnjeg serotoninskog sustava i to preko redukcije mozdane
serotoninske aktivnosti. Druga pretpostavka je o poremecenom metabolizmu fosfolipida koji
kombinira nedostatak ugradnje polinezasi¢enih masnih kiselina u membrane i njihovu pojacanu
razgradnju. Trec¢a pretpostavka je da kolesterol utjece na bolest time §to ima ulogu u stvaranju
mijelinske ovojnice, u transmembranskoj razmjeni, enzimskim funkcijama, sintezi steroidnih

hormona 1 ekspresiji neurotransmiterskih receptora. Takoder su pronadene i promijenjene

50



razine fosfolipida, Sto se povezuje sa povecanom aktivnosti kolesteril ester hidrolaza, Sto moze
pogorsati inhibitornu neurotransmisiju u prefrontalnom korteksu osoba koje su poc€inile nasilne

suicide (25).

Niska razina serotonina je kljucna bioloska odrednica nasilnog ponasanja, te je u in vivo i u
postmortem studijama pacijenata koji su pokusali odnosno pocinili suicid, potvrdena
serotoninska hipofunkcija 1 to uslijed smanjenog sadrzaja kolesterola. Ona nadalje vodi do
agresivnog i impulzivnog ponasanja i to vjerojatno uslijed smanjenog unosa serotonina, a time
1 smanjene inhibicije u ventralnom prefrontalnom korteksu (59). Moguce je da je niska razina
perifernog kolesterola u nekih psihijatrijskih pacijenata udruZzena sa promjenama sadrzaja
kolesterola u specificnim sinaptickim lipidnim splavima, §to moze uzrokovati hipoaktivnost
serotoninske komunikacije, te voditi do impulzivnosti i nasilnog suicidalnog ponasanja. Ipak

ova teza ima i neke svoje nedostatke:

1. zajednicki mehanizam regulacije srediSnjeg i perifernog kolesterola ne implicira da je
sadrzaj kolesterola u ovim odjeljcima ovisan jedan o drugome, dakle to nisu odjeljci
koji su medusobno u komunikaciji

2. serumski kolesterol djeluje kao jasno odreden odjeljak, dok su lipidne sinapticke splavi
1 dalje pomalo nejasne. Moguce je da se varijacije kolesterola u specifi¢nim regijama
mozga medusobno razlikuju od varijacija kolesterola u stani¢nim i substanicnim
nakupinama

3. regulacija mozdanog kolesterola ne ovisi samo o enzimima za njegovu sintezu, vec¢io
slozenoj strukturi proteina za ekskreciju (u astrocitima), unos u stanice (u neuronima) i

udruzenost u lipidne splavi (59).

Nadalje, zasada postoje joS barem tri mehanizma pored serotoninske hipofunkcije, koja bi
mogla objasniti povecanu impulzivnost u suicidalnih pacijenata, a sva tri u svojoj osnovi na

izravan ili neizravan nacin ukljucuju promjene u lipidnim splavima:

1. interakcija izmedu serotonina i dopamina. Mogucée je da je smanjivanje sadrzaja
serotonina posredovano interakcijom serotonina i dopamina, u kojoj smanjeni
inhibitorni uc¢inak serotonina na dopaminske neurone, rezultira pojacanom
dopaminskom aktivno$¢u. Dopaminski receptori D1R, se za razliku od dopaminskih
D2R receptora, nalaze u lipidnim splavima. Dopaminski transporteri su takoder

djelomi¢no lokalizirani u lipidnim splavima, te smanjenje kolesterola utjeCe 1 na
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smanjenje dopaminskog transporta, Sto sve povecava sadrzaj dopamina u sinaptickoj
pukotini.

2. steroidna modulacija serotoninske komunikacije. Interakcija izmedu niske razine
serotonina 1 visoke razine testosterona kao vaznog ekstracerebralnog derivata
kolesterola u mozgu, ima znac¢ajan u¢inak na mehanizme agresivnog ponasanja.

3. smanjenje mozdanog neurotrofnog ¢imbenika (BDNF). On je modulator sinapticke

plasti¢nosti ¢ije stani¢no signaliziranje ovisi o integritetu lipidnih splavi (59).

Nakupine kolesterola nadene su na postsinaptickoj membrani, u blizini mnogih
neurotransmiterskih receptora. Promijenjena svojstva membrana mogu utjecati na vezu
membrane i receptora vezanih na nju, ukljucujuéi itekako vazan serotoninski receptor. Postoje
eksperimentalni i kompjuterski dokazi da lipidi utjecu oligomerizaciju receptora direktno i
indirektno. Direktno na taj nacin da fizicki sudjeluju u interakciji sa receptorom, te u samoj
formaciji membrane, a indirektno mijenjaju¢i svojstva same membrane. Kompjutorska
simulacija jasno pokazuje da prisutnost kolesterola u membrani povecava konformacijsku
varijabilnost serotoninskih 5-HT2A receptora u najveéem dijelu, ali ne u svim membranski-
vezanim dijelovima. Inace je povecana stabilizacija receptora zapravo rezultat stabiliziraju¢ih
u¢inaka C¢vrsto vezanih molekula kolesterola za povrSinu receptora. Konformacijska
varijabilnost se javlja zbog destabilizacije vodikovih veza u samom receptoru kao i izmedu

receptora i lipida (56).

Eksperimentalni dokazi upucuju na to da lipidna fluidnost primjetno modulira vezanje
serotonina (5-HT) u membranama misjeg mozga. S tim u vezi, kod snizenih vrijednosti
kolesterola, povecava se fluidnost stanicne membrane, te su serotoninski 5-HT receptori manje

izlozeni serotoninu u sinapti¢koj pukotini (77).

1z epidemioloskih, animalnih 1 klini¢kih studija proizasli su kontradiktorni rezultati vezano uz

povezanost niskih razina kolesterola i pove¢ane agresivnosti i rizika za suicid.

Animalna studija koju je proveo Kaplan pokazala je da je dijeta s niskim unosom kolesterola
povecala agresivnost u majmuna. Toc¢nije, u majmuna iste tezine i istog kalorijskog unosa, koji
su drzani na dijeti sa niskim unosom kolesterola, uoceno je da u cerebrospinalnom likvoru imaju
nize razine serotoninskog metabolita 5S-HIAA, nego majmuni koji su bili na prehrani sa visokim
udjelom kolesterola. Uzrok toj povezanosti Kaplan je pronasao u tezi da je nizak udio

membranskog kolesterola povezan sa smanjenjem broja serotoninskih receptora (78).
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Studija koju su proveli Steinert 1 suradnici je vjerojatno prva koja trazi tu povezanost u
shizofreniji, bolesti koja je sama po sebi karakterizirana ve¢im rizikom agresivnog ponasanja.
No, to $to ova studija nije nasla povezanost, ne znac¢i nuzno da ona ne postoji. Mogu¢i razlozi
su premali istrazivani uzorak i to da je moguca povezanost u biti prikrivena samim ucincima

teskih psihijatrijskih poremecaja kao Sto je shizofrenija sama po sebi (26).

Zanimljivo, u najvecoj studiji do sada koja je ukljucivala 385 pacijenata oboljelih od
shizofrenije koji su se pratili u prosjeku 26 godina, nije nadena povezanost izmedu razine 5-

HIAA u cerebrospinalnom likvoru i suicidalnog ponasanja (79).

Ainiyet i Rybakowski su u Poljskoj objavili studiju koja je proucavala moguéu povezanost
izmedu suicidalnog ponasanja i razina lipida u osoba oboljelih od shizofrenije koji su
hospitalizirani u psihijatrijsku bolnicu uslijed akutne egzacerbacije psihi¢kog stanja. Nadena je
znacajna povezanost izmedu suicidalnih misli i pokuSaja sa niskom razinom ukupnog i LDL-
kolesterola, triglicerida i ukupnih lipida. Povezanost nije uocena kada je rije¢ o HDL-

kolesterolu i suicidalnosti (80).

Hrvatska skupina znanstvenika predvodena Marcinkom pratila je trombocitni serotonin i
kolesterol kod suicidalnih i nesuicidalnih muskaraca s prvom epizodom psihoze. Trombociti se
koriste kao periferni marker manje dostupnih centralnih serotoninskih neurona. Istrazivanjem
je bilo obuhvaceno 27 suicidalnih i isto toliko nesuicidalnih muskih bolesnika koji prozivljavaju
prvu epizodu psihoze, uz 27 ispitanika u kontrolnoj skupini. Cilj istrazivanja bio je utvrditi
postoji li povezanost perifernih pokazatelja poput trombocitnog serotonina i kolesterola, sa
suicidalnim ponasanjem. Rezultati pokazuju kako su koncentracije trombocitnog serotonina i
kolesterola znacajno nize kod suicidalnih bolesnika s prvom epizodom psihoze, u odnosu na

nesuicidalne bolesnike i kontrolnu skupinu (81).

Vevera 1 suradnici su proveli retrospektivnu studiju koja je obuhvacala samo Zensku populaciju.
Rezultati su pokazali da zene koje su pokuSale nasilni ¢in suicida imaju znacajno nize
vrijednosti ukupnog kolesterola u usporedbi sa Zenama koje su imale pokusaj nenasilnog

suicida (82).

Misiak i suradnici su takoder proveli studiju o povezanosti razine kolesterola sa suicidalnos¢u
u prvoj epizodi shizofrenije, ali za razliku od studije koju su proveli Mar¢inko i suradnici ¢ija
je proucavana populacija bila isklju¢ivo musSka, u ovu studiju su bile uklju¢ene samo Zene.
Rezultati ukazuju da poviSene razine ukupnog i LDL-kolesterola mogu biti povezane sa

suicidalnim mislima u Zena koje se nalaze u prvoj epizodi shizofrenije. No, i druga emocionalna
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stanja 1 karakteristike u Zena, poput tenzija, anksioznosti, depresije i konfuzije mogu dovesti do
poviSenih vrijednosti lipida. Rezultati ove studije trebaju se interpretirati s oprezom, s obzirom

da nisu u suglasnosti sa rezultatima vecine prijasnjih studija (83).

Na sli¢no ukazuje i studija koju su proveli Mensi i suradnici u kojoj su koncentracije ukupnog
i LDL-kolesterola bile znacajno viSe u pacijenata sa shizofrenijom u usporedbi sa zdravim
kontrolama. Takva povezanost nije nadena za vrijednosti HDL-kolesterola i triglicerida.
Stovise, ova studija upucuje na to da je ukupni kolesterol znacajno niZi u onih pacijenata koji
boluju od shizofrenije, a pokusali su samoubojstvo, nego u onih koji nikada nisu pokusali uciniti
samoubojstvo. Zanimljivo je da nije bilo razlike u koncentracijama ukupnog kolesterola,
triglicerida, LDL- i1 HDL-kolesterola izmedu pacijenata lijeCenih tipicnim 1 atipi¢nim

antipsihoticima (25).

Kavoor i suradnici su proveli studiju na indijskoj populaciji pri ¢emu su pronasli da su ukupni
kolesterol, HDL- i LDL-kolesterol bili znac¢ajno nizi u pacijenata koji boluju od shizofrenije,
nego u zdrave kontrolne skupine. Rezultati ve¢ine zapadnjackih studija podudaraju se s
bioloski ¢imbenici koji odreduju ljudsko ponasanje i jaca pretpostavku da serumske razine
lipida mogu djelovati kao surogatni markeri impulzivnosti, suicidalnosti i raznih sli¢nih

ponasanja u pacijenata sa shizofrenijom (84).

3.7. POTENCIJALNI MARKERI AGRESIVNOG PONASANIJA U SHIZOFRENIJI

Zadnjih nekoliko desetlje¢a intenzivno se istrazuju potencijalni bioloski markeri povezani sa
psihijatrijskim poremecajima, poput poremecaja raspolozenja ili raznih psihoza, odnosno sa
razli¢itim agresivnim oblicima ponaSanja poput nasilja 1 samoozljedivanja. Sve je veca potraga
za moguc¢im bioloskim markerima koji bi bili klju¢ prevencije i lijeCenja takvih bolesnika.
Mnoge studije su potvrdile da bioloSki markeri mogu biti povezani sa suicidalnosti, medu
kojima serumske razine lipida mogu imati kljuénu ulogu. Nadeno je da su metabolicki
poremecaji, pogotovo promijenjeni lipidni profil koji ukljucuje niske vrijednosti ukupnog
kolesterola 1 LDL-kolesterola, u podlozi visokog rizika za suicid u populaciji pacijenata sa

shizofrenijom.

Razina kolesterola moze nam posluziti kao bioloSki marker rizika za razvoj agresivnosti i
suicidalnosti u psihijatrijskih pacijenata sa depresijom i shizofrenijom. U psihijatriji se

antisocijalno 1 agresivno ponasSanje ve¢ dugo dovodi u vezi sa sniZenim razinama kolesterola.
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Sto se ti¢e populacije pacijenata koji boluju od shizofrenije, &ini se da imaju otprilike Getiri puta
vecu Sansu sudjelovati u agresivnim dogadajima, te u pokusajima samoubojstva. Serumske
koncentracije lipida mogu posluziti kao surogatni markeri za detekciju impulzivnosti i

suicidalnosti u shizofreniji (56).

Ukupni kolesterol i HDL kolesterol primjeri su dva potencijalna markera povezana sa rizikom
od nasilnog, odnosno agresivnog ponasanja. Pozitivna povezanost izmedu niskih razina
ukupnog kolesterola i nasilja je nadena u vecini prijasnjih studija, primjerice u metaanalizi koja
sadrzi 32 razli¢ito dizajnirane studije (16), potom u velikim kohortnim studijama te razli¢itim
manjim studijama iz raznih podrugja psihijatrije (71, 85, 86). Sto se pak HDL-kolesterola tice,
rezultati nisu toliko jednoznacni. Studija na hospitaliziranim pacijentima koji boluju od

shizofrenije, nije otkrila povezanost izmedu HDL-kolesterola i nasilnog ponasanja (21).

Prema prospektivnoj studiji koju su u Norveskoj proveli Roaldset i suradnici, ukupni kolesterol
je bio znacajan prediktor nasilja u psihijatrijski hospitaliziranih pacijenata te ¢ak 1 tri mjeseca
nakon otpusta iz bolnice. Takoder se pokazao kao znafajan negativni prediktor suicidalnog
ponasanja u hospitaliziranih bolesnika. PoviSene vrijednosti triglicerida su takoder znacajan
marker suicidalnog ponaSanja i samoozljedivanja, kako u hospitaliziranih bolesnika, tako i
nakon tri odnosno dvanaest mjeseci pracenja. Niska koncentracija HDL-kolesterola je jedini
znacajan prediktor nasilja nakon jedne godine pradenja, te je znacajan i za ponovljene epizode
nasilja te Sto se tie suicidalnog ponasanja i samoozljedivanja nakon tri mjeseca otpusta iz

bolnice (86).

Ovo je u suprotnosti sa studijom koju su proveli Paavola i suradnici gdje su nadene visoke
razine HDL-kolesterola u suicidalnih i nasilnih pacijenata (71) te u suprotnosti sa studijom koju
proveli Chen 1 suradnici gdje je nadena povezanost izmedu snizenih vrijednosti triglicerida 1

agresivnog ponasanja (21).

Jo$ jedna novija prospektivna studija koju su proveli Eriksen i suradnici, indicira da HDL-
kolesterol moze postati koristan marker u procjenjivanju rizika za nasilno ponasanje u akutnih
psihijatrijskih pacijenata. Rezultati studije su pokazali da su razine HDL-kolesterola znacajno
inverzno povezane sa iskazivanjem nasilja za vrijeme boravka u bolnici te da to vrijedi za sve
pacijente. No, samo za muskarce vrijedi da su razine HDL-kolesterola znacajno inverzno

povezane sa nasiljem tijekom prva tri mjeseca nakon otpusta iz bolnice (73).
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Stupnjevito povecanje rizika za pokuSaj suicida od grupe sa najviSom razinom ukupnog
kolesterola do grupe sa najnizom razinom kolesterola, moze biti temelj za pretpostavku da

kolesterol mozemo gledati 1 kao kvantitativni marker za rizik od suicida (87).

Niske vrijednosti 5-hidroksiindolooctene kiseline (5-HIAA) su dobar marker rizika za suicid te
impulzivnog nasilnog ponaSanja (64). Marcinko i suradnici takoder sugeriraju da snizenje
koncentracije serumskog kolesterola i trombocitnog serotonina u prvoj epizodi psihoze, moze

posluziti kao koristan bioloski marker suicidalnosti (81).
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4. RASPRAVA

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, shizofrenija je uvrStena medu deset vodecih uzroka
nesposobnosti povezanih sa bolestima u svijetu, te je i viSe nego vidljiv njen veliki negativni
utjecaj na kvalitetu zivota (88). Shizofrenija je slozena multifaktorijelna bolest blisko povezana
sa metabolickim poremecajima. Tako su najc¢es¢i komorbiditeti u shizofreniji upravo dijabetes
tipa 2, pretilost i kardiovaskularne bolesti (35). I dislipidemija je rastu¢i problem
industrijaliziranoga svijeta i ¢imbenik rizika za razvoj koronarnih sré¢anih bolesti. Neravnoteza
pojedinac¢nih lipidnih komponenata, ukljucujuci ukupni kolesterol, LDL- i HDL-kolesterol te
serumske trigliceride, doprinosi povecanom riziku razvoja sréanih bolesti. Pojedine
psihijatrijske populacije pacijenata, primjerice onih oboljelih od shizofrenije, su pod posebnim
povecalom (89). Uslijed povecane i rastuce prevalencije neuropsihijatrijskih poremecaja diljem
svijeta, dramati¢no je porasla upotreba antipsihotika tijekom zadnje dekade te se sve CeSce
istrazuju njihovi nezeljeni ucinci, usprkos Cinjenici da terapija antipsihoticima produzuje
ocekivano trajanje Zivota pacijenata koji boluju od shizofrenije, u odnosu na one koji ne primaju
terapiju (37). Antipsihotici, a pogotovo klozapin i olanzapin, povecavaju metabolicki rizik, no
u velikom su riziku i pacijenti koji boluju od shizofrenije, a ne koriste nikakve lijekove (35).
Pacijenti koji boluju od shizofrenije 1 drugih psihoti¢nih poremecaja, uobic¢ajeno imaju vise
vrijednosti serumskih lipida u usporedbi sa opéom populacijom (90). Poznato je da su

lipidne abnormalnosti vazan ¢imbenik metabolickog sindroma.

4.1. Metabolicki sindrom-svojstvo same shizofrenije ili nuspojava lijecenja

antipsihoticima?
Metabolicki sindrom je vrlo Cest 1 ozbiljan komorbiditet uo¢en u shizofreniji. Prevalencija
metabolickog sindroma medu oboljelima od shizofrenije je visoka i1 iznosi oko 60%, u
usporedbi sa prevalencijom u opc¢oj populaciji koja iznosi oko 30% (91). Tocna povezanost
izmedu ovako visoke prevalencije metabolickog sindroma i shizofrenije ostaje kontroverzna, te
se Cesto pripisuje nezeljenim ucincima psihotropnih lijekova, poglavito posljedicama
dugogodiSnjeg lijeCenja atipi¢nim antipsihoticima, pri ¢emu tezina metabolickih nuspojava
varira ovisno o lijeku i primijenjenoj dozi. Antipsihotici utjecu na rast serumske razine lipida,
te je ovaj ucinak potvrden u mnogim klinickim istrazivanjima. Hiperkolesterolemija i
hipertrigliceridemija su dobro poznati ¢imbenici rizika za razvoj koronarnih sréanih bolesti.
Hiperlipidemija stoga ima negativan utjecaj na prognozu pacijenata sa shizofrenijom. Prognoza

je obicno jos negativno pogodena i pusenjem, konzumacijom alkohola i loSim prehrambenim

57



navikama (44). Ovdje je vrlo bitno za napomenuti da gotovo polovica osoba oboljelih od
shizofrenije pusi cigarete, Sto je cak dva puta viSe nego ucestalost pusenja u opcoj populaciji.
Ova Cinjenica vazna je iz razloga §to puSenje ima mnoge nezeljene uc¢inke na LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol i trigliceride neovisno o dobi 1 spolu. Pusenje naime smanjuje HDL-kolesterol
1 hipertrigliceridemiju, dok konzumacija alkohola povecava HDL-kolesterol i
hipertrigliceridemiju. Sve to zajedno vodi do povecéanja rizika od preuranjene smrti osoba
oboljelih od shizofrenije (90). Danas je sve jasnije da ovo nisu jedine poveznice metabolickog

sindroma i shizofrenije.

Studije su pokazale da pacijenti koji boluju od shizofrenije imaju lipidni profil koji se razlikuje
od onog kod zdrave kontrolne skupine, te da je ta razliCitost barem jednim svojim dijelom
neovisna o utjecaju antipsihotika na lipidni profil (84). Dakle, shizofrenija ve¢ i sama po sebi
predstavlja rizik za razvoj metaboliCkih poremecaja. To znaci da 1 pacijenti sa shizofrenijom
koji nisu na terapiji antipsihoticima, imaju vecu ucestalost obolijevanja od poremecaja glukoze
1 lipida u usporedbi sa pojedincima koji nemaju shizofreniju. Ova bazi¢na dislipidemija u
shizofreniji dovodi do pitanja postoji li u psihoticnim poremecajima kakav specifi¢ni
patofizioloSki mehanizam koji ukljucuje lipide. Metabolicki sindrom i shizofrenija svakako
dijele zajednitke suspektne ¢imbenike i etiopatogene mehanizme. Sto se ti¢e etiopatogeneze,
povecana razina oksidativnog stresa je povezana sa nekoliko psihijatrijskih bolesti ukljucujuéi
shizofreniju, kao 1 sa kardiovaskularnim bolestima i moze biti zajednicki predispozicijski faktor
i za psihijatrijske i za kardiovaskularne bolesti (37). Stovise, nadeno je preklapanje genetickih
markera izmedu poremecenog metabolizma lipida i shizofrenije. Dodatno, nepravilnosti bijele
tvari u mozgu i smanjena mijelinizacija u shizofreniji, indiciraju ukljucenost lipida u
patofiziologiju bolesti, jer je kolesterol kljucan za izgradnju i funkcioniranje mijelina (92).
Jedan od relevantnijih zajednickih patogenih mehanizama ukljucuje i promjene u metabolizmu
1 homeostazi sfingolipida. Oni imaju posebno vaznu gradivnu funkciju jer sudjeluju u izgradnji
membranskih lipidnih splavi. Takoder imaju i1 druge fizioloSke uloge poput onih u stani¢noj

diferencijaciji, proliferaciji i upalnim procesima (91, 93).

Shizofrenija je poznata i po spolnim razlikama, pri ¢emu Zene ¢eS¢e od muSkaraca razviju
metabolicki sindrom. Metabolicki poremecaji su bili ¢es¢i i jaci kod pacijenata koji su ve¢ bili
na terapiji antipsihoticima. Metaboli¢ki u¢inci mnogih antipsihotika u pogledu dobivanja na
tezini 1 dislipidemije, nadalje osvjetljavaju mogucu vezu izmedu lipida i1 shizofrenije.

Dobivanje na tezini uzrokovano poja¢anim apetitom i unosom hrane moze neizravno povecati
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razinu lipida, ali dislipidemija moze nastupiti i neovisno o dobivanju na tezini kod pacijenata
koji su na terapiji antipsihoticima (92, 93).

Metabolicki profil je usporediv sa profilom puno starije opée populacije, a zapanjujuci je
podatak da su se u pacijenata sa shizofrenijom koji su imali poviSene vrijednosti glukoze i
lipida, vrlo rijetko u narednim godinama propisivali lijekovi za snizavanje glukoze i lipida (93).
Pronalazak da su serumske razine triglicerida bile trajno poviSene neovisno o stadiju
shizofrenije, sugerira da je dislipidemija u srzi bolesti, a ne rezultat terapije antipsihoticima.
Prema nekima, ni puSenje, spol, terapija antipsihoticima i1 dijetne mjere ne mogu objasniti razine

membranskih lipida u shizofreniji (36).

Bolje razumijevanje utjecaja antipsihotika na homeostazu adipoznog tkiva, znacilo bi u
buduénosti razvoj najnovijih antipsihotika sa puno manje metaboli¢kih nuspojava, kao i1 razvoj

adjuvantne terapije u neuropsihijatrijskih pacijenata koji primaju antipsihotike.

4.2. Prac¢enje metabolickog sindroma u osoba oboljelih od shizofrenije

Inicijalni pregled pacijenta kojemu ¢e se propisati terapija antipsihotikom je od iznimne
vaznosti. Time se mogu uociti pacijenti povecanog rizika za razvoj metaboli¢kih nuspojava, te
osobna 1 obiteljska povijest metabolickih bolesti. Dobivanje na tezini se moze sprijeciti
odabirom prihvatljivih atipi¢nih antipsihotika kod ionako pretilih osoba. Pacijentima se treba
savjetovati promjena zivotnih navika, odabir zdravog zivotnog stila i zdravih prehrambenih
navika. Takoder im se na pocetku terapije antipsihoticima treba objasniti koje su prednosti i
nedostaci terapije, te ih se treba informirati o metabolickom riziku koji nosi sama bolest i o
riziku metaboli¢kih nuspojava atipi¢nih antipsihotika. Kod odabira antipsihotika, ako se radi o
onima iste ucinkovitosti, prednost uvijek treba dati onom sa manjim rizikom izazivanja
metabolic¢kih nuspojava. Ako je izri¢ito indiciran atipicni antipsihotik visokog rizika za razvoj
metabolickih nuspojava, preporuca se stalno pracenje dobivanja na tezini, krvnog tlaka, razine
glukoze i lipida u krvi. U pacijenata kod kojih dode do dislipidemije tijekom terapije atipi¢nim
antipsihoticima, preporuca se uvesti dijetalne mjere. Ako one ne poluce zadovoljavajuci
rezultat, antipsihotik se preporuca zamijeniti onim manjeg metabolickog rizika. Ako je pak
takva promjena iz nekog razloga kontraindicirana, treba razmisliti o uvodenju lijeka za
snizavanje lipida u krvi, primjerice statina, no treba pripaziti na moguce interakcije sa
antipsihoticima. PoviSena razina ukupnog kolesterola, pogotovo njegove aterogene
komponente LDL-kolesterola moze imati ozbiljne klinicke implikacije u terapiji shizofrenije i

drugih funkcionalnih psihoza. lako postoje preporuke za lijeCenje hiperlipidemije, u njima se
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ne spominju smjernice za lijeCenje hiperlipidemija u psihozi. S obzirom da vjerojatno postoji
veza izmedu doze primijenjenog antipsihotika i dobivanja na tezini, uvijek treba inzistirati na

lijecenju sa najnizom ucinkovitom dozom antipsihotika (40, 44).

Vazna je redovita kontrola lipidnih parametara kod psihijatrijskih bolesnika, poglavito kod onih
koji u terapiji imaju kombinaciju tipi¢nih i atipi¢nih antipsihotika (44). Pra¢enje metabolickih

nuspojava treba biti ¢esce tijekom prvih Sest mjeseci lijeCenja antipsihoticima (40).

4.3. Oprecni rezultati razli¢itih istrazivanja

Oprecni rezultati mogu biti dragocjeni za daljnje razumijevanje prirode promjena lipidnog
metabolizma u pacijenata koji imaju suicidne misli i djelovanja u skladu s njima. Lipidni profil
psihijatrijskih bolesnika oboljelih od razli¢itih oblika psihoza i1 hospitaliziranih u bolnicama,
pokazao je da postoji veza izmedu izmjerenih niskih vrijednosti ukupnog kolesterola i nasilja,
odnosno agresivnosti. Rezultati izmjerenih vrijednosti triglicerida, LDL- i HDL-kolesterola
nisu bili tako jednoznacno povezani sa agresivnosti (71, 86). No, studije koje su obuhvacale
samo one psihijatrijske bolesnike oboljele od shizofrenije, esto nisu pokazale vezu izmedu
(auto)agresivnosti i razine lipida (26, 66, 67, 69). Treba uzeti u obzir da je ispitivani uzorak u
navedenim studijama relativno mali i skroman, a nasilje se mjerilo temeljem pregleda grafikona
ili temeljem podataka iz kriminalnih dosjea. Bitno je uociti da se u mnogome razlikuju
definicije 1 klasifikacije pokusaja suicida od studije do studije te i to moze pridonijeti razvoju

oprec¢nih rezultata razli€itih istrazivanja.

Nizak kolesterol je bio povezivan i sa poku$ajima suicida, suicidom te suicidalnim mislima (53,
72), iako postoji niz razli¢itosti u ovim studijama, kao i zakljucci koji ne podupiru ovu tezu.
Takoder ima i studija koje nisu nasle povezanost izmedu niskog kolesterola i suicidalnog

ponasanja u shizofreniji (66, 69).

Niske vrijednosti HDL-kolesterola su povezane sa suicidalnim ponasanjem i agresivnoscu (94),
no ima i studija koje su nasle pozitivnu povezanost HDL-kolesterola i mortaliteta povezanog s
nasiljem. Ima i studija koje nisu nasle povezanost izmedu HDL-kolesterola i pokusaja suicida,

odnosno agresivnosti (80). Sli¢no vrijedi i za LDL-kolesterol.

Zanimljivo je 1 objasnjenje koje u svom radu nude Svensson i suradnici, a ti¢e se povecanog
rizika za suicid uslijed povecane razine LDL-kolesterola. Oni naime u svojoj hipotezi

vaskularne depresije smatraju da povisen LDL-kolesterol kao ¢imbenik rizika za razvoj
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kardiovaskularnih bolesti 1 komplikacija, posljedicno vodi do razvoja kasno-zivotnog

depresivnog sindroma koji povecava Sansu pocinjenja suicida (74).

Mnogi autori do sada su istaknuli vaznost nekih zbunjujucih Cinjenica koje bi mogle maskirati

povezanost razine kolesterola i impulzivnosti, odnosno agresivnog ponasanja. Demografski

faktori i prisutnost psihijatrijskih poremecaja, pogotovo imaju veliku ulogu u ovim razlikama

koji se mogu naci u literaturi.

Razlozi kontradiktornih zaklju¢aka raznih istrazivanja:

1.

Cesto se misli da sniZene vrijednosti ukupnog kolesterola, a osobito LDL-kolesterola,
vode do snizenja srediSnje serotoninske aktivnosti i to mijenjajuci ekspresiju 5-HT-2
receptora (16). Ipak, nalazi novijih studija upucuju na to da 1 5-HT-5A receptori utjecu
na razinu triglicerida u plazmi (95). Iz svega proizlazi da snizene vrijednosti ukupnog
kolesterola, LDL-kolesterola 1 triglicerida, mogu biti povezane s izrazenijom
agresivnoS¢u preko smanjene srediSnje serotoninske aktivnosti, i to modulacijom
razliCitih serotoninskih receptora.

Idu¢i moguéi mehanizam podupire tezu o sniZzenoj sredi$njoj serotoninskoj aktivnosti, i
to preko inzulinske osjetljivosti, koja posljedi¢no vodi do snizenih vrijednosti slobodnih
masnih kiselina u krvi, te se stoga manje triptofana premjesta sa albumina. Kako samo
ta slobodna frakcija triptofana moze prije¢i krvno-mozdanu barijeru i sudjelovati u
proizvodnji serotonina, to znaci da sniZene vrijednosti ukupnog kolesterola i triglicerida
mogu biti povezane sa smanjenom aktivnosti srediSnjeg serotoninskog sustava, koja je
u velikoj mjeri povezana sa povecanim suicidima i agresivnosScu.

Moguce objasnjenje nudi 1 Cinjenica da atipi¢ni antipsihotici imaju ja¢i ucinak na
smanjenje agresivnosti od tipi¢nih antipsihotika (27). Pri tome, atipi¢ni antipsihotici
poput klozapina takoder uzrokuju i povisene vrijednosti triglicerida te se prividno moze
Ciniti da postoji veza izmedu poviSenih triglicerida i smanjenja agresivnosti. Potrebne
su vece studije u buduénosti koje bi proucile ta medudjelovanja, odnosno koje bi

razlucile rezultate analize u prisutnosti i odsutnosti atipi¢nih antipsihotika (21).
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4.4. Preporuke za daljnja istrazivanja na ovu temu

Buduce studije trebaju se usmjeriti na kombinirana mjerenja perifernog lipidnog statusa zajedno
sa mjerenjima markera metabolizma kolesterola u mozgu, a sve to uzimajuci u obzir vrijeme
proteklo od suicidne ideje do samog pokusaja, kao i same karakteristike ponaSanja pacijenata

oboljelih od shizofrenije (83).

U svakom slucaju za istraZivanje povezanosti razine lipida i psihopatoloskih stanja, bolje od
jednostrukog ispitivanja na pacijentima je pracenje promjena od interesa u duzem periodu kako

bi se dokazala dosljednost proucavanih promjena u toku vremena.

Vecina klinickih studija ima mali ispitivani uzorak ili se pak fokusira samo na ukupni
kolesterol. No, ne moze se zanemariti ¢injenica da svaka lipoproteinska subfrakcija ima
razli¢itu ulogu u organizmu. Stoga ukupni kolesterol ponekad nije dovoljan da se odredi
povezanost izmedu lipida 1 agresivnosti. Potrebne su daljnje studije koje trebaju biti veceg
ispitivanog uzorka i randomizirane te ukljucivati prospektivnu evaluaciju pacijenata od samog
pocetka ispitivanog dogadaja. Buduce studije takoder trebaju pazljivo uravnoteziti
zastupljenost oba spola kako bi se vidjelo postoje li razlike i u tom pogledu, a preporuca se i
detaljnije prac¢enje ¢imbenika poput prehrambenih navika i razine fizicke aktivnosti zbog
njihovog znatnog utjecaja na lipidni profil (84).

U buduénosti su pozeljne 1 geneticke studije jer postoje indicije da su promjene gena
odgovornih za regulaciju lipida ukorijenjene u suicidu pacijenata oboljelih od shizofrenije.

U skladu s time da je vecina studija koje su iznjedrile negativne rezultate o povezanosti lipida
1 agresivnog ponasanja bile na azijskoj populaciji, moguce je da postoje i etnicke razlike (25)
te bi u buducnosti bilo poZeljno usporediti rezultate studija na razli¢itim etnickim grupama

osoba oboljelih od shizofrenije.

Lijekovi poput antipsihotika razli¢ito utjecu na lipidni profil pacijenata te se pri istrazivanjima
itekako o tom utjecaju treba voditi racuna. Bitno je naglasiti koristi li ispitivana populacija i
lijekove za snizavanje razine lipida, koji mogu maskirati povezanost lipida i agresivnog

ponasanja u shizofreniji.
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4.5. Osvrt na potencijalne markere agresivnosti

Vecinu pocinjenih suicida se vjerojatno moze prevenirati. Velika vecéina pojedinaca koji su
pocinili suicid su patili od psihijatrijskih poremecaja, ukljucujuci shizofreniju, koji se uspjesno
mogu lijeciti. Takoder, vecina ih pred sam €in suicida ostvari kontakt sa zdravstvenim osobljem,
psihijatrima i psiholozima. Stovi$e, u mjesecima pred suicid, Eesto znaju svoje autodestruktivne
namjere obznaniti ¢lanovima svoje obitelji ili najblizim prijateljima. Ipak, kombinacija
demografskih i psihijatrijskih faktora rizika za pocinjenje suicida, u praksi donosi previse lazno
pozitivnih, odnosno lazno negativnih rezultata da bi postala korisna za Siroku opéu upotrebu.
Svakako postoji potreba za daljnjim istrazivanjima perifernih bioloSkih markera agresivnosti,

odnosno suicidalnosti (76).

Bolje razumijevanje biologije koje lezi iza agresivnih simptoma 1 crta osobnosti u
autoagresivnih pojedinaca, moze pridonijeti prevenciji i terapijskim mjerama ovakvih stanja.
Prevencija suicida je od klju¢ne vaznosti u shizofreniji zajedno sa smanjenjem pozitivnih i
negativnih simptoma i poboljSanjem kvalitete Zivota. Bitna je identifikacija biomarkera za
pracenje 1 identifikaciju ovakvih pacijenata u $to ranijoj fazi bolesti te bi se redovito trebao

kontrolirati lipidni profil kako bi se prevenirao rizik za suicid.

Dosada je raznim studijama utvrdeno da postoji znacajna povezanost izmedu razine kolesterola
1 ozbiljnih bihevioralnih problema. Pri tome je uoceno da pojedinci sa nizim razinama
kolesterola pokazuju znacajnije antisocijalno i nasilno kriminalno ponasanje, te iskazuju ve¢u
agresivnost 1 u ve¢em su riziku impulzivnog suicidalnog ponaSanja. Treba napomenuti da
kolesterol sam po sebi ne utjece izravno na ponasanje, ali moze potaknuti kemijske promjene 1
time utjecati na vjerojatnost odredenih ishoda ponasSanja kao rezultat modulacije odredenih
neuralnih puteva. Stovise, kolesterol je samo jedan od bezbroj moguéih ¢imbenika koji utjeéu
na ljudsko ponaSanje. Lipoproteini ne mijenjaju izravno ponasSanje, oni utjeu na ponasanje

gledano u cjelini sa okoliSnim i socijalnim kontekstom (96).

Iako hipoteza o povezanosti kolesterola, serotonina i impulzivnosti ima mnogo nedostataka,
moguce je da periferni kolesterol i sli¢ne molekule (oksisteroli, serotoninski metaboliti) postanu
korisni markeri suicidalnog ponaSanja. Mjerenje serumskog kolesterola moze biti vazan
bioloski ¢imbenik za identifikaciju pacijenata koji imaju sklonost suicidalnom ponaSanju, no
ne smije ga se interpretirati kao samostalan nalaz, ve¢ u kombinaciji sa primjerice sadrzajem

serumskog BDNF i 5-HIAA u cerebrospinalnom likvoru ili sa polinezasi¢enim masnim
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kiselinama, kao i1 sa raznim drugim testovima koji bi ¢inili cjeloviti pogled kako na bioloski,

tako 1 na psihosocijalni aspekt rizika za suicid (59).

4.6. Uloga ljekarnika

Mnoge psihicke bolesti poput shizofrenije do danaSnjeg dana ostaju pomalo nejasne u pogledu
uzroka koje dovode do nastanka bolesti, nedostatka jasno vidljivih dijagnosti¢kih kriterija,
Sarolikosti klinickih slika te ishoda same bolesti, lijeCenja i ponasanja. Jedan od problema uocen
pogotovo u psihijatrijskih bolesnika oboljelih od shizofrenije je agresivno ponasanje oboljelih
prema samome sebi, drugim pojedincima i drustvu u cjelini. Podloga za bilo kakvo postupanje
prema ovakvim bolesnicima mora biti prije svega bolje poznavanje i razumijevanje bioloske i
neurokemijske pozadine ovakvog ponasanja, kao i psihosocijalnih ¢imbenika koji mogu utjecati

na razvoj odnosno pogorsanje agresivnog ponasanja.

Agresivno ponasanje osoba oboljelih od shizofrenije ne uocava se samo u hospitaliziranih
bolesnika na akutnim psihijatrijskim odjelima, ve¢ je ono vrlo €esto prisutno kako u domovima
samih bolesnika i njthovom ophodenju prema ¢lanovima obitelji i prijateljima, tako i u posjeti
zdravstvenim ustanovama tijekom izvanbolni¢kog lijecenja. Ljekarnici se kao najdostupniji
zdravstveni djelatnici Cesto susrecu s agresivnim ponaSanjem svojih pacijenata, bilo mladih,
starijih ili dusevnih bolesnika. Pri tome su osobito vazne ljekarnikove verbalne i neverbalne
komunikacijske vjesStine, iskazivanje empatije i sklonost mirnom rjeSavanju eskalacije

agresivnog ponasanja.

Vaznost ovog preglednog rada lezi ponajvise u tome §to se nastoji pronaci najbolje objasnjenje
agresivnog ponaSanja osoba oboljelih od shizofrenije i to u pogledu povezanosti sa razinom
lipida. Poznato je da se na lipidni status barem jednim dijelom moze utjecati lijekovima,
prehranom 1 tjelovjezbom. Ljekarnik u svom svakodnevnom radu treba itekako pacijentima
ukazivati na vaznost zdravih Zivotnih navika poput fizicke tjelovjezbe, raznovrsne i zdrave
prehrane, uvodenja dijetalnih mjera po potrebi te ih poticati na ispunjenje istih. U pogledu
utjecaja lijekova na lipidni status, upravo je ljekarnik najkvalificiraniji zdravstveni djelatnik.
On pri svakodnevnom radu u propisanoj terapiji uocava lijekove s velikim rizikom za razvoj
metabolickih nuspojava i dislipidemije, bilo primijenjenih samostalno ili u kombinaciji.
Farmakoterapija antipsihoticima se koristi za lijeCenje osoba oboljelih od shizofrenije, te je
upravo u tom pogledu najvazniji ljekarnik koji ¢e pravovremeno upoznati i lije¢nika i pacijenta

sa mogucéim razvojem nuspojava. Ljekarnik takoder moze apelirati da se kod lije¢nika lipidni
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status Sto ¢eS¢e ukljuci u somatski pregled osoba oboljelih od shizofrenije 1 da se koristi

najmanja efektivna doza antipsihotika.

Nadalje, poznato je da je suicid relativno Cesti oblik agresivnog ponasanja u shizofreniji te da
su u vecem riziku osobe oboljele od shizofrenije koje su ovisne o psihoaktivnim tvarima.
Ljekarnici se u svojim sredinama bore protiv koriStenja psihoaktivnih tvari te sudjelujuéi u
brojnim javnozdravstvenim akcijama upozoravaju na zlouporabu sredstava ovisnosti. No,
ljekarnik ima priliku 1 u ljekarni prepoznati takvog bolesnika, te uz postoje¢e komorbiditete
dojaviti lije¢niku sumnju na moguci negativni ishod kombinacije dusevne bolesti poput

shizofrenije 1 zlouporabe sredstava ovisnosti.
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5. ZAKLJUCAK

Osobe oboljele od shizofrenije imaju Cetiri puta vecu vjerojatnost biti uklju¢ene u razlicita
agresivna ponasanja, Sto je mozda najbolje objasnjeno pojacanom impulzivnoséu (84).
Zanimljivo, promijenjena homeostaza lipida u mozgu moze naro€ito utjecati na serotoninski
sustav 1 to preko ucinaka kolesterola na lipidne splavi na stani¢noj membrani. U skladu s time,
lipidni profil moze reflektirati srediSnju serotoninsku funkciju 1 njenu klinicku manifestaciju
poput impulzivnosti, suicidalnosti i nasilja. Promjene lipidnog profila mogu prethoditi pocetku
bolesti ili biti posljedica nuspojave antipsihotika u lije¢enju poremecaja iz spektra shizofrenije.
Neki smatraju da je viSa razina kolesterola povezana sa pove¢anom suicidalnosti, no vecina
studija ide u prilog hipotezi da je niZa razina kolesterola povezana sa povec¢anom suicidalnosti.
Mnoge studije do sada su potvrdile da su pojedinci sa snizenim razinama kolesterola, skloniji
agresivnom i suicidalnom ponaSanju od onih sa razinama kolesterola u granicama referentnih
vrijednosti. Ovime je potvrdena hipoteza povezanosti nasilnih pokuSaja suicida i1 perifernih
bioloskih pokazatelja poput kolesterola. To je vazno za razvijanje strategija za profilaksu
suicidalnog ponasanja u shizofreniji te za identifikaciju osoba oboljelih od shizofrenije sa
visokim rizikom od pocinjenja suicida. No, postoje i studije koje su zakljucile da nema
povezanosti izmedu razine kolesterola i agresivnosti, bijesa, suicidalnog i antisocijalnog
ponasanja, odnosno da se ne moze jasno utvrditi vrijedi li to opcenito, a pogotovo ne u
linearnom smislu. Dakle, povezanost izmedu poremecaja lipida i klini¢kih karakteristika
raznih psihoza jo$ uvijek nije dovoljno razjasnjena, i to zbog vise faktora koji mogu utjecati
na povecanje i/ili smanjenje serumskih lipida. Razumijevanje ovih mehanizama vazno je za
razvoj novih dijagnosticko-terapijskih tehnologija u lijjeCenju shizofrenije 1 prevenciji

agresivnog ponasanja.

Ljekarnici kao najdostupniji zdravstveni djelatnici mogu uvelike pripomoc¢i osobama oboljelim
od shizofrenije uoavanjem mogucih nezeljenih posljedica Ceste polifarmacije antipsihoticima,
detekcijom metabolickih nuspojava i ranim otkrivanjem rizika za razvoj metabolickog
sindroma. Kao i ostali zdravstveni djelatnici, i1 ljekarnici se ¢esto u svom svakodnevnom radu
susreCu sa agresivnim ponasanjem osoba oboljelih shizofrenije te je ovaj rad koristan za
razumijevanje bioloSkih 1 neurokemijskih ¢imbenika za razvoj takvog ponaSanja u ovoj
populaciji bolesnika. Pri tome je vrlo vazna kvalitetna i pravovremena suradnja lije¢nika i
ljekarnika, koji bi s obzirom na lipidni profil ovih bolesnika, mogli na vrijeme uociti rizik od
autoagresivnog ponasanja i isti svesti na minimum odgovaraju¢om psihosocijalnom terapijom

kao i farmakoterapijom.
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7. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

AA — arahidonska kiselina

ABCAT1 — kazetni transporter Al koji veze ATP (engl. ATP-binding cassette transporter)
acetil-CoA — acetil-koenzim A

ADL — lipoprotein proizasao iz astrocita (engl. astrocyte-derived lipoprotein)
ApoE — apolipoprotein E

BDNF — mozdani neurotrofni ¢imbenik (engl. brain-derived neurotrophic factor)
CNR — kanabinoidni receptor

CoQ10 — koenzim Q10

CYP — citokrom P450

DHA - dokozaheksaenska kiselina

DR — dopaminski receptor

DSM-5 — Dijagnosticki i statisticki prirucnik za mentalne bolesti, 5. revizija (engl. Diagnostic

and statistical manual of mental disorder)

FHBL — obiteljska hipobetalipoproteinemija

GABA - y-amino-maslac¢na kiselina (engl. y-AminoButyric Acid)

GPL — glicerofosfolipidi

HBL — hipobetalipoproteinemija

HDL - lipoproteini visoke gustoée (engl. high density lipoproteins)
HMG-CoA reduktaza — B-hidroksi-B-metilglutaril-koenzim A reduktaza
IDL — lipoproteini srednje gusto¢e (engl. intermediate density lipoproteins)
LDL - lipoproteini niske gustoc¢e (engl. low density lipoproteins)
LDLR — LDL-receptor

LPL — lipoprotein lipaza

LRP — LDL-povezani protein
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LXR — jetreni X receptor (engl. liver X receptor)

MC4R — melanokortin 4 receptor

MKB-10 — Medunarodna klasifikacija bolesti, 10. revizija

MUFA — mononezasi¢ene masne kiseline (engl. monounsaturated fatty acids)
NPY — neuropeptid Y

PC — fosfatidilkolini (engl. phosphatidylcholines)

PIK3 — fosfatidil-inozitol-3 kinaza (engl. phosphatidylinositol-3-kinase)
POMC — proopiomelanokortin

PUFA - polinezasi¢ene masne kiseline (engl. polyunsaturated fatty acids)
ROS - reaktivni kisikovi spojevi (engl. reactive oxygen species)

RXR — retinoidni X receptor

SERT - serotoninski transporter

SL — sfingolipidi

SM — sfingomijelin

SREBP — protein koji veze regulacijski element sterola

STAT — protein koji transducira signale 1 poti¢e tranksripciju (engl. signal transducer and

activator of transcription)

TCA ciklus — ciklus trikarboksilnih kiselina (Krebsov ciklus)

VLDL - lipoproteini vrlo niske gustoce (engl. very low density lipoproteins)
5-HIAA — 5-hidroksiindoloctena kiselina

5-HT — 5-hidroksitriptamin (serotonin)
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