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SAZETAK

Shizofrenija predstavlja ozbiljan psihicki poremecaj vrlo teskih simptoma. Povijest istrazivanja
ove bolesti dovela je do spoznaja o njenoj rasprostranjenosti, etiologiji, interakciji ukljuc¢enih gena
1 okoli$a, kao i rizicnim ¢imbenicima koji povecavaju vjerojatnost razvoja ove bolesti. Usprkos
opisanoj psihopatologiji bolesti, o patogenezi shizofrenije se zna vrlo malo. Istrazivanja se aktivno
provode na molekularnoj razini te su predlozeni brojni potencijalni molekularni mehanizmi.
Postavljene hipoteze o razvoju bolesti odnose se na razne neurotransmitorske sustave, primarno na
dopaminergicki, serotoninergicki, kolinergicki, 1 glutamatergicni sustav. Unato¢ tome, bolest se jos
uvijek lijeci iskljucivo simptomatski. Uz razli€ite pristupe lijecenju, najucestalija je farmakoloska
terapija, no primjena antipsihotika Cesto je popra¢ena nuspojavama. Medu oboljelima od
shizofrenije uz uzimanje drugih supstanci znacajnije je izrazena prevalencija ovisnosti o nikotinu,
odnosno pusenje cigareta. O uzroku pozitivne korelacije ove dvije bolesti ne zna se mnogo.
Aktualni nacini istrazivanja primjenjuju komparativni pristup traze¢i zajednicke gene i
metabolicke puteve. Osim geneticke predispozicije razvoja ovisnosti o nikotinu, jedno od mogucih
objasnjenja je i hipoteza samoizljecenja. Ona objasnjava koristenje psihoaktivne supstance nikotina
u svrhu olakSavanja negativnih i kognitivnih simptoma, ali i nuspojava antipsihotika. Dakako, bitno
je naglasiti kako prividno pozitivan u¢inak olakSavanjem simptoma jedne bolesti, ne treba biti

motivacija za razvijanje druge bolesti dugotrajno Stetnih posljedica.



POPIS KRATICA

PGR/S (engl. polygenic risk score ) — razina poligenskog rizika

FPE ( engl. first psychotic episode ) — prva psihoti¢na epizoda

NMDAR (engl. N-methyl-D-aspartate receptor ) — N —metil — D — aspartatni receptori

PFC ( engl. prefrontal cortex ) — prefrontalni korteks

PET ( engl. Positron emission tomography ) - pozitronska emisijska tomografija

OCD (engl. obsessive compulsive disorder) — opsesivno kompulzivni poremecaj

mAChRs (engl. muscarinic acetylcholine receptors) — muskarinski kolinergicki receptori
nAChRs (engl. nicotinic acetylcholine receptors) - nikotinski kolinergicki receptori

WHO ( World Health Organization ) — Svjetska zdravstvena organizacija

GWAS (engl. Genome Wide Association Study ) — asocijacijska studija cjelokupnog genoma
DA (engl. Dopamine , 3,4-dihydroxyphenethylamine ) — dopamin, 3,4-dihidroksipentilamin
DIR (engl. Dopamine I Receptor ) - dopaminski receptor tipa 1



UvVOD

Ovisnost o nikotinu Cesta je karakteristika oboljelih u mnogim psihijatrijskim slucajevima, a
najizrazenijom se smatra u bolesnika oboljelih od shizofrenije. Najprije su naznake povezanosti
ove dvije bolesti bile neizravne. Poetkom 1990-ih godina zasebnim proucavanjem ovisnosti o
nikotinu (duhanu) i shizofrenije zakljuceno je kako obje ukljucuju iste psihofizioloske promjene,
ali suprotnog ucinka. Pionirskim se smatraju radovi Svensson-a i sur., 1990. god. u kojem je
naglasak na kateholaminske neurone te Sandyk-a u sur., 1991. god. u kojem se opaza
hiperfrontalnost u obje bolesti. Godine 1994. se pocinje uocCavati pozitivna korelacija izmedu
navedenih bolesti te se predlazu potencijalna objasnjenja. Medu najznacajnijim prvim radovima se
istiCe istrazivanje Ziedonis-a i sur., 1994. god. Radi se o klini¢koj studiji provedenoj na 265
oboljelih od shizofrenije kojima je utvrdena visoka stopa komorbiditeta pusenja u rasponu od 50-
90%, Sto je viSe od stope u opcoj populaciji koja je iznosila 25,5% (Mendez 1 sur., 2004.). Upravo
je ta Cinjenica predstavljala okida¢ za pocetak intenzivnog istrazivanja u svrhu pronalaska
objasnjenja uoc¢enog komorbiditeta. Posljednja dostupna, objavljena meta-analiza datira iz 2005.
godine, a temelji se na dostupnim podacima akumuliranim u periodu od 10 godina istrazivanja. U
to vrijeme stopa pusaca duhana, odnosno ovisnika o nikotinu u op¢oj populaciji iznosila je 25%
(Mackay 1 sur., 2002). Rezultati pokazuju da vise od 80% osoba s dijagnozom shizofrenije redovito
pusi duhanske cigarete, dok je stopa prestanka konzumiranja duhanskih proizvoda u osoba

oboljelih od shizofrenije 10-20% niza u usporedbi s opom populacijom (de Leon i sur., 2005).

Proucavanje komorbiditeta shizofrenije 1 ovisnosti o nikotinu i otkrivanje neurobiologije na
kojoj se zasniva vazno je za bolje razumijevanje patogeneze 1 psihopatologije shizofrenije, odnosno
za razvoj uspjesnijih pristupa lijecenja.

1. SHIZOFRENIJA

1.1.  Povijest bolesti

Bolest shizoftrenija ( gr¢. schizophrenia ) po prvi puta se spominje 1911. godine. Eugen Bleuer

upotrebljava rije¢ shizofrenija (gr¢. shisos — rascjep, phren - razum) kako bi naglasio simptom



rascjepa psihickog 1 fizickog dozivljaja oboljele osobe, to¢nije nemogucnosti razlikovanja
unutarnjega i vanjskoga svijeta (Kyziridis, 2005.). Naziv je pridruzio dotada poznatoj bolesti
dementia precox smatrajuc¢i na temelju klinickih opservacija prvotni naziv zavaravaju¢im (Ashok
i sur., 2012.). Na samome pocetku razvoja spoznaje o shizofreniji simptomi su bili podijeljeni na
primarne i sekundarne, danas poznate kao pozitivne i negativne simptome (Maatz i sur., 2015.).
Nakon definiranja simptoma bolesti ubrzo su zapocela istrazivanja u svrhu pronalazenja njenih
potencijalnih uzroka. Ve¢ krajem 19. stoljeca predlaze se da postoji geneticka predispozicija, to
jest uocava se ucestala pojava u osoba preosjetljivih na stres. Emil Kraepelin, Adolf Meyer, Harry
Stack Sullivan, Ernest Kretschmer, te Kurt Schneider isti¢u se kao glavni znanstvenici u

postavljanju i razumijevanju osnova shizofrenije kao bolesti (Stephan Heckers, 2011.).

1.2. Etiologija i epidemiologija bolesti

Prema procjeni Svjetske zdravstvene organizacije (WHO, World Health Organization) iz 2019.
godine broj slucajeva shizofrenije u svijetu iznosi oko 20 milijuna, svake od posljednjih 50 godina.
(WHO, 2018.). Naime, procjenjuje se da svake godine 1 osoba na 10 000 ljudi razvije shizofreniju,
no broj slucajeva je zasigurno veéi zbog problema odredivanja dijagnoze ili neopazanja simptoma
ranijih faza. Analiziraju¢i stopu oboljenja od shizofrenije koriStenjem standardiziranih metoda na
reprezentativnim uzorcima populacije, zakljucilo se da je ona konstantna neovisno o kulturi,
vremenu i prostoru. lako se smatra da bolest pokazuje jednoliku raspodjelu u svijetu, zna se da
postoji prostorna prevalencija ovisno o urbaniziranosti prostora. Naime, incidencija shizofrenije
veca je u urbanim sredinama (Esan i sur. 2012.), §to moze biti posljedica vece educiranosti ljudi i
time bolje dijagnostike. S druge strane, urbana okolina predstavlja stresniji okoli§ koji bi
potencijalno mogao doprinijeti razvoju bolesti. Osim navedenoga, poznati su brojni drugi
¢imbenici koji doprinose razvoju bolesti, a svrstavaju se u dvije glavne skupine: geneticke i

okoli$ne ¢imbenike.

1.2.1. Geneticki ¢cimbenici razvoja shizofrenije

Vezano za razlike u prevalenciji shizofrenije medu spolovima, postoje oprecni stavovi. Dok

neki autori smatraju kako razlike u prevalenciji izmedu spolova nema (Mueser i sur. 2004.), drugi



sugeriraju kako je shizofrenija nesto ¢es¢a kod muskoga spola (Abel i sur., 2010.). Na temelju
povisene stope razvoja shizofrenije u ¢lanova uze obitelji i u odnosu na op¢u populaciju, smatra se
da je shizofrenija nasljedna u oko 80% slucajeva (Sullivan i sur., 2003.). Najveci rizik je ukoliko
je obolio srodnik u prvom koljenu (Ohi i sur., 2020.). Roditelji ili braca i sestre osoba oboljelih od
shizofrenije imaju 10 puta veci rizik pojave bolesti nego osobe u opcoj populaciji dok je rizik za
obolijevanje u djece, roditelja oboljelih od shizofrenije, ¢ak 15 puta veéi. Iz poznatih postotaka
vjerojatnosti nasljedivanja shizofrenije; 50 % vjerojatnosti ukoliko su oba roditelja oboljela
(McGuffin 1 sur., 1995.), te 60 — 70 % ako je obolio jednojaj¢ani blizanac, moze se naslutiti znacaj
epigenetske regulacije uvjetovane okoliSnim ¢imbenicima (Cardno i sur., 1999.). Nasljedivanje
bolesti ne prati Mendelov model nasljedivanja Sto isklju¢uje moguénost monogenske podloge, te
se shizofrenija smatra, u slucaju da je geneticki uvjetovana, polimorfnim poremecajem (Harrison,
2015). Odredena istrazivanja uputila su na slijedece gene kandidate ukljuCene u shizofreniju:
COMT, DTNBPI1, NRGI1, RGS4, GRM3, DISC1, G72, DAAO, PP3CC, CHRNA7, Aktl,
PRODH2, GADI1, ERBB4, FEZ1, MUTED, MRDS1, BDNF, D2R, D3R, MAO-A, NUR77,

kalcion, spinofilin, tirozinhidroksilaza i drugi (Kehavan i sur., 2008; Harrison 1 sur., 2005.)

1.2.2. OkolisSni ¢imbenici razvoja shizofrenije

Pod pojmom okolisnih ¢imbenika podrazumijevaju se razni psiholoski 1 bioloski ¢imbenici.
Najznacajniji okoliSni utjecaj na razvoj shizofrenije je unutar prenatalnog i perinatalnog razdoblja.
(Davies, 2020.) Tijekom prenatalnog razdoblja veliki zna¢aj ima fizioloSko stanje majke, njene
navike i nacin zivota. Rizik razvoja shizofrenije u kasnijoj dobi djeteta povecava se ukoliko je
majka tijekom trudnoce bila pothranjena (Morgese i sur. 2016.), imala dijabetes (Yamasaki i sur.,
2019.), pusila cigarete (Hunter i sur., 2020.), ili bolovala od virusne infekcije (Karlsson i sur.
2020.). Znacajan ucinak na razvoj shizofrenije u perinatalnom razdoblju imaju komplikacije
prilikom poroda, poput stanja hipoksije ili drugih oste¢enja mozga djeteta (Hefter i sur., 2018.).
Osim u ranom razvoju, okoli$ni ¢imbenici imaju znacajan ucinak tijekom cijeloga Zivota pojedinca.
Vrlo aktualna problematika je odredivanje uzroka opazene pozitivne korelacije slabijeg

ekonomskog statusa i stope obolijevanja od shizofrenije (McGrath i sur., 2008.).



Kao objasnjenje utjecaja okoliSnih ¢imbenika na razvoj shizofrenije na razini pojedinca
predloZen je model koji objedinjuje stres izazvan okoliSnim ¢imbenicima i urodenu osjetljivost
organizma. (Nuechterlein i sur., 1984.). Model je nazvan Stress-vulnerability model (Slika 1) i
predstavlja okoli§ — okoli§ interakciju. Osjetljivost je izazvana okoliSnim ¢imbenicima tijekom
ranog razvoja pojedinca, a okoli$ni ¢imbenici tijekom kasnijeg zivota dovode do razvoja bolesti.
Najznacajniji ¢imbenici koji povecavaju rizik razvoja shizofrenije su koristenje raznih lijekova 1
zlouporaba droga, poput kanabisa i kokaina, pa i nikotina kao psihoaktivne supstance u cigaretama

(Muser 1 sur., 2004).

Koristenje
alkohola i
droga
NIKOTIN

Sposobnost
suocavanja s
problemima

Znacajne

Socijalna podrska aktivnosti

Bioloska
osjetljivost

TeZina simptoma

Povratak simptoma

Funkcionalna hospitalizacija u drustva
Prijam u bolnicu

Slika 1. Model koji opisuje interakciju ste¢ene osjetljivosti i trenutnoga stresa (engl. Stress-vulnerability
model) na razvoj shizofrenije. Model prikazuje pozitivne i negativne ¢imbenike koji doprinose stresu kao
uzro¢niku shizofrenije kod osoba s bioloskom predispozicijom, odnosno osjetljivos¢u. Preuzeto i

prilagodeno iz Muser i sur., 2004.

Recentne studije navode kako odgovor o vjerojatnosti razvoja bolesti zapravo ne ovisi o
nijednom zasebnom ¢imbeniku, ve¢ o njihovoj sinergistickoj interakciji. Prepoznavanje okolisnih
¢imbenika rizika s identificiranom poligenskom ocjenom rizika (PGR/S, engl. polygenic risk score)
omogucava precizno individualno predvidanje vjerojatnosti razvoja shizofrenije (Stilo 1 sur.,

2019.).



1.3. Dijagnoza i karakteristi¢ni simptomi

Usprkos intenzivnom proucavanju shizofrenije od njenoga prvog opisivanja do danas, uzroci i
patogeneza same bolesti nisu razjasnjeni. lako postoje predlozeni molekularni mehanizmi i
potencijalni biomarkeri, u klinickoj praksi se dijagnoza uspostavlja na temelju opservacije i
subjektivno opisanih simptoma pacijenata. Dijagnoza shizofrenije postavlja se prema danas
vazec¢im klasifikacijskim sustavima, Medunarodnoj klasifikaciji bolesti 10. revizija (SZO, 2007.) i
Dijagnostickom 1 statistiCkom priru¢niku mentalnih poremecaja udruzenja americkih psihijatara
(engl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition — DSM 5) (APA, 2013).
Za postavljanje dijagnoze shizofrenije jasno su definirani kriteriji koji ukljuc¢uju pojavu odredenih

simptoma 1 koji moraju biti prisutni u odredenom vremenskom periodu.

MKB-10 dijeli shizofreniju s obzirom na klini¢ku sliku odnosno prominiraju¢e simptome na 9
podvrsta: paranoidnu, hebefrenu, katatonu, nediferenciranu, postshizofrenu depresiju, rezidualnu
shizofreniju, obi¢nu (simplex) shizofreniju, drugu shizofreniju i nespecificiranu shizofreniju (SZO,
2007.). No, s obzirom da klasi¢ni podtipovi shizofrenije slabo opisuju heterogenost shizofrenije,
imaju malu dijagnosticku svrhu, te ne pruzaju mogucnost ujednaCene raspodjele prema
podtipovima, uklonjeni su iz najnovije verzije DSM-V (Tandon i sur., 2013). Nadalje, DSM 5
navodi 5 simptoma koja su zajednicka spektru psihoti¢nih poremecaja i moraju biti prisutna za
postavljanje dijagnoze: sumanutosti, halucinacije, dezorganizirano misljenje (govor), znatno
dezorganizirano ili abnormalno odstupanje motorike (ukljucujuc¢i i katatoniju) i negativni

simptomi.

Opazena je razlika u dobi javljanja bolesti izmedu spolova. Kod muskog spola se u pravilu
pojavljuje ranije nego kod Zena, a prosjecna dob pojave prvih uocljivih simptoma je u adolescenciji,

izmedu 25 1 30 godina (Hafner i sur., 1997.). Brzina napredovanja bolesti je individualna.

Shizofreniju je najbolje okarakterizirati kao bolest koja ima nekoliko faza: premorbidnu,
prodromalnu, akutnu 1 kroni¢nu fazu (Wojciak i sur., 2016; Du 1 sur., 2015.) Faze se medusobno

razlikuju prisustvom specifi¢nih simptoma.
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Evolucija shizofrenije s fazama bolesti. Preuzeto i prilagodeno iz rada Tandon 1 sur. (2009).

Shizofrenija zapravo predstavlja sindrom okarakteriziran brojnim simptomima, koji su
podijeljeni u 5 glavnih kategorija. Pozitivni simptomi shizofrenije ukljucuju deluzije
(sumanutosti), halucinacije, poremecaj misljenja i govora, i dezorganiziranost pokreta (Schultz i
sur., 2007.). Negativni simptomi predstavljaju promjene u nagonu i volji poput niske motivacije i
socijalnog povlacenja, siromastvo ili potpuni nedostatak govora, smanjeni i ograniceni raspon
izrazavanja osjec¢aja odnosno ravnodusnos. Poznate su dvije skupine negativnih simptoma,
primarni i sekundarni. Primarni negativni simptomi obuhvacaju alogiju, poremecaj afektivnosti,
anhedoniju, avoliciju i apatiju. Sekundarni negativni simptomi su antisocijalnost, depresivnost,
akinezija, bradikinezija, i zlouporaba Stetnih tvari. (Peralta i sur., 2000: Kirschner i sur., 2016.).
Dodatni simptomi shizofrenije su opisani kao kognitivni (spoznajne promjene karakterizirane
nedostatkom koncentracije, paznje, slabim pamcéenjem i demencijom), afektivni (poremecaji
raspoloZenja koji se mogu podijeliti na depresivne i mani¢ne simptome) te agresivni simptomi
(pojavljuju se kao posljedica neugodnih halucinacija zapovjednog karaktera ili sumanutih ideja, te

mogu biti povezani i manifestirati se zbog intoksikacije alkoholom ili drogama).

10
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Simptomi shizofrenije (modificirano prema Stahl, 2008)

1.4. Psihopatologija bolesti

Kod bolesnika sa shizofrenijom, ali i njihovih bliskih srodnika uo¢ene su neuroanatomske
promjene poput povecanja ventrikularnog sustava, to jest lateralnog i tre¢eg ventrikula, koje se
povezuju sa smanjenjem volumena mozga i sive tvari korteksa (McDonald i sur., 2002.).
Specificnije, kod oboljelih od shizofrenije je uo¢eno smanjenje frontalnih reznjeva, amigdale,
hipokampusa, parahipokampusa, talamusa, srednjeg temporalnog reznja, cingulatnog girusa i
superiornog temporalnog girusa (Wright i sur., 2000.). Takoder su utvrdene abnormalnosti u
prefrontalnom i temporalnom reznju, talamusu, promjene debljine mozdane kore, kao i girifikacije

1 mozdane asimetrije, te mijelinizacije.
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Strukturne abnormalnosti mozga u shizofreniji. Preuzeto i prilagodeno iz Stefan i sur. 2002.

Rezultati dobiveni pozitronskom emisijskom tomografijom (PET engl. Positron emission
tomography) pokazuju izrazeniju aktivaciju frontalnog reznja osobe oboljele od shizofrenije u
usporedbi sa zdravom osobom (Slika 2.), no manju u usporedbi sa bolesnikom s opsesivno-

kompulzivnim poremec¢ajem (OCD engl. obsessive compulsive disorder) (Mueser i sur., 2004.).

Control

Slika 2. Aktivacija frontalnog reznja osobe oboljele od shizofrenije dobivena pozitronskom emisijskom
tomografijom ( PET ) u usporedbi s pozitivnom i negativnom kontrolom. Preuzeto i prilagodeno iz Mueser

1 sur., 2004.
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Na stani¢noj razini, postoje dokazi koji idu u prilog povezanosti shizofrenije sa suptilnim
promjenama u arhitekturi stanica razli¢itih regija u mozgu (Harrison, 1999; 2000). Tako je odredeni
broj piramidalnih neurona u hipokampusu i neurokorteksu osoba sa shizofrenijom velicinom manji
te ima manje dendriti¢kih trnova, a uocena je veca gustoc¢a neurona u bijeloj tvari neposredno ispod
mozdane kore. Takoder, utvrdeni su neuobicajeno razmjesteni ili grupirani neuroni posebice u
lamini II entorinalnog korteksa (anteriorni parahipokampalni girus) i u neurokortikalnoj bijeloj
tvari, kao 1 manja gusto¢a nekih interneurona, posebice parvalbumin-imunoreaktivnih stanica,
manji broj neurona u talamusu, a posebno u mediodorzalnom nukleusu i1 pulvinaru i smanjenje

broja i funkcije oligodendrita (Harrison, 1999; 2000).

Za molekularnu podlogu psihopatologije shizofrenije najces¢e predlagana neravnoteza
odnosno promjene raznih neurotransmitorskih sustava. Naime, velik broj dokaza upucuje da su
promjene u raznim neurotransmitorskim sustavima uklju¢ene u procese koji mogu dovesti do
razvoja simptoma ove bolesti, ukljucujué¢i dopaminergicki, serotonergicki, glutamatergicki i

kolinergicki sustav.

1.4.1. Dopaminergicki sustav

Hipoteza dopaminergickog puta smatra se glavnim objaSnjenjem patofiziologije shizofrenije
(Oliver 1 sur., 2015.). Jedna od glavnih neurokemijskih i neurotransmitorskih promjena u
shizofreniji su promjene u subkortikalnoj dopaminergickoj aktivnosti (strijatumu i nukleusu
akumbensu) tijekom akutne psihoticne faze bolesti, na temelju koje je i uspostavljena
dopaminergicka teorija shizofrenije (Bray i sur., 2010). Na temelju primije¢ene korelacije izmedu
klinickih doza antipsihoti¢kih lijekova i1 njihove blokade dopaminskih D2 receptora, kao i
psihoaktivnog djelovanja lijekova koji potenciraju djelovanje dopamina (Angrist i sur., 1984)
predlozeno je da su pozitivni simptomi (halucinacije, sumanutosti) povezani s prekomjernim
otpustanjem subkortikalnog dopamina i prekomjernom aktivnosti dopaminskih D2 receptora, dok
su negativni 1 kognitivni simptomi rezultat smanjene aktivnosti dopaminskih D1 receptora u
prefrontalnom korteksu (Shen i sur., 2012.). Postoje misljenja kako dopaminergicki sustav
mezolimbi¢kog puta doprinosi pozitivnim, a mezokortikalnog puta negativnim simptomima

shizofrenije (Heinz, 2002.). Stoga, prevladava misljenje da u shizofreniji postoji neravnoteza
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izmedu subkortikalnih 1 kortikalnih dopaminskih sustava, odnosno da su subkortikalne
mezolimbic¢ke dopaminske projekcije hiperaktivne (rezultirajuéi hiperstimulacijom D2 receptora i
pojavom pozitivnih simptoma), dok mezokortikalne dopaminske projekcije prema prefrontalnom
korteksu su hipoaktivne (rezultiraju¢i hipostimulacijom D1 receptora i pojavom negativnih i
kognitivnih simptoma) (Abi-Dargham i sur., 2007; Brisch et al., 2014; Pogarell i sur., 2012; da
Silva Alves i sur., 2008.).

Istrazivanja takoder pokazuju kako blokiranje dopaminergi¢kog sustava mezolimbickog puta
dovodi do povecane osjetljivosti sustava nagrade u mozgu, te time i povecane stope uzimanja

nikotina kako bi doslo do njegove aktivacije (Nisell i sur., 1994.).

1.4.2. Glutamatergicki sustav

Povezanost glutamatergickog sustava i shizofrenije pokuSava se objasniti smanjenom
funkcijom N-metil-D—aspartatnih (NMDAR, engl. N-methyl-D-aspartate receptor) glutamatnih
receptora, pogotovo u hipokampusu, prefrontalnom korteksu (PFC engl. prefrontal cortex) i
cerebrospinalnoj tekuéini, za koje se smatra da su ukljuceni u patofiziologiju shizofrenije, s
obzirom da antagonisti NMDA receptora kao Sto su ketamin i PCP uzrokuju simptome slicne
pozitivnim, negativnim i kognitivnim simptomima shizofrenije (Moghaddam i sur., 2012,
Kaminski i sur., 2021; Tsai i sur., 2002; Frohlich i sur., 2014). Post mortem istrazivanja podupiru
tezu da smanjenja ekspresija i broj glutamatnih receptora u temporalnom reznju (Harrison, 2000;
Harrison i sur., 1991; Tsai i sur., 1995.) pridonosi razvoju bolesti. Neka istrazivanja su pokazala
povisenu razinu ponovne pohrane glutamata u frontalnom i cingulatnom korteksu, te vecu gustocu
vertikalnih aksona u anteriornom cingulatnom korteksu, Sto kao posljedicu ima povecanu
ekscitotoksicnost (Benes 1 sur., 2000.). Smatra se da glutamatergicka hipoteza moze objasniti
negativne 1 kognitivne simptome shizofrenije bolje od dopaminergi¢ke (Frohlich i sur., 2014).
Takoder, smatra se da je NMDA receptor pozitivni regulator otpustanja GABA-e, te da kao
posljedica disfunkcije ekscitacijskih NMDA receptora dolazi do smanjenja inhibicijske funkcije

GABA-¢ (Benes i sur., 2000.).

Nadalje, studije pokazuju kako negativnho moduliranje glutamatergi¢ne transmisije doprinosi
smanjenju zudnje, a time 1 unosa nikotina kod pusaca duhanskih proizvoda (D'Souza, 2013.). Za

bolje razumijevanje ovisnosti o nikotinu u kontekstu shizofrenije idealnim kandidatom se doima
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upravo glutamatergi¢ni sustav. Razvoj lijeka koji bi pravilno regulirao i umanjio prekomjernu

neurotransmisiju glutamata ¢ini se pogodnim nacinom borbe protiv obiju poremecaja.

1.4.3. Serotoninergicki sustav

U patofiziologiji shizofrenije postoji potencijalna uloga poremecene funkcije serotoninskog
sustava. Serotoninska hipoteza nastala je iz istrazivanja povezanosti izmedu halucinogenih droga
(dietilamid D-lizerginske kiseline, LSD) 1 serotonina. Kasnija ispitivanja pokazala su da dvije
glavne skupine psihodeli¢nih halucinogena, indolamini (npr. LSD) i fenetilamini (npr. meskalin)
ispoljavaju svoj sredisnji u¢inak preko serotoninskih receptora ( Aghajanian i sur., 2004.). Otkrice
klozapina, lijeka koji ima odli¢na antipsihoticka svojstva i malu vjerojatnost za ekstrapiramidalne
nuspojave u usporedbi s tipi€nim antipsihoticima, zbog svojeg mehanizma djelovanja 1 visokog
afiniteta prema serotoninskim receptorima ucvrstili su hipotezu o ulozi serotoninskog sustava u

shizofreniji (Laruelle i sur., 1996).

Ustanovljeno je i da stresom potaknuta aktivnost dorzolateralne jezgre rafe, kao glavnog
izvora serotoninskih neurona, uzrokuje prekomjernu serotoninsku stimulaciju mozdanog korteksa
u bolesnika sa shizofrenijom, posebice u anteriornom cingulatnom korteksu i dorzolateralnom
frontalnom reZznju 1 dovodi do poremecene glutamatergicke signalizacije uzrokujuci time smanjeni
metabolizam neurona, sinapticku atrofiju, 1 smanjenje sive tvari u skladu s principima plasti¢nosti
mozga. Prema tome, normalna dopaminska transmisija u oSteCenom cingulatnom korteksu
uzrokuje pozitivne simptome, dok smanjena aktivnost frontalnog reznja uzrokuje negativne

simptome i kognitivne poremecaje (Eggers, 2012; 2013).

Neuromodularni u¢inak serotonina na razli¢ite neurotransmitore postize se putem razli¢itih
postsinaptickih serotoninskih receptora. Stoga, ucinak serotoninskog sustava izravno ovisi o

ravnotezi djelovanja na razlicite serotoninske receptore.

1.4.4. Kolinergicki sustav

Kolinergicki sustav sadrzi dvije glavne porodice receptora, nikotinske (nAChRs engl. nicotinic
acetylcholine receptors) 1 muskarinske (mAChRs engl. muscarinic acetylcholine receptors). Obje
porodice su ukljucene u patofiziologiju shizofrenije, dok se s ovisno$¢u o nikotinu povezuju samo

nikotinski (Jones i sur., 2012.). Dokazano je kako hiperaktivacija muskarinskih receptora dovodi
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do povecanog otpustanja dopamina $to dovodi u svezu i dopaminergicki put te njegov
patofizioloski u¢inak. Trenutni podaci o raspodjeli i interakciji puteva ukazuju kako kolinergicki
sustav pozitivno modulira dopaminergicki i glutamatergi¢ni sustav koji su odgovorni za razvoj
psihoti¢nih simptoma (Scarr i Dean, 2009.). Neki autori (Flores i sur. 1997) ¢ak predlazu da puSenje
cigareta rezultira povecanjem eksprimiranih nikotinskih kolinergickih receptora $to dovodi do
desenzitizacije kolinergi¢kog sustava. Time bi hiperaktivacija muskarinskog kolinergickog puta
rezultirala poja¢anjem, a nikotinskog kolinergi¢kog puta smanjenjem tezine simptoma shizofrenije

(Rand 1 sur. 1989.).

1.5. Lijecenje

Zbog prevencije relapsa simptoma 1 odrzavanja druStvenog funkcioniranja, lijeCenje
shizofrenije traje cijeli Zivot te je pravovremeni pocetak terapije kljucan u prevenciji ireverzibilnih
poremecaja li¢nosti. Najranije metode lijeCenja shizofrenije su u kontekstu danasSnjeg vremena i
bioeticke svijesti vrlo diskutabilne i neprimjerene. One, koje su zapamcene najkoriStenijima su:
psihokirurgija (neurokirurgija) s naglaskom na frontalnu lobotomiju, elektrokonvulzivna terapija,
terapija inzulinskim Sokom, te stereotakticke operacije (Gosden, 2001.). Preokret u pristupu
lijeCenju nastao je koriStenjem prvog sintetskog lijeka namijenjenog psihozi, tipi¢nog antipsihotika
klorpromazina (Maric i sur., 2016.) i to dva desetlje¢a nakon $to se po prvi puta upotrebio atipi¢ni
antipsihotik klozapin (Crilly i sur., 2007). Opcenito antipsihotici se dijele na tipi¢ne i atipicne
antipsihotike (Meltzer 1 sur., 2013.), a u novije vrijeme dijele se 1 na antipsihotike 1., 2. 1 3.
generacije (Mailman i sur., 2010.). Klozapin predstavlja najucinkovitiji antipsihotik u suzbijanju
pozitivnih simptoma shizofrenije (Nucifora i sur., 2017). Prema Americkom psihijatrijskom
udruzenju (engl. American Psychiatric Association), antipsihotici druge generacije lijekovi su
izbora za lijeCenje shizofrenije. Antipsihotici druge generacije preferiraju se u odnosu na
antipsihotike prve generacije, jer su povezani s manjim razvojem ekstrapiramidalnih nuspojava

(Patel 1 sur., 2014).

S obzirom na kompleksnost shizofrenije i raznolikost njenih simptoma, mala je vjerojatnost da
¢e se lijecenje shizofrenije svesti na jedan terapijski cilj. Stoga je potrebno biti otvoren za

mogucénost da ¢e kombinacija razli¢itih lijekova, ali 1 drugih tretmana kao §to su kognitivna
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bihevioralna terapija, integrativna terapija i druge psihosocijalne intervencije biti potrebne za

postizanje optimalnih rezultata u lijeCenju shizofrenije (Ganguly i sur., 2018.).

Uznapredovala znanost i suvremeno lije€enje omogucilo je oboljelima od shizofrenije boravak
izvan klini¢ke institucije. (Frese 1 sur., 2009.), te uz pridrzavanje propisane terapije oboljeli
pojedinac ima mogucnost vodenja samostalnoga zivota (Kao i sur., 2014). Usprkos lijecenju,
prognoza Cesto nije pozitivna. Brojke govore kako je zivot osobe koja boluje od shizofrenije 20
godina kraci od predstavnika opce populacije (Laursen i sur., 2014). Ispravnoj prognozi doprinosi
informacija o predvidanju prve psihoti¢ne epizode (FPE, engl. first psychotic episode ), odnosno
pocetak pravovremenoga lijeCenja (Murru i sur., 2018). Takoder, pokazateljem se moze smatrati

prevladavanje pozitivnih nad negativnim simptomima (Medved, 2010.).

Poznata je Cinjenica povecanog koriStenja duhanskih proizvoda koji izravno utjeCu na
prisutnost negativnih te neizravno pozitivnih simptoma (Krieger i sur., 2019.). No, ne moze se

zanemariti Stetan utjecaj pusenja cigareta na opce zdravlje, a time i duljinu zivotnoga vijeka.

1.6. Ovisnost o psihoaktivnim tvarima

U usporedbi s opéom populacijom oboljeli od shizofrenije pokazuju vecu stopu razvoja
ovisnosti o raznim psihoaktivnim supstancama (Volkow, 2009.). Ovisnost o psihoaktivnim tvarima
puno je izrazenija u oboljelih od shizofrenije kod muskaraca nego kod Zena (Abel i sur., 2010.).
Oboljeli zloupotrebljavaju razne supstance poput kanabisa, alkohola, kokaina, no nikotin kao
glavna psihoaktivna tvar duhanskih proizvoda je naj¢es¢e primjenjivana. Zanimljivo je naglasiti
kako oboljeli od shizofrenije u usporedbi s opéom populacijom konzumiraju veéu dozu nikotina iz
jednake koli¢ine duhanskoga proizvoda (Strand i sur., 2005.). Usporedbom oboljelih od
shizofrenije 1 op¢e populacije ne mogu se dati jasni odgovori na pitanja uzrokuje li shizofrenija
veéu potrebu za konzumiranjem psihoaktivnih tvari ili pak individualna potreba za vecom

konzumacijom psihoaktivnih tvari ( u ovom sluc¢aju nikotina) dovodi do razvoja shizofrenije.
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2. OVISNOST O NIKOTINU

2.1. Psihoaktivna supstanca nikotin

Nikotin je kiralni alkoloid ekstrahiran iz lista biljke duhana (Nicotiana tabacum). PoCetak
konzumiranja lista duhana sa psihoaktivnim efektom procijenjuje se da je bio prije 8000-6000
godina. Prakticiranje njegova koriStenja porijeklom je iz Amerike. Nakon Columbovih otkri¢a u
16. stolje¢u uporaba duhana Siri se na Citavu Europu te kasnije i cijeli svijet (Mishra, 2013.). U
Europi i Americi prema podacima koje je objavio WHO pusenje cigareta izrazenije je u muskoj
populaciji (WHO, 2019). Raspodjela prevalencije ovisnosti o nikotinu medu spolovima prati onu
opazenu kod oboljelih od shizofrenije. No, dok je u Indiji izraZenija ovisnost o nikotinu medu
muskom populacijom, u Bangladesu je kod Zena. U oba slu¢aja konzumiranje duhanskih proizvoda

omogucava im vecu efikasnost prilikom rada (Mishra, 2013).

Ovisnost o duhanu ozbiljan je, a Cesto prakticiran problem. Ona se poglavito odnosi na
ovisnost o glavnoj psihoaktivnoj tvari nikotinu. Nikotin se veze na sve tipove nikotinskih
kolinergickih receptora (nAchRs, engl. nicotinic acetylcholine receptors) i to s najve¢im afinitetom
za 04P2 receptore (Rosecrans i Young, 2018.). Ovisnost se temelji na aktivaciji sustava nagrade te

je aktivacija kod oboljelih od shizofrenije dodatno izrazena (Potvin i sur., 2019.).

Utjecaj nikotina na ziv€ani sustav otkriven je ve¢ 1905. godine. Nakon toga, 1914. godine
je uslijedila specifikacija kolinergickih receptora. Dale i sur. otkrili su kolinergicke receptore
izravno povezane s nikotinom, i nazvali ih nikotinskim kolinergickim receptorima. U istom
periodu, Bernard Katz i John Eccles objasnjavaju ionotropnu prirodu endogene signalizacije

navedenih receptora (Changeux, 2012.).

Novija istrazivanja otkrivaju brojne gene povezane s ovisnos$¢u o nikotinu i shizofrenijom.
Asocijacijskim studijama cjelokupnog genoma (GWAS, engl. Genome Wide Association Study )
uspostavljena je mreza i put aktivacije gena u shizofreniji i ovisnosti o nikotinu (Slika 3). Prema
toj studiji, u ovisnost o nikotinu ukljuc¢eno je zasebno 8 genskih puteva, u shizofreniju 11, a obje
bolesti dijele 12 zajednickih genskih puteva. Studija je otkrila dijeljene gene shizofrenije i ovisnosti
o nikotinu aktivne u dopaminergi¢kom, glutamatergi¢kom i kolinergickom (nikotinskom) sustavu

(Hu 1 sur., 2018.).
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Slika 3. Prikaz gena povezanih s ovisnosti o nikotinu, shizofrenijom ili oboje. Ovalnim oblicima naznaceni

su geni povezani s obje bolesti. Preuzeto iz Hu i sur., 2018.

Na Slici 3. je vidljiva kompleksna povezanost gena te kako disfunkcija odredenog gena,

odnosno njegovog proteinskog produkta nije izoliran problem na koji se moZe zasebno djelovati.

Upravo zbog nedostatka specificne mete te nemoguénosti preciznog djelovanja na interakciju vise

¢imbenika potrebna su dodatna istrazivanja obecavajuceg pristupa genske terapije.

Stimulacija nAChRs mijenja unutarstani¢nu koncentraciju Ca** iona $to potom utjede na

promjenu signalizacije dopaminom, serotoninom i glutamatom (Luo i sur., 2014.). Navedeni

neurotransmiteri kljucni su u razvoju i lijeCenju ovisnosti o nikotinu i shizofrenije. Regulacija

signalizacije u obje bolesti zasebno te zajedno prikazana je na prilagodenoj slici 4. preuzetoj iz

rada Hu i sur., 2018.
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Slika 4. Sistematski prikazana mreza molekularnih mehanizama povezanih s ovisno$¢u o nikotinu i
shizofrenijom. Proteini ukljuéeni u shizofreniju naznacéeni su bijelo, sivo ukljuc¢eni u ovisnost o nikotinu, te

crno proteini ukljueni u obje bolesti. Preuzeto i prilagodeno iz Hu i sur., 2018.

2.2. Nadini primjene nikotina

Uz razne tradicionalne nacine koristenja duhanskih proizvoda, u novije vrijeme broj na¢ina
administracije nikotina se drasti¢no povecava. Glavna ideja je razviti manje Stetan nacin primjene
nikotina. Motivacija razvoju alternativnih metoda jest velika stopa pusSenja cigareta u svijetu, te
uznapredovala medicinska znanost koja otkriva Stetne utjecaje konzumacije cigareta na opce

zdravlje organizma.

Administracija duhana, a time i nikotina u obliku cigareta predstavlja najjednostavniju,
najpristupacniju, 1 najjeftiniju opciju u mnogim drzavama svijeta. Osobe oboljele o shizofrenije
najcesce odabiru upravo primjenu nikotina putem cigareta (Stead i sur., 2012.). Odabir cigareta je
najprakti¢niji u vidu samodoziranja, jer kontrolom udaha osoba svjesno ili nesvjesno kontrolira
koli¢inu unesenog dima, odnosno psihoaktivne tvari nikotina u organizam odnosno mozak
(Liakoni i sur., 2020). Studije pokazuju kako je kod pusaca broj dnevno konzumiranih cigareta, a
time 1 doza nikotina gotovo konstantna (Ohi i sur., 2019.). Ukoliko je konzumiranje cigareta

povezano isklju¢ivo s dozom psihoaktivne tvari nikotina, to iskljuCuje bihevioralni karakter
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konzumacije iz navike, te je pozitivno u svjetlu razvoja nikotinskih agonista kao potencijalnih

lijekova.

U novije vrijeme zbog poznatog Stetnog ucinka duhanskog dima pocinju se razvijati 1
favorizirati druge metode unosa nikotina bez ili s minimalno $tetnih dodatnih spojeva (Paumgartten
i sur., 2017.). Provedene su studije kojima se istrazivala uspjeSnost razli¢itih nafina primjene
nikotina i njihovog Stetnog utjecaja na zdravlje. Neki od ispitivanih nacina bili su: nargila (Qasim
1 sur., 2019.), nikotinski flasteri (George i sur., 2000.), duhan za zvakanje (Muthukrishnan i
Warnakulasuriya, 2018.), sprej za nos (Depatie i sur., 2002,), e-cigarete (Basaran i sur., 2019), i
drugi.

Bitno je naglasiti da niti alternativni nacini unosa nikotina nisu bezopasni za zdravlje
organizma. Na primjer, poznata je pozitivna korelacija konzumacije duhana za Zvakanje i

pojavnosti raka grla i kardiovaskularnih problema (Muthukrishnan i Warnakulasuriya, 2018.).

Primjena nikotina u obliku spreja za nos takoder ima odredene nedostatke. Cesto je
zabiljezena iritacija nosne Supljine te neodgovarajuca koli¢ina unesenog nikotina. S obzirom na
kooperativan ucinak antipsihotika i nikotina potrebna je metoda unosa koja bi rezultirala

konstantnim ili barem samokontroliranim na¢inom primjene (Depatie i sur., 2002.).

Najkontroliraniju alternativnu administraciju nikotina predstavlja nikotinski flaster. Visoka
kontroliranost ostvarena je nemogucéno$¢u samokontroliranja unosa te time to¢ne koli¢ine nikotina.
Potrebno je odrediti efektivnu dozu nikotina i prilagoditi ju propisanome antipsihotiku (George i
sur., 2000.). U radu Barr-a i sur. navodi se da je nikotinski flaster (14 mg) poboljSao paznju i
kogniciju kod oboljelih od shizofrenije, no bez opazene promjene u kontrolnoj grupi zdravih osoba

(Barr 1 sur., 2008.).

.....

E-cigarete joS uvijek sadrze Stetne dodatke nikotinu, no u znatno manjoj koli¢ini. Koristenjem e-
cigareta omogucena je samokontrola doze unesenog nikotina dubinom udisaja. Takoder, postoje
radovi koji su zabiljezili utjecaj primjene e-cigarete na ubrzani metabolizam antipsihotika (Sagud

isur., 2019.).
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2.3. Hipoteza samoizljecenja

De Leon u svome radu iznosi kako bolesnici sa shizofrenijom pocinju konzumirati cigarete
prije svoje prve psihoti¢ne epizode te da shizofrenija ne dovodi do razvoja ovisnosti (de Leon,
1996). S druge strane, nedetektirani simptomi prodormalne faze mogli bi biti poticaj na razvoj
ovisnosti o nikotinu. Iz dostupnih klinickih studija moZe se naslutiti da pusSenje u shizofreniji
oznacava odredeni oblik samolijecenja (Dalack i sur., 1998.), no potrebna su daljnja istrazivanja,
posebice ona s duzim periodom pracenja i ve¢im uzorkom populacije, kako bi se potvrdila ova
hipoteza. Navedenoj hipotezi u prilog ide opaZena razlika na morfoloskoj razini izmedu oboljelih
od shizofrenije ovisnih o nikotinu i onih koji nemaju razvijenu nikotinsku ovisnost. Naime,
bolesnici sa shizofrenijom koji su redovito konzumirali duhanske cigarete imali su vise sive tvari
u superiornom temporalnom girusu 1 lateralnom prefrontalnom korteksu mozga od oboljelih od
shizofrenije bez razvijene ovisnosti o nikotinu (Tregellas i sur., 2007.).

Nadalje, Dalack i sur. u svom radu navode kako prestanak pusenja dovodi do pogorSanja
simptoma shizofrenije (Dalack i sur., 1998.). No, ovakav nacin "lije¢enja" je iskljucivo trenutan i
simptomatski. Dugotrajno gledano prakticiranje metode samolijecenja nikotinom moze rezultirati
ozbiljnim posljedicama zbog negativnih u¢inaka puSenja cigareta na razini ¢itavog organizma
(Goldenberg i sur., 2014). Odnos izmedu ozbiljnosti simptoma shizofrenije i izrazenosti ovisnosti
o nikotinu nije do kraja jasan, no €ini se da je ovisnost o nikotinu ucestalija kod pacijenata tezih
simptoma shizofrenije. S druge strane klinicki podaci govore suprotno. Naime, samo rezultati jedne
studije upucuju da jacina ovisnosti prati ja¢inu simptoma shizofrenije, dok rezultati mnogobrojnih
istraZivanja pokazuju da su simptomi shizofrenije slabiji kod redovitih konzumenata cigareta
(Sagud i sur., 2018.).

Hipoteza samoizljecenja sugerira mnogobrojne razloge zaSto bi konzumacija cigareta bila
metoda autonomnog nacina ublazavanja simptoma bolesti, a medu najbitnijima se isti¢e pozitivan
utjecaj nikotina na ublazavanje negativnih simptoma shizofrenije, poboljSanje narusene kognicije,
te djelomi¢no poniStavanje sekundarnih negativnih simptoma koji se javljaju kao nuspojava
koriStenja antipsihotika namijenjenih prvenstveno lije¢enju pozitivnih simptoma bolesti.

Usprkos pozitivnom uc¢inku na ublazavanje negativnih simptoma shizofrenije zbog
nepovoljnog globalnog ucinka na ljudsko tijelo zagovara se prestanak puSenja cigareta u oboljelih

od shizofrenije uz zamjenu nekim drugim sigurnijem lijekom (Sagud i sur., 2019.)
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2.4. Utjecaj nikotina na negativne simptome shizofrenije

Primarni negativni simptomi shizofrenije predstavljaju najvec¢i problem prilikom razvoja
lijekova. Iako je za pozitivne i sekundarne negativne simptome shizofrenije ustanovljena
odgovarajuca terapija, rjeSenje negativnih simptoma ostaje otvorenim pitanjem. Problem je u
heterogenosti primarnih negativnih simptoma. Preporucuju se terapije psihosocijalne intervencije,
a od farmakolosSke terapije dopaminski antagonisti za lijeCenje psihoze (Galderisi i sur., 2018.).
Olaksavaju¢i utjecaj nikotina na shizofreniju Cesto je povezivan s njegovim utjecajem na
sekundarne negativne simptome. 2020. godine provedena je meta-analiza koja je pokazala kako
nema znacajne pozitivne korelacije izmedu izrazenih primarnih negativnih simptoma i razvijene
ovisnosti o nikotinu. Pozitivna korelacija je uocljiva izmedu pozitivnih simptoma i sekundarnih

negativnih simptoma kao nuspojave njihova lije¢enja (Sabe i sur., 2020.).

2.5. Utjecaj nikotina na kognitivne simptome shizofrenije

Nikotinu se pripisuje dvojna uloga: osim §to dovodi do razvoja ovisnosti, pokazuje i u¢inak
pospjesSivanja kognicije (Tuesta i sur., 2011.). U oboljelih od shizofrenije izrazeni su i kognitivni
simptomi. Naime, bolesnici imaju poremecaje paznje, usporeno procesiranje informacija,
poremecaje radne memorije, te nedostatak fleksibilnosti adaptivnim strategijama (Sagud i sur.,

2019.).

Levin sa suradnicima medu prvima je naglasio potencijal nikotina i nikotinskih liganda kao
obecavajuceg nacina lijecenja kognitivnih simptoma u shizofreniji. Svjestan Stetnog djelovanja
cigareta, on predlaze koriStenje nikotinskih flastera. Ipak, zbog moguc¢ih nuspojava nikotina na
razini drugih organskih sustava, za lijeCenje narusene kognicije u shizofreniji kona¢no predlaze

tkivno specifi¢ne lijekove nalik nikotinu (Levin 1 sur., 1998.).

Rad Parikh-a i sur. predlaze model koji objasnjava ucinak pozitivnog djelovanja nikotina
ili nikotinskih agonista na poboljSanje narusene kognicije u shizofreniji (Slika 5). U modelu glavnu
ulogu imaju prefrontalni nAChRs i ukoliko su oni nefunkcionalni dolazi do DA/glutamatne
hipofunkcije. Manje otpuStenje navedenih neurotransmitora dovodi do smanjene signalizacije

dopaminskim receptorima D1R (engl. Dopamine 1 Receptor ) i NMDA receptorima. Sinergisticko
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smanjivanje D1R i NMDA receptora rezultira smanjenom pobudenos¢u PFC, odnosno narusenom
kognicijom. S druge strane, izlaganje istth nAChRs nikotinu ili njegovim agonistima, rezultira
pojacanom aktivacijom a7 i a4f2 nAChRs Sto povecava aktivnost DA/glutamatnog sustava.
Normalizirana razina DA/glutamata obnavlja aktivnost DIR i NMDA receptora. Njihova
sinergisticka aktivnost postaje dovoljnom za pobudivanje piramidalnih stanica PFC te je na taj

nacin smanjena narusenost kognicije u shizofreniji (Parikh i sur., 2016.)

nAChR disfunkgcija u prefrontalnoj DA/ glutamatnoj PFC nAChR aktivacija obnavija D1R/NMDAR signalizaciju
hipofunkciji u shizofreniji u shizofreniji

pusenje cigareta ili nAChR agonisti

o7 i a4f32 nAChR disfunkcija pojatavanje a7 i w42
nAChR aktivacije
- -
R IR AR I
C -0 R Y S
normalizacija RS,
normalizacija
) prefrontalnog
smanjeno prefrontalno otpustanja DA preﬁ?ntélnog

smanjeno otpuitanja

otpustanje DA
prefrontalno glutamata
@ otpustanje
( glutamata
e pva) Cany Cay
Y e

poja¢ana aktivadija
D1iNMDAR

deficijencija D1- \ j obnovljena D1-
posredovanog posredovano
pojaéavanja NMDA poja¢avanje NMDA
odgovora odgovora

smanjenje pobudenosti normalna pobudenost
piramidalnin stanica piramidalnih stanica

‘—i

Slika 5. Prikaz prefrontalnih nAChRs prilikom naruSene kognicije u shizofreniji. Lijevo je prikazan

@n

smanjena aktivacija
D1R i NMDAR

D1R
.<:-'

uzrok narusene kognicije, a desno pozitivan uc¢inak nikotina ili nikotinskih agonista u poboljsanju

narusene kognicije u shizofreniji. Preuzeto i prilagodeno iz Parikh i sur., 2016.
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2.6. Utjecaj nikotina na nuspojave KoriStenja antipsihotika

Zbog opazenog komorbiditeta ovisnosti o nikotinu i shizofrenije, hipoteza samoizljecenja
predlaze konzumiranje nikotinskih proizvoda kao metodu samoublazavanja negativnih nuspojava
antipsihotika (Barr i sur., 2008.). Oprecno hipotezi samoizljecenja, neki autori navode kako
pacijenti konzumiraju nikotin ve¢ prilikom prve psihoti¢ne epizode (FPE), odnosno prije uporabe

antipsihotika (McEvoy i sur., 1999.).

Ublazavanje nuspojava antipsihotika primjenom nikotina objaSnjeno je dvama mehanizmima:
otpustanjem dopamina nakon administracije nikotina 1 smanjenjem koncentracije antipsihotika u

plazmi zbog ubrzavanja metabolizma koristenog lijeka (Levin & Rezvani 2006).

Ekstrapiramidalni simptomi (EPS, engl. extrapyramidal symptoms) kao nuspojave koristenja
tipinih antipsihotika su skup motoric¢kih simptoma koji se dijele na rane odnosno akutne (distonija,
parkinsonizam 1 akatizija) 1 kasne odnosno kronic¢ne (tardivna diskinezija) (Jesi¢ 1 sur., 2012).
Mehanisticki gledano dolazi do neravnoteze dopamina i acetilkolina. Kolinergicki sustav postaje
prekomjerno aktivan, dok je dopaminergicki sustav suprimiran. Neravnoteza je najizrazenija u
substanciji nigri i bazalnim ganglijima. Nuspojave se mogu izbje¢i smanjenjem doze antipsihotika,
no problem nastaje kod preosjetljivosti, to¢nije razvoja EPS ispod efektivne doze antipsihotika.
Kao rjesenje se koriste antikolinergicki lijekovi, no oni takoder imaju brojne periferne i centralne
nuspojave poput problema urinarnog i probavnog sustava, delirija, hipertermije i kognitivnih

poteskoca (Pierre i sur., 2005.).

Upravo komplicirano i ¢esto neuc¢inkovito odredivanje doze pojedinog antipsihotika dovodi do
negativnih ucinaka i izbjegavanja koristenja ovih lijekova izvan klinicke skrbi. Stoga, pacijenti sa
shizofrenijom koji nisu pod strogim nadzorom imaju tendenciju koristiti duhanske proizvode,
ponajvise cigarete (Huang, 2019,). Psihoaktivna tvar cigareta, nikotin, ima puferiraju¢i i

djelotvoran ucinak na pojedine simptome, no njegovo koristenje dakako nije bezazleno.
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ZAKLJUCAK

Duhanski proizvodi s aktivnom tvari nikotinom naizgled simptomatski lijece, to jest
ublazavaju stanje shizofrenije. Iako je poznato nepovoljno djelovanje duhanskih proizvoda na
zdravlje pusaca, $tetan utjecaj izoliranog nikotina nije dovoljno istrazen. Stetnost cigareta na
zdravlje, kvalitetu i duljinu zivota pojedinca dovoljno je za snazno zagovaranje suzbijanja ovisnosti
o nikotinu. U specificnoj situaciji, uzevsi u obzir kvalitetu 1 duljinu Zivota, malog napretka u
lijecenu oboljelih od shizofrenije, te nedostatku znanja o uzroku ovisnosti o nikotinu i shizofrenije
tesko je odluciti izmedu trenutnog pogodnog ili dugotrajnog Stetnog ucinka. Potrebna su daljnja
istrazivanja razvoja antipsihotika sa ve¢om ucinkovitos¢u za lijeCenje negativnih simptoma kao i
bez razvoja znacajnih negativnih nuspojava. Do razvoja novih lijekova ili usavrSavanja novih
metoda lijecenja, oboljele od shizofrenije s ve¢ razvijenom ovisnos¢u o nikotinu trebalo bi se
usmjeriti na druge nacine administracije nikotina te tako smanjiti Stetan u€inak nusprodukata
duhanskoga dima na njihovo op¢e zdravlje. Prilikom odabira alternativnog nacina administracije
nikotina trebala bi se obratiti paznja na efektivnu dozu koja moze biti individualna te je uskladiti
propisanoj dozi antipsihotika. Bitno je obratiti paznju na ponovno prilagodavanje lijeka kako
prestanak puSenja ne bi rezultirao intoksikacijom ranije propisanim antipsihotikom. Drugi nacin je
propisivanje lijeka za koji se ne predvida promjena metabolizma prilikom prestanka pusenja.
Dakako, ovisnost o nikotinu je zasebna bolest te je ne treba poticati, no zagovaranje prekidanja
konzumacije duhanskih proizvoda u oboljelih od shizofrenije ne doima se u¢inkovitim nac¢inom
rjeSavanja problema zbog moguénosti povratka i pogorSavanja simptoma shizofrenije. Nadalje,
potrebno je istraziti primjenu nikotinskih agonista u svrhu ublazavanja kognitivnih te potencijalno
negativnih simptoma. Usprkos malo poznatih ¢injenica o napretku farmakoloskog lijeCenja
kognitivnih 1 negativnih simptoma shizofrenije (Levin i Rezvani, 2007.), znanje o genetickoj
podlozi ovisnosti o nikotinu, shizofreniji, te komorbiditetu ovih dviju bolesti ubrzano raste. Poznata
mreza gena 1 genskih produkata prikazana u radu Hu 1 sur., iz 2018. god. daje nadu za razvoj
terapija ovih bolesti na genetickoj i1 epigenetickoj razini, no jo§ uvijek ostaju otvorena brojna
pitanja vezana uz etiologiju ovih bolesti, interakcije gena s okoliSnim ¢imbenicima, te odgovora

pacijenata na potencijalne metode lijeCenja.
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SUMMARY

Schizophrenia is a serious mental disorder with very severe symptoms. The history of
research of this disease has led to insights into its prevalence, etiology, interaction of the involved
genes with the environment, as well as risk factors that increase the likelihood of its development.
Despite the described psychopathology of the disease, very little is known about the pathogenesis
of schizophrenia. Research is being actively conducted at the molecular level and a number of
potential molecular mechanisms have been proposed. The hypotheses about the development of
the disease refer to various neurotransmitter systems, primarily dopaminergic, serotonergic,
cholinergic and glutamatergic systems. Despite this, the disease is still treated exclusively
symptomatically. With different approaches to treatment, pharmacological therapy is the most
common, but the use of antipsychotics is often accompanied by side effects. Among patients with
schizophrenia, in addition to taking other substances, the prevalence of nicotine addiction, ie
cigarette smoking, is significant. Not much is known about the causes of the positive correlation
of these two diseases. Current research methods apply a comparative approach looking for common
genes and metabolic pathways. In addition to the genetic predispositions for the development of
nicotine addiction, one possible explanation is the self-healing hypothesis. It explains the use of
the psychoactive substances nicotine in order to alleviate negative and cognitive symptoms, but
also the side effects of antipsychotics. It is important to emphasize that a seemingly positive effect
of alleviation of the symptoms of one disease, should be no excuse to develop other diseases with

long-term harmful consequences.
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medicinu, Laboratoriju za molekularnu neuropsihijatriju. Eksperimentalnom radu se dodatno u¢im
1 laboratorijskom praksom na Hrvatskom Institutu za istrazivanje mozga ( HIIM ) u Laboratoriju

za molekularnu neurofarmakologiju.

S pocetkom u srednjoj skoli pa sve kroz protekle tri godine studija, dobitnica sam stipendije
za izvrsnost. lako kao osoba zivim za nova iskustva i raznolikost, iz navedenog se moze naslutiti
kako je moj glavni interes neuroznanost, specifi¢nije kognitivna neuroznanost. Ne vjerujem u
pojam slobodnog vremena, no osim akademske preokupacije bavim se jo$ sportom i fotografijom

te uZivam u prirodi i druZenju s prijateljima.
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