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1. UVOD

Shizofrenija kao paradigma prave dusSevne bolesti i danas predstavlja najveci izazov u
psihijatriji. Bolesnici koji obole od shizofrenije su ve¢inom mladi ljudi kod kojih bolest
postepeno poremeti vecinu Zzivotnih aktivnosti te Cesto zahtijeva dugotrajno, a ve¢inom i
dozivotno lijecenje te uzimanje lijekova (1-4). Psihijatrijski bolesnici, a osobito oboljeli od
shizofrenije imaju 15-20 godina kra¢i zivotni vijek od ostale populacije (5-10). Takoder imaju
dokazano niz somatskih komorbiditeta i multimorbiditeta (11-15). Oni su jednim dijelom
povezani uz dugotrajno uzimanje psihofarmakoterapije kao 1 s ¢injenicom da shizofreni
bolesnici zbog prirode svoje bolesti ¢esto zanemaruju i zapostavljaju svoje tjelesno zdravlje
(16-19). Jedan od somatskih organa i sustava kojemu se ne poklanja gotovo nikakva paznja
pri brizi za shizofrene bolesnike je organ vida odnosno oko. Dokazano je da mnogi somatski
kroni¢ni bolesnici koji uzimaju trajnu terapiju za svoju bolest (dijabetes, glaukom,
hipertenzija i dr.) mogu imati smetnje vezane za o¢i koje odgovaraju smetnjama u okviru
sindroma suhog oka i koje mogu izuzetno narusavati kvalitetu Zivota (20-23). Ovaj rad ¢ce
pokusati dokazati da se isto dogada i kod bolesnika sa shizofrenijom koji dugotrajno uzimaju

lijekove za svoju psihicku bolest.

1.1. Shizofrenija

Sve do sredine 20. stoljeca klinicki entitet koji se danas naziva shizofrenija nije bio prepoznat
kao zaseban u odnosu na melankoliju i psihicke poremecéaje uzrokovane osteCenjem
mozdanog tkiva. Shizofreniju je prvi opisao njemacki psihijatar Emil Kraepelin (1856-1926.).
On je 1896. godine naziv ,,dementia praecox* primijenjivao za skupinu bolesti koje pocinju u
adolescenciji i dovode do prijevremenog propadanja li¢nosti (24). Taj naziv temelji se na
ranom pocetku bolesti i tendenciji razaranja licnosti obzirom da je uoc¢io kako ona pocinje u
mladoj zivotnoj dobi za razliku od demencije, a zajednicko im je da obje imaju mentalnu
deterioraciju kao osnovnu karakteristiku (24,25). Naziv shizofrenija uveo je 1911. Svicarski
psihijatar Eugen Bleuler (1857-1939.) koji je smatrao da se kod shizofrenije manje radi o
sindromu koji karakterizira demencija, a vise je rije¢ o ,,rascjepu izmedu afekta i misaonog
sadrzaja® (26). Naime uvedeni termin shizofrenija dolazi iz gr¢kog jezika, gdje shizo znaci
cijepam, a fren znaci razum, dusa. Bolest oStecuje razlicite razine psihic¢kih funkcija kao Sto

su kognicija, afekt, ponaSanje, raspoloZenje i motivacija (26,27).



Shizofrenija kao paradigma psihicke bolesti oduvijek predstavlja izazov, pocevsi od
shvacanja same definicije pa do nacina lije¢enja (1,2). Radi slozene etiologije, shizofrenija se
smatra poremecajem i pojam bolest danas se puno manje upotrebljava i koristi. Nakon $to su
prihvac¢ena osnovna saznanja i mjerila u definiranju i shva¢anju shizofrenije, neki suvremenici
smatraju stigmatiziraju¢éim njen naziv i klju¢ne simptome koji ju obiljezavaju (1-4,28).
Ovakva pretpostavka osobito se odnosi na dijagnostiku i lijeCenje mladih bolesnika te su
negativne posljedice nakon S§to se dijagnosticira ovaj poremecaj najceS¢e vezane s
nedostatnim lije¢enjem 1 suradljivoS¢u upravo zbog stigme (28). Stoga se danas poduzima niz
inicijativa 1 akcija kako bi se umanjila stigma i time poboljSalo lijjecenje. S druge pak strane,
neuzimanje terapije glavni je prediktor za ucestale relapse. Lijeenje Cine slozenim i
rezidualni simptomi, nedostatan uvid u bolest i terapijske intervencije, komorbiditeti s drugim
psihickim 1 tjelesnim bolestima, lo§ transfer bolesnika s osobljem i drugim bolesnicima te
¢lanovima obitelji (1-4). Danas postoje velike moguénosti lijeCenja 1 psihosocijalnih
intervencija od prvenstveno primjene farmakoterapije i nefarmakoloskih postupaka lije¢enja
do psihosocijalnih metoda lijecenja 1 rehabilitacije (29-35). Unato¢ tome, jedan dio oboljelih
nema povoljnu prognozu i ishod lijecenja. Rezidualni simptomi i deficit kognitivnog
funkcioniranja usko su povezani s nedostatnim socijalnim funkcioniranjem koji oboljelog sve
viSe udaljavaju od stvarnih zbivanja i onemogucavaju ravnopravno participiranje sa zdravom
populacijom (36). Shizofrenija se danas tumaci kao spektar srodnih stanja koja se medusobno
razlikuju po tijeku, ishodu i intenzitetu, te veliki broj autora smatra da ona nije jedan i
jedinstven entitet (1-4,37-39). Kod vecine oboljelih ona je dugotrajan ili doZivotan poremecaj
koji karakteriziraju izmjene razdoblja akutizacije s periodima remisije (40,41). S obzirom na
oscilacije broja i1 intenziteta simptoma, stanja remisije mogu biti potpuna ili djelomic¢na (42).
Pojavnost shizofrenije danas se objasnjava modelom stres-dijateze koja objaSnjava da osoba
ima predispoziciju za razvoj shizofrenije, a u slucaju stresa razvije se slika poremecaja (38-
41). Unato¢ tome i velikim naporima koji se ulazu u istrazivanje nastanka ovog slozenog
poremecaja, etiopatogeneza shizofrenije 1 dalje je nerazjaSnjena i pridaje joj se velika
pozornost lije¢nika 1 znanstvenika kako bi se pronaSao uzrok nastanka. Danas je najviSe
zastupljen komplementarni pristup u razumijevanju i lijeCenju shizofrenije, a koji se temelji

na dva osnovna pravca, biologijskom i psihodinamskom (42-46).

Shizofrenija je ozbiljna i teSka duSevna bolest najces¢e kronicnog tijeka koja se javlja s

relativno visokom ucestalos¢u od oko 1% u opcoj populaciji i koja uzrokuje progresivno



propadanje te veliki dizabilitet osobe koja oboli. Kod veéine oboljelih to je dugotrajan i
vec¢inom dozivotni poremecaj koji zahtjeva i dozivotno lijeenje. Bolest obi¢no zapoc€inje u
ranoj adolescenciji, no moze se javiti i u zreloj ili starijoj zivotnoj dobi koja se u literaturi
spominje kao shizofrenija s kasnim pocetkom, npr. nakon 45 godine Zivota (47). Kod ove
bolesti vrlo je vazno §to ranije uociti znakove i simptome bolesti i $to ranije zapoceti lijecenje.
Lijecenje shizofrenije je kompleksno, a temelj ¢ini uporaba antipsihotika uz koje su vazne i
gotovo nedjeljive psihoterapijske i1 psihosocijalne intervencije. lako su unazad 40-50 godina
dostupni visoko uc¢inkoviti antipsihotici, ipak 50% bolesnika oboljelih od shizofrenije koji su
podvrgnuti uobicajenom nacinu lijeCenja, dozivi relaps odnosno ponovnu pojavu nove
epizode bolesti unutar godine dana (48). Uz lijekove potrebno je uklju¢ivanje bolesnika i u
psihoterapijski tretman kao 1 druge psihosocijalne intervencije kako bi se postigao $to bolji

oporavak bolesnika i sprijecila pojava nove epizode bolesti.

1.1.1. Epidemiologija shizofrenije

Shizofrenija je poremecaj s relativno visokom incidencijom i1 kroni¢nim tijekom. Stopa
incidencije u Hrvatskoj je konstantna, iznosi 21 na 100 000 ljudi i podjednaka je u muskaraca
1 zena (49,50). Stopa prevalencije shizofrenije u svijetu iznosi 0,6 do 17 na 1000, ve¢inom
izmedu 3 i 10 na 1000 ljudi tijekom jednogodisnjeg razdoblja, a u Hrvatskoj iznosi 3,94/1000
(51). Prosjecan Zivotni rizik razbolijevanja od shizofrenije iznosi 1%. Vecina shizofrenih
bolesnika oboli u razdoblju od 20. do 39. godine Zivota. U odnosu na opcu populaciju
prosjecan zivotni vijek kraci je za oko 15-20 godina u oboljelih od shizofrenije (10). Stopa
suicida shizofrenih bolesnika kreée se od 10-15% (52,53).

Epidemioloski podaci pokazuju da je shizofrenija ¢esca u shizofrenih srodnika i da je posebno
Cesta u jednojajcanih blizanaca. Medutim, ni kod njih nije pojavljivanje poremecaja
stopostotno, Sto isklju¢uje mogucnost da je samo genetski determinirana. Kod shizofrenih
bolesnika s pozitivnim hereditetom tijek poremecaja daleko je maligniji i kod takvih
bolesnika poremecaj pocinje ranije nego kod onih koji nemaju hereditarno opterecenje

(49,50).



Prevalencija shizofrenije u opéoj populaciji tijekom zivota iznosi od 0,6-1,5%. Stopa
incidencije procjenjuje se 1 na 10 000 godisnje (50). U Hrvatskoj ima oko 19 000 shizofrenih
bolesnika, a stopa pojavnosti je oko 0,4%. Odnos muskaraca i zena je 1:1 (54). Ce3éa je u
nizim socioekonomskim klasama. Ces¢e se bolest pojavljuje u zimi i rano proljece, §to se

povezuje s mogucom virusnom etiologijom oboljenja (50,51).

1.1.2. Etiologija shizofrenije

Uzrok nastanka shizofrenije je jo§ uvijek veliki izazov za suvremenu psihijatriju i nije
utvrden, ali postoje brojne hipoteze koje zahtijevaju daljnja istrazivanja. Unato¢ velikom
broju dosadasnjih istrazivanja jos§ se ne zna to¢na etiopatogeneza ove bolesti. Velika je dilema
je li shizofrenija neurorazvojni ili neurodegenerativni poremecaj. Najvjerojatnije shizofrenija
nije jedinstvena bolest ve¢ skupina razli¢itih poremecaja pa je stoga i njezina etiopatogeneza
sloZzena i posljedica interakcije izmedu specificne vulnerabilnosti i razli¢itih stresogenih
zbivanja (1-4,55-59). Danas se zna da cijeli niz raznorodnih ¢imbenika igra ulogu kako u
razvoju predispozicije ili sklonosti za bolest tako 1 u samom ispoljavanju i trajanju bolesti.
Danas se misli da je u vecini slucajeva nastanak i pojava bolesti prouzrocena slozenom
interakcijom nasljednih 1 okolinskih ¢imbenika. Nijedna teorija ne objaSnjava u potpunosti

nastanak bolesti.

Danas govorimo o tzv. modelu stresne dijateze kojim se pokuSava objasniti nastanak

shizofrenije, a koji obuhvaca nekoliko mogucih faktora (60):

e Genetska uvjetovanost nastanka shizofrenije bazira se na poligenskoj teoriji. Najcesce
spominjani kromosomi vjerojatno odgovorni za javljanje bolesti su autosomi: 5, 11, 18
1 kratki krak 19, te spolni X kromosom.

e Biolosko-neurotransmitorska uvjetovanost. Dopamin je glavni neurotransmitor koji se
povezuje sa shizofrenim oboljenjem. Dokazana je pojaana aktivnost dopaminskog
sustava u mezolimbickom dijelu mozga i1 smanjena dopaminska aktivnost u
prefrontalnom i frontalnom korteksu kod shizofrenih bolesnika. Povecanje
dopaminske aktivnosti u mezolimbickom sustavu se povezuje s nastankom pozitivnih
simptoma bolesti (halucinacije 1 sumanutosti), dok se hipofunkcija dopamina u

prefrontalnom 1 frontalnom korteksu povezuje s nastankom negativnih simptoma



bolesti. Kako u mozgu promjene i poremecaj jednog neurotransmitorskog sustava
neizbjezno prate i promjene u drugim neurotransmitorskim sustavima zbog
medusobnog regulacijskog djelovanja, treba ocekivati da ¢e 1 oni biti promijenjeni.
Tako serotonin prati promjene dopamina, ali u obrnutom smislu. Dokazano je
smanjenje serotonina u mezolimbickom sustavu i1 poja¢ana funkcija i1 aktivnost
serotonina u prefrontalnom i frontalnom korteksu.

e Virusna wuvjetovanost u prilog koje govori sezonalitet i pronadena antivirusna
protutijela sporih virusa.

e Psihosocijalna i okolinska wuvjetovanost podrazumijeva obiteljske Cimbenike,
neodgovaraju¢e izrazavanje 1 opcenito neodgovaraju¢e odnose izmedu roditelja i
djeteta, posebice majke.

e Psihodinamsko tumacenje nastanka shizofrenije teziste stavlja na duboku regresiju na
najranije obrasce razvoja, one od prve do tre¢e godine zivota pri ¢emu dolazi do
raspada ega i povlacenja iz objektnog svijeta. Sva se psihicka energija usmjerava na
samoga sebe uz koriStenje primitivnih obrana. Sve to moze biti posljedica

neodgovarajucih odnosa s majkom u najranijoj razvojnoj fazi (61-64).

1.1.3. Klasifikacija i klinicke slike shizofrenije

Temelj klasifikacijama u dana$njem smislu postavio je Emil Kraepelin. Klasifikacija bolesti i
poremecaja potrebna je kako bismo te kategorije ucinili jednozna¢nima 1 jedinstvenima te

kako bi se strucnjaci Sto bolje 1 prakti¢nije sporazumijevali.

Najznacajnije su dvije klasifikacije: Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih
problema (MKB) i njezin sastavni dio Klasifikacija mentalnih poremecaja i poremecaja
ponasanja, Klinicki opisi i dijagnosticke smjernice, Deseta revizija (MKB-10) i Dijagnosticki
1 statisticki priruénik mentalnih poremecaja (engl. Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorders; DSM) (65,66).

U klinickom radu 1 istrazivanjima najcesce se upotrebljava DSM klasifikacija. Od 1. sije¢nja
1995. godine u Hrvatskoj je sluzbeno stupila na snagu 10. revizija MKB-10 klasifikacije i

primjenjuje se i danas. U pripremi je MKB-11 ¢ije se objavljivanje tek ocekuje.



Sto se ti¢e klini¢ke slike i simptoma u shizofreniji, Bleuler je uveo koncept primarnih i
sekundarnih simptoma (26). Cetiri primarna simptoma (4 A simptoma) su: poremeéene
asocijacije (kao formalni poremecaj misljenja), autisti¢no ponasanje, abnormalni afektivitet i
ambivalencija. Sve ostale simptome, uklju¢ujuéi sumanutosti i halucinacije, svrstao je u
sekundarne simptome. Shizofrenijom se bavio i njemacki psihijatar Kurt Schneider (1887-
1967.) koji je definirao tzv. simptome prvog reda za shizofreniju: ozvuéenje misli, glasovi
koji razgovaraju o bolesniku u tre¢em licu i komentiraju njegovo ponaSanje, fenomen
nametanja i oduzimanja misli, druge osobe mogu ditati bolesnikove misli i cenestetske
halucinacije Sto su dozivljavanja kao da netko dodiruje, premjesta, oSte¢uje bolesnikove

unutarnje organe (1-4, 24-25).
Simptomi shizofrenije mogu se podijeliti jos i1 na pozitivne, negativne, afektivne i kognitivne.

Pozitivni simptomi odraz su suviska ili iskrivljenosti normalnih aktivnosti i funkcija (66-68).

U pozitivne simptome ubrajamo: sumanute ideje, halucinacije, poremeceno misljenje i
dezorganizirano ponasSanje. Sumanute ideje su pogreSna vjerovanja koja nemaju svoju
potvrdu u stvarnosti; to su lazna uvjerenja, zablude nastale na nerealnoj osnovi, nepristupacne
su logickoj korekciji. Bolesnik ¢vrsto vjeruje u sumanutu misao. One mogu biti primarne i
sekundarne, te u odnosu na afekt sintimne i katatimne. NajCeS¢e su ideje odnosa i
interpretacije, progonstvene sumanutosti (persekutorne), sumanute ideje ljubomore, religiozne
sumanutosti, ideje kontrole, propasti i krivnje te nihilisticke ideje. Halucinacije su vrlo ceste
u shizofreniji i predstavljaju obmane osjetila kod kojih ne postoji stvarni podrazaj. Mogu biti
osnovne 1 slozene, a pojavljuju se pri o¢uvanoj (shizofrenija) i pri poremeéenoj svijesti
(delirij, sumracno stanje). Halucinacije mogu biti refleksne, funkcionalne, negativne, a s
obzirom na osjet slusne (podvrsta su imperativne), vidne (koje mogu biti ekstrakampine,
autoskopske, mikrohalucinacije), njusne, okusne, taktilne, eidetiCke, cenesteticke i
vestibularne. Poremec¢aji misljenja dijele se na formalne i sadrzajne. Formalni poremecaji
misljenja su: inhibirano misljenje, usporeno, okoliSno, viskozno i stereotipno, te ubrzano
misljenje, bijeg misli, inkoherentno, disocirano misljenje i blok misli. Disocirano misljenje je
ustvari poremecaj asocijacija u misljenju i dijeli se na nekoliko stupnjeva. Ovaj poremecaj
misljenja patognomonican je za shizofreniju. U sadrzajne poremecaje misljenja ubrajaju se
sumanutosti, prisilne i precijenjene misli. Poremecaji psihomotorike se manifestiraju kao

poremecaji govora, pokreta i radnji. Poremecaji govora su: afazija, disfazija, alogija, mutizam,



logoreja, bradilalija, koprolalija, palilalija, eholalija i dislalija. Poremecaji pokreta su:
apraksija, akatizija, akinezija, bradikinezija, hipo i hiperkinezija, negativizam i manirizam.
Katatoni znakovi 1 simptomi pojavljuju se specificno u shizofreniji i to su: katapleksija,
katalepsija, voStana savitljivost, stupor i katatono uzbudenje. U poremecaje radnji ubrajaju se:

impulzivne, automatske, reaktivne, prisilne i nagonske radnje (1-4,66-68).

Negativni (deficitarni) simptomi shizofrenije determiniraju funkcioniranje bolesnika i ishod

poremecaja, a u svojoj klini¢koj prezentaciji manje su dramati¢ni nego pozitivni simptomi.
Negativni simptomi u primarnom obliku su specifiéni za shizofreniju, dok pozitivne
simptome osim u shizofreniji nalazimo u bipolarnom afektivnom poremecaju,
shizoafektivnhom poremecaju, psihoticnoj depresiji i demenciji (70). Medu shizofrenim
bolesnicima oko 20% ima znacajne primarne negativne simptome, a to su: zaravnjeni afekt
(smanjen opseg 1 intenzitet emocionalne ekspresije te smanjenje mimike, modulacije osjecaja
1 komunikativnih gesta), emocionalno povlacenje, osiromasen raport, pasivnost, apatija,
socijalno povlacenje, teSkoce apstraktnog misljenja, gubitak spontaniteta, stereotipno
razmiSljanje, alogija (poremecaj u komunikaciji koji se manifestira kao reducirana fluentnost i
produktivnost misli i govora), avolicija (reducirano smisleno, k cilju usmjereno ponasanje,
nedostatak motivacije), anhedonija (nedostatak zadovoljstva), poremecaj paznje (66-68). Ovi
simptomi navedeni su medu karakteristicnim simptomima (kriterij A) u DSM-IV Kkriterijima
za shizofreniju. Sekundarni negativni simptomi mogu biti odraz pozitivnih simptoma (pa su s
njima i vremenski povezani), mogu biti nuspojava antipsihotika ili odraz institucionalizacije,

odnosno socijalne izolacije nametnute stigmom shizofrenog poremecaja (70-73).

Afektivni dio li¢nosti kod shizofrenih bolesnika izrazito je promijenjen: bolesnik je povucen u
odnosu na svoju okolinu, nije svjestan osje¢aja drugih ljudi oko sebe, svoje osje¢aje ne moze
izraziti ili pokazati, izbjegava kontakt ocima, izraz lica mu je bez ikakva osjecaja ili

zanimanja tako da se doima kao da je ,,prazan®.

Kognitivna disfunkcionalnost ¢esto je prisutna u oboljelih od shizofrenije (74). Ti se deficiti

povezuju s disfunkcijom prefrontalnog korteksa, senzornog i asocijativnog korteksa,
motorickog korteksa i bazalnih ganglija. Poremecaj kognitivnih funkcija rano se primjecuje
kod obolijevanja, inicijalno se doima blagog stupnja, a intenzitet mu je uglavnom stabilan
tijekom poremecaja, iako se moze pogorsavati (75). Neovisan je o pozitivhim simptomima, a

traje 1 nakon nestanka akutnih simptoma poremecaja. CeS¢e je povezan sa negativnim



simptomima (76). Najkonzistentniji nalaz kognitivnog deficita su smetnje ucenja, pamcenja i
paznje te oSteenja izvrSnog funkcioniranja, vizuospacijalnih sposobnosti i jezika. Danas se
strucnjaci na polju kognicije slazu s misljenjem Bleulera i Kraepelina da je kognitivni deficit
primarno obiljezje shizofrenije. Neurokognitivni testovi pokazuju da samo 30% oboljelih ima
zadovoljavajuce kognitivno funkcioniranje. DrZi se da je jedini simptom shizofrenije koji ima
vecu pojavnost od prethodno navedenog, nedostatak uvida u poremecaj, a koji se donekle i
sam moze smatrati znakom kognitivne disfunkcije. Poremecaj kognitivnog funkcioniranja nije
nuzno povezan s primarnim poremecajem inteligencije (77). U odnosu na lijeCenje
antipsihoticima, brojne studije jasno pokazuju da antipsihotici ili nemaju utjecaja na
kognitivne funkcije (ve¢ina bazi¢nih antipsihotika) ili uzrokuju poboljsanje kognitivnog
funkcioniranja, ve¢inom novi antipsihotici (78). Drzi se da je kognitivni deficit znacajan
prediktor poremecaja funkcioniranja oboljelih od shizofrenije. Oni su Cesto nesposobni za
samostalan zivot, otezano socijalno funkcioniraju, slabije se zaposljavaju, manje vode racuna

o vlastitom zdravlju, higijeni i izgledu.

MKB-10 Medunarodna klasifikacija bolesti

Da bi se postavila dijagnoza shizofrenije prema kriterijima MKB-10, potrebno je da su
navedeni simptomi prisutni u periodu jedan mjesec ili dulje; minimalno je potreban jedan vrlo
jasan simptom (a dva ili viSe ako su manje jasni) iz grupa simptoma od a) do d), ili simptomi

iz najmanje dviju grupa, od e) do h).

Kriterij ,,i" odnosi se samo za jednostavnu (ili simplex) shizofreniju s potrebnim trajanjem od

godine dana (65).
Jedan simptom od a) do d):
a) jeka misli, umetanje ili oduzimanje misli i emitiranje misli

b) sumanute ideje upravljanja, utjecaja ili pasivnosti, koje se jasno odnose na tijelo i1 kretanje

udova, ili pak na specifi¢ne misli, postupke ili osje¢aje; i sumanuto percipiranje

¢) halucinatorni glasovi koji komentiraju bolesnikovo ponaSanje ili medusobno razgovaraju o

njemu ili pak druge vrste halucinatornih glasova koji potjecu iz nekog dijela tijela



d) trajne sumanute ideje druge vrste, kulturno neprimjerene i sasvim nemoguce, kao
primjerice o vjerskom ili politickom identitetu, o nadljudskoj moci i sposobnostima (kao npr.

sposobnost upravljanja meteoroloskim pojavama ili komuniciranje s izvanzemaljskim bi¢ima)
ili dva simptoma od e) do h):

e) trajne halucinacije bilo kojeg modaliteta, pra¢ene prolaznim ili poluuobliCenim sumanutim
idejama bez jasnog afektivnog sadrzaja, precijenjenim idejama ili uporno javljanje

svakodnevno, tjednima ili mjesecima

f) prekidi misli ili ubacivanje u tok misli, $to kao posljedicu ima nepovezan ili irelevantan

govor ili neologizme

g) katatono ponasSanje kao npr. uzbudenje, zauzimanje neprirodnog polozaja, voStana

savitljivost, negativizam, mutizami stupor

h) ,,negativni" simptomi kao Sto su izrazita apatija, oskudan govor, tupost ili nesklad emocija,
Sto obi¢no uzrokuje socijalno povlacenje i pad socijalne efikasnosti. Mora biti jasno da nije

rijeC o posljedici depresije ili neurolepti¢ne terapije

1) dosljedna promjena ukupne kvalitete nekih aspekata osobnog ponaSanja koje se izrazava
kao bitan gubitak interesa, besciljnost, pasivnost, zaokupljenost sobom i povladenje iz

drustva.

U MKB-10 klasifikaciji shizofrenija je podijeljena na sljedecée tipove (65):
F 20.0 Paranoidna shizofrenija

F 20.1 Hebefrena shizofrenija

F 20.2 Katatona shizofrenija

F 20.3 Nediferencirana shizofrenija

F 20.4 Postshizofrena depresija

F 20.5 Rezidualna shizofrenija

F 20.6 Shizofrenija simpleks



F 20.8 Ostala shizofrenija
F 20.9 Shizofrenija, nespecificirana

Paranoidnu shizofreniju obiljezava prisutnost sumanutih ideja i slu$nih halucinacija, a
kognitivne funkcije i osjecaji su relativno ocuvani. Jo§ se javljaju i anksioznost, srdzba,
suzdrzanost 1 svadljivost, afektivna zaravnjenost. Od sumanutih sadrzaja najceS¢e su prisutne
ideje pracenja 1 proganjanja, ideje odnosa, veli€ine. Jo§ se javljaju i religiozne, somatizacijske
sumanutosti 1 patoloske ljubomore. SluSne halucinacije su u vidu glasova koji mogu biti
pogrdni, neprijateljski. Cesti su agresivni ispadi i suicidalnost potaknuti imperativnim
halucinacijama. Ovaj oblik shizofrenije najcesce se javlja pod kraj drugog i pocetkom treceg

desetljeca zivota. Prognoza je daleko bolja u odnosu na druge tipove shizofrenije (1-4).

Hebefrena shizofrenija joS se naziva 1 dezorganizirani tip shizofrenije. Ovo je najtezi oblik
shizofrenije. Karakteristika ovog oblika shizofrenije je besmisleno i djetinjasto ponasanje,
smijuljenje 1 smijeh bez prave afektivne pratnje, a sve uz bizarne i manirirane kretnje.
Dugorocno je prognoza losija od drugih oblika shizofrenije. Ovaj oblik shizofrenije najblizi je
Kraepelinovom pojmu dementia praecox. Poc¢inje u vrijeme puberteta ili rane adolescencije, a
prognoza je loSa zbog progredirajuceg tijeka i propadanja li¢nosti. Dezintegracija li¢nosti

daleko brZe nastupa nego u drugim oblicima shizofrenije (1-4).

Katatonu shizofreniju obiljezavaju psihomotorne smetnje u vidu usporenosti, zakoc¢enosti 1
nepokretnosti (katatoni stupor) ili sasvim suprotno, pojacana motoricka aktivnost (katatoni
nemir). IzraZzeni su mutizam, negativizam, neobic¢ni voljni pokreti, eholalija i ehopraksija.
Tijek je intermitentan uz dobre remisije, a prognoza povoljna. Po¢inje naglo s navrSenom
punoljetnosti i1 razvija se u smjeru katatonog stupora ili pak posve suprotnog, katatonog
nemira. Osobito je upecatljiv u katatonom stuporu fenomen psihi¢kog jastuka kada bolesnik
gornjim dijelom prsnog kosa ne dodiruje krevet-katalepsija. Istovremeno je svijest
nepomucena 1 oboljeli dobro registriraju zbivanja u okolini mada se ¢ini suprotno. Izlazak iz
stupora moze biti iznenadan ali 1 postepen. U katatonom nemiru oboljeli je neobuzdan,
galami, vice i govori nepovezano. Moze se razodjenuti i dalje neprimjereno ponasati ili ¢ak
napasti nekoga u svojoj okolini. Ne spava, odbija hranu i tekucinu te tako moze ugroziti

tjelesno zdravlje (1-4).
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Shizofrenija simplex je neproduktivna forma shizofrenije. Pocinje postupno i nastavlja
kroni¢nim tijekom Sto znac¢i da nema jasnih faza akutizacije, a niti remisije. Pocinje u
adolescentnoj dobi, simptomi se razvijaju postupno, osoba se izolira od drugih, povlaci u
sebe, zapusta svoj izgled, nema zanimanja za suprotni spol, djeluje ravnodus$no, tesko je
razgrani€iti ovo ponasanje od shizoidnog. Produktivni simptomi poput iluzija i halucinacija su
vrlo oskudni. S vremenom bolesnik sve vise socijalno propada, ne radi, ne druzi se, Zivi u

siromastvu, satima samo sjedi ili lezi i to mu ne smeta (1-4).

Rezidualnu shizofreniju karakterizira nepostojanje upadljivih simptoma poput halucinacija,
sumanutih ideja, dezorganiziranog ponasanja, a dogodila se barem jedna epizoda shizofrenije.
ViSe su prisutni negativni simptomi poput tuposti, bezvoljnosti, siromastvo govora i ¢udno
ponasanje. Tijek poremecaja je takav da postoje faze potpunog povlacenja simptoma koje se

izmjenjuju sa fazama rezidualnih simptoma (1-4).

Paranoidna shizofrenija (F20.0) naj¢es¢i je tip shizofrenije u vec¢em dijelu svijeta.

Klasifikacija Americke psihijatrijske udruge (DSM-1V)

U Sjedinjenim Americkim Drzavama, Ameri¢ka psihijatrijska udruga (engl. American
Psychiatry Association, APA) priredila je i izdala, jo§ davne 1952. godine, Dijagnosticki i
statistiCki priru¢nik mentalnih poremecaja (engl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, DSM-I). Nakon toga je izaslo jo$ Sest izdanja. Najnovije izdanje ove klasifikacije
(DSM-5) objavljeno je u svibnju 2013. godine, a pred kraj 2014 godine objavljen je i prijevod
na hrvatski jezik (66).

Prema dijagnostickim kriterijima DSM-IV klasifikacije, dijagnoza shizofrenije se moze
postaviti ako bolesnik ima dva ili viSe od sljede¢ih simptoma: sumanutosti, halucinacije,
smeten govor, smeteno ili katatono ponaSanje, negativni simptomi, od kojih svaki zauzima
znacajni dio vremena tijekom jednomjese¢nog perioda (ili krace, ako je uspjesno lijecen).
Trajni znakovi poremecaja traju barem Sest mjeseci, koje razdoblje ukljucuje i najmanje
mjesec dana simptoma iz prvo navedenog kriterija. Takoder to razdoblje moze obuhvatiti 1

prodromalne ili rezidualne simptome (66).
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DSM-IV klasifikacija dijeli shizofreniju na sljedece tipove (66):

F 20.0x paranoidni tip

F 20.1x dezorganizirani tip (koji odgovara u MKB klasifikaciji hebefrenom tipu)
F 20.2x katatoni tip

F 20.3x nediferencirani tip

F 20.5x rezidualni tip

Nova klasifikacija po DSM-V ne dijeli shizofreniju na podtipove nego se razliciti tipovi
shizofrenije mogu uokviriti unutar skupine "Spektar shizofrenije i drugih psihoti¢nih
poremecaja." Ovo poglavlje ukljucuje sve poremecaje povezane s shizofrenijom, a to su:
shizotipni poremecaj li¢nosti, deluzijski poremecaj, kratki psihoti¢ni poremecaj, shizofrenija,
shizofreniformni, shizoafektivni poremecaj. Prema DSM-V Kklasifikaciji, za dijagnozu
shizofrenije moraju postojati dva ili viSe simptoma navedenih u nastavku, koji se znacajno
pojavljuju unazad vise od 6 mjeseci. Barem jedan od njih mora biti od prvih 3: zablude,
halucinacije, neorganiziran govor, vrlo neorganizirano ili katatono ponaSanje (motoricka
nepokretnost) i negativni simptomi: povezani su s promjenama emocionalnih iskustava i
ponaSanja. Negativne simptome je teze prepoznati jer se mogu mijesSati s depresijom ili
drugim poremecajima. U okviru ovih simptoma pojavljuju se: neizrazavanje nikakvih emocija
na licu ili u glasu, kao da je osoba robot, smanjenje sposobnosti da se osjeti zadovoljstvo,
poteskoce u pokretanju 1 odrzavanju odredenih zadataka (nedostatak motivacije), vireo malo
mogu razgovarati, zanemaruju osnovnu osobnu njegu, mozda ¢e trebati pomo¢ za obavljanje
svakodnevnih aktivnosti. Podudaraju¢i se s poremecajem, postoje problemi na razini
funkcioniranja na jednom ili viSe mjesta gdje se pojedinac razvija: rad, studije, odnosi s

drugima, osobna briga itd.
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1.1.4. Tijek shizofrenije

Klinicki tijek shizofrenije moze se podijeliti na premorbidni period, prodromalni period,
akutnu psihoti¢nu epizodu te kasnije faze remisije 1 ponovnog relapsa bolesti. Brojne studije o
tijeku 1 ishodu shizofrenije upucuju na to da tijek bolesti moze biti razliCit (41). Tako neki
bolesnici imaju egzarcebacije i remisije dok drugi ostaju kroni¢no bolesni. Kod nekih
bolesnika bolest pokazuje vise ili manje stabilan tijek dok je kod drugih vidno napredujuce
pogorsanje popraceno velikim dizabilitetom. Potpuna remisija tj. povratak na premorbidno
funkcioniranje ¢ini se da nije Cesta pojava kod oboljelih od shizofrenije. Od onih koji ostanu
bolesni, neki imaju relativno stabilan tijek, dok kod drugih vidimo napredujuce pogorsanje
praceno velikom nesposobnoséu (42). U pocetku bolesti mogu biti upadljivi negativni
simptomi koji se javljaju poglavito kao prodromalni simptomi, a kasnije se javljaju i pozitivni
simptomi. Cimbenici koji su povezani s boljim ishodom bolesti su: dobra premorbidna
prilagodba, akutni pocetak, kasniji pocetak, zenski spol, precipitiraju¢i dogadaji, pridruzeni
poremecaji raspoloZenja, kratko trajanje simptoma aktivnog stadija, dobro meduepizodno
funkcioniranje, malo rezidualnih simptoma, nedostatak strukturnih mozdanih abnormalnosti,
obiteljska anamneza poremecaja raspolozenja bez anamneze shizofrenije (1-4). Rano
zapoceto lijeCenje jedan je od osnovnih ¢imbenika bolje prognoze. Stoga je vrlo vaZzno rano

uocavanje bolesti, odnosno prepoznavanje premorbidne i prodromalne faze.

1.1.5. Lijecenje bolesnika oboljelih od shizofrenije

Danasnji pristup lije€enju bolesnika oboljelih od shizofrenije je cjelovit, integrativni i
sveobuhvatni te podrazumijeva kombinaciju raznih postupaka. Osim primjene
psihofarmakoterapije tj. lijekova (antipsihotici) kao temelja lijecenja, u procesu lijecenja su

neophodni psihosocijalni i psihoterapijski postupci lijeCenja (79-80).

Oboljeli od shizofrenije lijeCe se biologijskom terapijom (lijekovima, elektrokonvulzivhom
terapijom, neuromodulatornom  terapijom, neuroregenerativnom  terapijom) te
socioterapijskim i  psihoterapijskim metodama 1 postupcima lijeenja. Izbor
psihofarmakoloske terapije, psihoterapije i psihosocijalnih intervencija vr$i se na temelju
procjene klini¢kog stanja bolesnika i raspolozivih moguénosti lijeCenja (33-35). Organizacija

psihijatrijske sluzbe kod nas jo§ uvijek pociva na bolnickoj psihijatriji s nedovoljno
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razvijenom izvanbolni¢kom psihijatrijskom skrbi. Organizacija po tipu psihijatrije u zajednici
nije dostatno razvijena. Terapijske smjernice Hrvatskog drustva za klinicku psihijatriju,
Hrvatskog lijecnickog zbora (79), predstavljaju sintezu nekoliko svjetskih publiciranih
smjernica (29-35) i literature koja o tome govori (80-88). Terapijske smjernice za lijeCenje
oboljelih od shizofrenije predstavljaju pomo¢ psihijatru u odabiru optimalne terapijske

strategije.

1.1.6. Psihobiosocijalni pristup shizofreniji

Danas se sve viSe prihvaca i1 njeguje jedan cjeloviti, sveobuhvatni ili integrativni pristup
lijeCenja bolesnika oboljelih od shizofrenije. Smatra se da svi mentalni poremecaji, pa tako i
shizofrenija, odrazavaju kompleksnost interakcija izmedu bioloskih, psiholoskih i1 socijalnih
¢imbenika vezano za nastanak, pocetak, tijek i ishod bolesti (89). Procjenjujuci i uvazavajuci
utjecaj psiholoskih, socijalnih i bioloskih Cimbenika lakSe ¢emo razumjeti sloZenost
odredenog stanja, i objasniti pacijentu zbog cega mu trebaju lijekovi, psihoterapija i
psihosocijalni postupci ili sve zajedno. Jedan od glavnih ciljeva lije¢enja kod shizofrenije je
sprjeCavanje recidiva bolesti zbog ¢ega nam je vazno poznavanje protektivnih ¢imbenika
koji mogu pridonijeti odrzanju stanja zdravlja i rizi¢nih ¢imbenika, koji mogu utjecati na

pojavu recidiva i pogorSanje zdravlja (89).

1.2.Antipsihotici

Antipsihotici su otkriveni prilikom istrazivanja lijekova koji primarno nemaju psihijatrijsku
indikaciju. U postupku trazenja novih antihistaminika i antiemetika iz opioidnog analgetika
petidina razvijen je haloperidol. J. Delay 1 P. Deniker su 1952. godine u Francuskoj otkrili
klorpromazin koji je otvorio put za razvoj brojnih drugih antipsihotika. Temelj lijecenja
shizofrenije je primjena antipsihotika (90-94). Drzi se da u svijetu postoji visSe od 60
antipsihotika koji su u klini¢koj primjeni. U njihovom djelovanju razlikujemo rane i kasne
ucinke. Rani ucinci odvijaju se putem blokade neurotransmitorskih receptora, dok su kasni
posljedica promjene u ekspresiji gena koja dovodi do neuronske regeneracije. Antipsihotici se

medusobno razlikuju prema intenzitetu blokade dopaminskih i1 drugih receptora, brzini
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disocijacije s receptora i prema afinitetu spram drugih sustava: serotoninski, histaminski,
kolinergicki, gabaergicki i ostali (93). Pojedini tipovi receptora razlikuju se prema afinitetu za
dopamin. Najve¢i afinitet imaju D3 (nanomolarne koncentracije), zatim D5 1 D4
(submikromolarne koncentracije) i zatim D1 1 D2 (mikromolarne koncentracije) receptori. Svi
antipsihotici su antagonisti dopaminskih D2 receptora sukladno teoriji o povecanom
otpustanju dopamina u subkortikalnim podru¢jima i strijatumu tj. da je poja¢ana dopaminska
aktivnost odgovorna za nastanak najveceg broja psihoticnih simptoma i agresije (95-96).
Ucinkovitost antipsihotika mjeri se prema okupiranosti dopaminskih receptora. Antipsihotik
nije ucinkovit ako nije okupirano vise od 50% D2 receptora. S druge pak strane, prevelika
okupiranost D2 receptora rezultirati ¢e nastankom nuspojava. Drzi se da je 65% zauzetost
antipsihotikom D2 receptora u strijatumu optimalna jer ¢e tada najviSe do¢i do izrazaja
ucinkovitost antipsihotika, a moguénost razvoja nuspojava je mala. Ako je ona veca od 78%,
to ¢e rezultirati ekstrapiramidnim nuspojavama (EPS) koje su vrlo neugodne za pacijenta i
utjecu na suradljivost i kvalitetu daljnjeg lije¢enja. Okupiranost receptora veca od 80% ne
dovodi 1 do vece ucinkovitosti antipsihotika. Takva okupiranost dovodi do razvoja niza
nuspojava radi povecanog izluc€ivanja acetilkolina u interneuronima strijatuma koji
aktivacijom muskarinskih M1 receptora dovode do EPS-a. Inace, aktivnost tih kolinergickih
interneurona inhibirana je dopaminom putem D2 receptora (95). U izbjegavanju i ublazavanju
EPS nuspojava tri su nacina: 1. sniZzenje doze antipsihotika; 2. primjena blokatora M1
receptora—biperiden (Akineton) i1 3. promjena antipsihotika odnosno zamjena aktualnog
antipsihotika s antipsihotikom koji je slabiji D2 blokator ili M1 antagonist (97). Osobito je
vazno da okupiranost D2 receptora u podrucju hipofize ne prelazi 72%, jer tada dolazi do
porasta prolaktina u plazmi i posljedicnih nuspojava. U svom djelovanju antipsihotici se
natjecu s endogenim dopaminom za mjesta na dopaminskim receptorima. Atipicni
antipsihotici imaju konstantu disocijacije s D2 receptora manju od endogenog dopamina, §to
je vrlo bitno jer antipsihotici koji se krace vrijeme nalaze na D2 receptoru omogucuju
djelovanje 1 endogenog dopamina te na taj nacin oponaSaju fizioloSko funkcioniranje
dopaminskih neurona. Zbog brze disocijacije imaju manje ekstrapiramidnih nuspojava i
hiperprolaktinemije kao nuspojave (97-98). U nacinu djelovanja na simptome shizofrenije,
osim ucinka na D2 receptore, afinitet antipsihotika na ostale receptorske sustave pokazao se
vrlo znacajan. Farmakokinetika antipsihotika ima vrlo veliku vaznost za njihov nacin

djelovanja. Ovisno o poluvremenu eliminacije lijeka, ovisi 1 duzina njegovog djelovanja, a o
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vremenu postizanja ravnotezne koncentracije ovisi brzina ucinka i pojava nezeljenih reakcija.
Kao glavni uzrok farmakokinetskih razlika antipsihotika smatra se njihovo metaboliziranje
putem enzima citokroma P450 (CYP). Poznato je oko 10 skupina ovih enzima koji su
smjeSteni u 28 hepatocitima. Velike su razlike u aktivnosti enzima citokroma medu pojedinim
osobama. Prevelikim induciranjem enzima gubi se ucinkovitost lijeka, a povecanom
inhibicijom enzima poveéava se mogucnost nastanka nuspojava pa sve do razine toksi¢nosti
antipsihotika. Aktivnost sustava enzima citokroma P450 ovisi i o spolu. Kod Zena je slabija
aktivnost enzima CYP 1A2, §to je najvjerojatnije posljedica metaboliziranja estrogena tim
putem. Jako je vazno obratiti pozornost na to da li je pacijent pusac jer pusenje inducira ove
enzime. Tako ¢e kod nepusSaca biti potrebna dvostruko manja dnevna doza antipsihotika u
odnosu na pusaca (99-101). Recentna randomizirana, dvostruko slijepa, kontrolirana,
nezavisna 1 multicentrina, 18-mjesecna CATIE (Clinical Antypsychotic Trials of
Intervention Effectiveness) studija sponzorirana od NIMH (National Institute of Mental
Health) ukazala je na terapijske prednosti novih antipsihotika (102). Moderna psihijatrija
danas raspolaze velikim brojem antipsihotika koji su unaprijedili lijecenje oboljelih od
shizofrenije. Svakodnevno se sluzimo podjelom antipsihotika na klasi¢ne ili konvencionalne
antipsihotike 1 na atipi¢ne antipsihotike (,,noviji antipsihotici®, ,,novi antipsihotici®,
»antipsihotici druge i tree generacije). Klasi¢ni antipsihotici pokazuju 20-30 puta veci
afinitet za D2 nego za D3 receptore, dok novi antipsihotici imaju 2-3 puta veci afinitet za D3
nego za D2 receptore (103). Dostupnost novih antipsihotika pozicionirala ih je kao prvu liniju
izbora u lijeCenju prve psihoticne epizode, kao 1 shizofrenije te opcenito u lijecenju
psihoti¢nih poremecéaja. Tome pridonosi i njihova udinkovitost na negativne i kognitivne
simptome te daleko postedniji profil u odnosu na nuspojave (104). Kada se usporeduje
njihova blokada dopaminskih i serotoninskih receptora, blokiranje serotoninskih receptora
jace je izrazeno od blokiranja dopaminskih receptora. Vazna je i selektivnost za odredena
podruc¢ja u mozgu. Tako novi antipsihotici znatno jace blokiraju dopaminske neurone u A10
regiji koji pripadaju mezokortikolimbickom sustavu za koji se pretpostavlja da je odgovoran
za nastajanje shizofrenije, a znatno manje blokiraju A9 skupinu neurona u strijatumu §to je
odgovorno za nastajanje ekstrapiramidnih nuspojava (105). Novi antipsihotici imaju afinitet i
za noradrenergicke, acetilkolinske, histaminske, dopaminske i druge podtipove receptora, a
brza disocijacija novih antipsihotika s D2 receptora omogucava fiziolosku transmisiju

dopamina i time povoljniji profil nuspojava (106-110).
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1.2.1. Klozapin

Klozapin je prvi antipsihotik druge generacije antipsihotika. Derivat je dibenzepina koji je
otkriven 1958. godine (111,112). Tijekom 70-tih godina ulazi u klinicku primjenu da bi zatim
ubrzo bio povucen radi potencijalno opasne nuspojave agranulocitoze (113,114). Devedesetih
godina ponovno je vracen u upotrebu. Jedinstven je prema svojoj uc¢inkovitosti na rezistentne
oblike shizofrenije te u prevenciji suicida (115). Pokazuje veliki afinitet za serotoninske 5-
HT2A, histaminske H1, kolinergicke M1, dopaminske D4, alfa-1adrenergicke i serotoninske
5-HT1C receptore. Pokazuje umjereni afinitet za alfa-2 adrenergicke, serotoninske 5-HT3 i
dopaminske D1 receptore, te mali afinitet za D2 1 D3 receptore (115). Ima ucinak na pozitivne
1 negativne simptome bez izazivanja ekstrapiramidnih nuspojava. Manja ucestalost
ekstrapiramidnih nuspojava objasnjava se 10 puta veéim afinitetom za D4 nego za D2
receptore. U terapijskim dozama on blokira 80-90 % D2 receptora u limbickom sustavu, a
samo 40-50 % receptora u strijatumu. Odmah nakon primjene djeluje sedativno 1 anksioliticki,
a nakon tjedan-dva dolazi do izrazaja njegovo antipsihoti¢no djelovanje. Vrlo je u€inkovit u
otklanjanju hostilnosti 1 agresivnog ponaSanja. Zbog S$irokog spektra djelovanja na
neurotransmitorske receptore, klozapin se najceS¢e primjenjuje u monoterapiji (116).
Klozapin je jedinstven jer je jedini ,,evidence based* lijek za lijeCenje terapijski rezistentne

shizofrenije (117-119). Uobicajni raspon doza je 300-450 mg/dan.

1.2.2. Olanzapin

Olanzapin je derivat tiobenzodiazepina. Pripada skupini MARTA (Multi-Acting Receptor-
Targeted Antipsychotics) antipsihotika jer ima Sirok farmakoloski profil djelovanja. Na trziStu
je od 1996. godine. Visokopotentni je antipsihotik s dobrim uéinkom na pozitivne i negativne
simptome te pokazuje anksioliticki i sedativni u€inak (120). Pokazuje jaci afinitet za 5S-HT2A
u odnosu na D2 receptore. Od svih antipsihotika, on pokazuje najve¢i afinitet za SHT3
receptore Sto za posljedicu ima antiemetski ucinak. Afinitet prema SHT6 receptorima
povezuje se s pozitivnim utjecajem na kognitivne funkcije (121). Olanzapin je lijek jako
dobre podnosljivosti i1 velike sigurnosti primjene. Ima izrazito mali potencijal izazivanja
ekstrapiramidnih nuspojava (122). Ceste nuspojave su pospanost, porast apetita i tjelesne

mase. Najveci porast u tjelesnoj masi je u pocetku uzimanja antipsihotika. Moguce je 1
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povecanje koncentracije prolaktina, ali je ono blago i prolazno, Sto ga bitno razlikuje od
klasi¢nih antipsihotika i risperidona iz skupine novih antipsihotika. Raspon doze olanzapina
krece se od 5-20 mg/dan (117). Unazad nekoliko godina, a zahvaljujuéi sve vecoj dostupnosti,
primjenjuje se dugodjeluju¢i oblik olanzapina pod nazivom ZypAdhera. Rije¢ je o
intramuskularnom pripravku koji se daje u glutealni misi¢ u periodima od 2-4 tjedna ovisno o
dozi i stanju bolesnika (123). Raspolozive su doze od 210 mg, 300 mg i 405 mg. Bolesnici na
ovoj terapiji zadrzavaju dugo zadovoljavajuc¢u remisiju, a profil nuspojava (metabolnicke

nuspojave) daleko je manji nego u oralnom obliku olanzapina.

1.2.3. Kvetiapin

Kvetiapin je antipsihotik iz skupine dibenzotazepina koji je po svojoj strukturi slican
klozapinu, ali pokazuje odredene farmakoloske razlike kao npr. da ima antikolinergicki
ucinak. Pokazuje afinitet za SHT2 i dopaminske D1 i D2 receptore (124). S obzirom da
okupiranost D2 receptora ovim lijekom ne prelazi nikada granicu od 65% bez obzira na dozu
lijeka, on nikada ne uzrokuje ekstrapiramidne simptome 1 znakove (125). Djeluje i1 na druge
receptore te ima antiadrenergicki 1 antihistaminski ucinak. Metabolit kvetiapina N-
desalkilkvetiapin ima ucinak blokade noradrenalinskog transportera S§to pridonosi
antidepresivnom ucinku kvetiapina (126). Terapijska dnevna doza je u rasponu od 150-800

mg.
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1.3. Suzni aparat

Suzni aparat sastoji se od sekretornog i ekskretornog dijela (127-130).

Sekretorni dio suznog aparata Cine glavna suzna Zlijezda, akcesorne suzne zlijezde i tarzalne
Zlijezde.

e Glavna suzna zlijezda (lat. glandula lacrimalis) ima dva dijela, veci, orbitalni (lat. pars
orbitalis), 1 manji, palpebralni. (lat. pars palpebralis) koje odjeljuje lateralni produzetak
aponeuroze misi¢a - podizaca gornje vjede. Orbitalni dio suzne zlijezde veli¢ine 5x10x20 mm
nalazi se u plitkom udubljenju orbitalnog dijela ¢eone kosti. Palpebralni dio je smjesten u
gornjem lateralnom dijelu gornje vjede. Suzna Zlijezda odgovorna je za refleksnu sekreciju
suza i prazni se u gornji forniks kroz desetak njeznih izvodnih kanali¢a. Inervacija suzne
zlijezde je vrlo sloZena, a nadziru je i refleksni i psihogeni mehanizmi.

e Akcesorne suzne Zzlijezde histoloski su sli¢ne ili jednake glavnoj i nalaze se u spojnici.
Osiguravaju bazalnu sekreciju suza, a njihovo lucenje je pod kontrolom simpatikusa. U
stvaranju suznog filma, uz suzne Zzlijezde, sudjeluju i1 vréaste stanice spojnice te zlijezde u
rubovima vjeda (Meibomove, Mollove i1 Zeissove Zlijezde).

e Tarzalne zlijezde (lat. glandulae tarsalis) su smjeStene u unutarnjem rubu gornje i donje
vjede. Uloga im je ludenje lipida (lipidne komponente suza). Zivotni vijek Zlijezde je 4-5
mjeseci, a ako postoji njena disfunkcija smanjuje se 1 mijenja kvaliteta i kvantiteta suznog

filma.

Ekskretorni dio suznog aparata Cine suzno jezerce, suzne bradavice, suzne tockice, suzna
vrecica 1 suzni kanal.

e Suzno jezerce (lat. lacus lacrimalis) je s gornje i donje strane omedeno gornjom i donjom
vjedom, a lateralni rub pak ¢ini polumjesecasti nabor spojnice (lat. plica semilunaris
conjunctivae). Kod treptaja se rubovi vjeda spajaju najprije u lateralnom dijelu, a na kraju u
medijalnom oénom kutu, pa stoga i tok suza ide istim smjerom.

e Suzne bradavice (lat. papila lacrimalis), gornja 1 donja, se nalaze na straznjem bridu
medijalnog dijela ruba vjeda, izmedu otvora tarzalnih zlijezda i korjena trepavica, uronjene u

suzno jezerce.
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e Suzne tockice (lat. puncta lacrimalis), gornja i donja, nalaze se na vrhu odgovarajuce suzne
bradavice. Okrenute su prema natrag i uronjene u suzno jezerce. Promjera su oko 0,3 mm.
Okruzene su prstenom cvrstog veziva, tako da su uvijek otvorene. Kad suzne tockice viSe nisu
uronjene u suzno jezerce, nema odvodenja suza, pa se suze prelijevaju preko ruba vjeda.

e Suzna vrecica (lat. saccus lacrimalis) je valjkastog oblika, duzine 12 do 15 mm. Lezi u
udubini na medijalnoj stijenci orbite, izmedu prednjeg i straznjeg suznog grebena. Gornji kraj
vre€ice €ini svod suzne vre¢ice. Donji kraj vrecice ujedno je pocetak suznog kanala. Na
stijenku suzne vreice se pripaja manji broj vlakana orbikularnog miSi¢a. Pri kontrakciji
miSic¢a ova vlakna povuku stijenku stvarajuci u vre¢ici negativni tlak koji usisava suze.

e Suzni kanal (lat. ductus nasolacrimalis) se nastavlja na suznu vreicu. Smjesten je u
istoimenom koStanom kanalu, koji se usmjerava prema dolje 1 natrag te se otvara u donji
nosni hodnik. Donji otvor kanala pokriva zalistak sluznice (lat. plica lacrimalis), koji
sprjecava vracanje sadrzaja iz nosne Supljine u suzni kanal. Lakrimalna pumpa funkcionira
tako da kada su vjede razdvojene suze ulaze u kanalikul, a kada se oCi zatvore kanalikul se
skrati 1 suzna vrecica se Siri te gura suze pomoc¢u mehanizma negativnog tlaka. Kod sljedeceg

otvaranja vjeda suzna vrecica kolabira, a pozitivni tlak tjera suze kroz suzni kanal u nos.

1.4. Suzni film

Suzni film je visokospecijalizirani i integralni dio povrSine oka. Suze su bistra, blago alkalna
slankasta tekuéina koja sadrzi oko 0,5% bjelancevina, plazmu, Na-bikarbonat, Na-klorid i
enzim lizozim. Normalna sekrecija suza iznosi 30 kapi tijekom 16 sati. Normalno refleksno
vrijeme treptanja iznosi oko 0,1 do 0,2 sekunde. Sam refleks treptanja razvije se otprilike u
Sestom mjesecu zivota. Proizvodnja suza odvija se pod utjecajem vegetativnog Ziv€anog
sustava. Suze imaju visestruku ulogu: vlaze povrSinu roznice i spojnice i sprje¢avaju njihovo
isuSivanje, ispiru povrSinu roznice i spojnice otplavljujuci sitna strana tijela te je Cine
skliskom tako da se vjede krecu bez trenja. Nadalje, opskrbljuju roznicu kisikom i hranjivim
tvarima, budu¢i da zdrava roZnica nema vlastitu prokrvljenost. Stalni tok suza, skupa s
imunoglobulinima 1 bakteriostatikom lizozimom, sprjeCava naseljavanje bakterija u
spojnicnoj vrecici (131).

Suze sadrze 1 mnoge druge tvari vazne za metabolizam, normalnu funkciju i obnavljanje

roznice i spojnice ukljucujuéi epidermalni faktor rasta, beta-faktor transformacije rasta,
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fibronektin, razne citokine, organske kiseline, vitamin A te imunoglobuline i lizozim (131).
Prednja povrsina oka pokrivena je suznim filmom koji se sastoji od tri sloja:

- povrsni lipidni sloj kojeg luce Zlijezde u rubovima vjeda,

- srednji vodeni sloj kojeg luce suzne Zlijezde 1

- duboki mukozni sloj kojeg izlucuju vrcaste stanice spojnice.

Suzni film je bitan za glatko¢u roznice. Rozni¢ni epitel ima mikrovile, zbog Cega je suhi
epitel fino hrapav, a suha roznica izgleda mutno. Samo vlazan epitel stvara glatku opticku
povrsinu pa je vlazna roznica sjajna i prozirna. Bez urednog suznog filma nema ni uredne
vidne funkcije oka. Treba naglasiti da na refrakciju oka utjeCe lom svjetla izmedu zraka i
suznog filma na roznici, a ne samo lom svjetla izmedu zraka i roznice. Stoga i ne ¢udi da je
pri disfunkciji suznoga filma vidna funkcija kompromitirana, §to je 1 razlog uvrStavanja

poremecaja vida medu simptome suhoga oka (128).

1.4.1. Struktura suznog filma

Klasic¢ni opis strukture suznog filma opisuje ga kao trilaminarnu strukturu, koja se sastoji od
gornjeg lipidnog, srednjeg vodenog te donjeg mucinskog sloja neposredno uz povrsinu oka
(132). Istrazivaci su otkrili da je suzni film bitno slozenije strukture od ove opisane, te da se
sastoji od vise slojeva 1 sucelja izmedu njih (133). Nadalje, istrazivanja su pokazala da se
mucinske molekule nalaze dispergirane u cijelom vodenom dijelu suznog filma u gradijentu
koji se smanjuje prema lipidnom sloju. Stoga je predlozen model suznog filma u kojemu se
mucinski i vodeni sloj ne smatraju potpuno odvojenim, ve¢ vise kao faze u suznom filmu, sa

vise ili manje mucina (134).

Lipidni sloj suznog filma je tanak (100 nm), nalazi se na povrsini oka, a sastoji se od polarnih
1 nepolarnih lipida. Najve¢i dio lipidnog sloja suznog filma proizvode Zeisove, Mollove i
Meibomove Zlijezde koje se stimuliraju treptanjem. Hormonalna regulacija je od velike
vaznosti za regulaciju sekrecije Meibomovih Zlijezda. Poznato je i da zbog viSe razine
androgena u krvi muskarci imaju i jace lucenje Meibomovih zlijezda kao 1 da se starenjem
broj aktivnih Meibomovih Zlijezda smanjuje. Funkcija lipidnog sloja suznog filma je zaStita
vodene komponente suznog filma od evaporacije i preljevanja preko ruba vjeda, Sto ga Cini

najvaznijim slojem suznog filma (132).
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Vodeni sloj suznog filma je najdeblji sloj suznog filma (oko 6,5 do 7,5 um) i sadrzi otopljene
ione i proteine. Suzna zlijezda, Krauseove i Wolfringove suzne zlijezde odgovorne su za
refleksnu sekreciju suza. Elektroliti (ioni natrija, kalija, magnezija, kalcija, klorida,
bikarbonata 1 fosfata) u vodenom suznom filmu odgovorni su za osmolarnost suza. U suznom
filmu nalaze se i1 proteini koji smanjuju povrSinsku napetost izmedu suznog filma i roznice,
odgovorni su za transport metala, imaju antiinfektivhu ulogu te podrzavaju osmotsku i
pufersku regulaciju. Do sada je iz suza izolirano preko 60 razli¢itih proteina. Osmolarnost
suza je rezultat ukupne koncentracije svih otopljenih Cestica u suzama te je, uz stabilnost
suznog filma, jedini parametar koji je promjenjen u svim oblicima suhog oka. Deficit

vodenog sloja suznog filma dovodi do pojave hiposekrecijskog oblika suhog oka (132).

Mukozni sloj suznog filma ima svojstvo viskoelastiCnosti §to mu omogucuje Sirenje
povrSinom oka u svrhu prekrivanja nepravilnosti i oStecenja na povrsini oka te je od presudne
vaznosti u obrani oka od infekcije. Vr¢aste stanice iz spojnice, Henelove kripte u forniksima i
epitelne stanice spojnice koje sadrze ekskretorne vezikule luce sadrzaj mukoznog sloja suznog
filma. Mukus u suzama odgovoran je za podmazivanje povrsine oka koje omogucava klizanje
vjeda bez trenja, Stiti epitelne povrSine te sudjeluje pri vlazenju povrSine oka. Sastoji se od
bjelancevina koje tvore glikokalikus koji ima glavnu ulogu u osiguravanju vlazenja te

smanjuje napetost na povrsini oka (132).

1.4.2. Stabilnost i disfunkcija suznog filma

Stabilnost suznog filma ovisi o kvaliteti 1 kvantiteti t¢ o omjeru pojedinth komponenata
suznog filma. Ima vaznu ulogu u odrZavanju uredne funkcije suznog filma kao i u optickoj
kvaliteti vida (135). Disfunkcija suznog filma uzrokuje nepravilnu distribuciju suza na
povrsini roznice §to ima za posljedicu pojavu sfernih aberacija. Poremecaji u lipidnom sloju te
evaporacija vodene komponente dovode do destabilizacije suznog filma i izrazito utjeCu na
smanjenje kvalitete optickog sustava oka. Kod normalnog oka treptaj se dogodi prije nego
dode do destabilizacije suznog filma i taj interval izmedu treptaja je otprilike 4 do 5 sekundi
(136-139)

Disfunkcija suznog filma (suho oko) pojam je koji se odnosi na cijeli spektar disfunkcije

povrsine oka s veoma razli¢itim uzrocima (140). Naj€es¢i simptomi disfunkcije suznoga filma
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jesu pecenje ociju, iritacija te osjecaj pijeska. No, isto tako, veéina pacijenata sa disfunkcijom
suznoga filma zali se da im se vid brze zamuti nakon treptaja no ostalim osobama, §to im
otezava dulje Citanje, gledanje TV ili rad za racunalom (stanja pri kojima se produljuje
interval izmedu treptaja). Razlog je tome brze nepravilno susenje suznoga filma na povrSini
oka. Suzni film je visokospecijalizirani dio povrSine oka, a koli¢ina suza varira i ovisi o
evaporaciji suza. U jednoj minuti se izmjeni 16% koli¢ine suza. Temeljna proizvodnja suza je
1-2 um/min. Sama koli¢ina suza varira, pri ¢emu se 70-90% ukupne koli¢ine suza nalazi u
suznom menisku, mali dio u forniksu, a ostatak pokriva otkriveni dio o¢ne jabucice. Normalni

pH suza kreée se od 7,14 do 7,82 i najnizi je nakon budenja (141).

1.5. Sindrom suhog oka

Sindrom suhog oka ili bolest suhog oka (Dry Eye Disease) medu najucestalijim je
dijagnozama u oftalmologiji. Sindrom suhog oka prepoznat je kao rastuci javnozdravstveni
problem i jedan od najces¢ih razloga trazenja oftalmoloske intervencije (140). Za opis bolesti
suhog oka (DED) koriste se razliiti nazivi ukljucujuéi keratoconjunctivitis sicca i, u novije
vrijeme, disfunkcionalni sindrom suza, $§to upuéuje na to da naziv toCnije odrazava
patofizioloSke promjene. Definicija bolesti suhog oka koja ukljucuje etiologiju,
patofiziologiju 1 simptome nedavno je poboljSana u svjetlu novih otkrica o ulozi
hiperosmolarnosti suza i upali ocne povrSine kod suhog oka te njegovu ucinku na vidnu
funkciju (140). Prema aktualnim spoznajama, suho oko moze se definirati kao visSeCimbeni¢na
bolest suza i o¢ne povrSine koja ima za posljedicu simptome nelagode, vidnih smetnji i
nestabilnosti suznog filma uz moguce oSte¢enje ocne povrSine. Popracena je povecanom
osmolarnos¢u suznog filma i upalom oc¢ne povrsine. U osoba sa sindromom suhog oka ne
stvara se dovoljno suza ili su suze losije kvalitete. Osobe sa sindromom suhog oka mogu
osjetiti uporne simptome sli¢ne iritaciji, grebanju ili peckanju u o€ima, osjecaj stranog tijela, a
takoder mogu primijetiti 1 promjene u jasno¢i vida. Uznapredovali sindrom suhog oka moze
rezultirati oSte¢enjem prednje povrSine oka i dovesti do ozbiljnih promjena u vidnoj oStrini

(141-143) .
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Pojam ,,suho oko* prvi je upotrijebio Svedski oftalmolog Henrik S.C. Sjogren. On je bio prvi
koji je istaknuo klini¢ku trijadu suhog oka, suhih ustiju i bolova u zglobovima u svojem radu
1z 1933. Zur Kenntnis der Keratoconjunctivitis sicca (144,145).

Od toga vremena, definicija suhog oka (disfunkcije suznog filma) prosla je mnoge promjene.
Zbog slozenosti etiologije, dijagnostike 1 moguénosti lijeCenja, jo§ uvijek ne postoji
opceprihvaéena definicija suhog oka. Dapace, i sam klinicki pojam suho oko danas se sve vise
napusta, poSto ne uzima u obzir da etiologija smetnji koje se pod tim pojmom
podrazumijevaju nije samo u deficitu kolic¢ine suza. Od Sjogrena na ovamo naglasak se sve
viSe premjesta sa deficita kolicine suza kao uzroka bolesti, na disfunkciju suznog filma kao
glavnog razloga bolesti. 2003. godine skupina od 17 eksperata oformila je Delphi panel grupu
u cilju preispitivanja tematike suhoga oka (145). Preporuka te skupine bila je da se ovo stanje
nazove Dysfunctional Tear Syndrome (DTS).

Radna skupina za suho oko (DEWS) 2007. godine je predlazila novu definiciju suhoga oka,
koja je trenutacno najprihvacenija (142):

»Suho oko je multifaktorijalna bolest suza i povrSine oka koja rezultira simptomima
neudobnosti, poremecaja vida te nestabilnosti suznog filma, s moguc¢im oste¢enjem povrsine

oka. Popracena je poviSenom osmolarno$¢u suznog filma te upalom povrsine oka.*

1.5.1. Klasifikacija suhog oka

Suho oko je stanje koje ima za posljedicu suhocu oc¢ne spojnice i roznice uzrokovanu
smanjenjem funkcije suznih Zlijezda u proizvodnji suza ili povec¢anim hlapljenjem suza. Na
temelju ovih osnovnih patoloSkih procesa bolest suhog oka moze se klasificirati kao
nedostatak suza ili hiposekrecijsko suho oko, $to ukljucuje Sjogrenov sindrom i ne-Sjogrenov
nedostatak suza te evaporacijsko ili hiperevaporacijsko suho oko (140-145). Ova klasifikacija
¢esto zanemaruje osobe s istodobnom pojavom hiperevaporacije i hiposekrecije.

Pojam ,suho oko s nedostatkom suza® podrazumijeva stanje uzrokovano lakrimalno
acinusnim razaranjem ili disfunkcijom uz smanjenu lakrimalnu sekreciju i volumen suza.
Posljedica toga je hiperosmolarnost suza buduc¢i da voda hlapi iz smanjenog vodenastog sloja
suznog filma. Hiperosmolarnost suznog filma uzrokuje hiperosmolarnost epitelnih stanica

oc¢ne povrsine Sto pokrece kaskadu upalnih dogadaja (140,143).
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Postoje dvije glavne grupe suhog oka s nedostatkom vodenastog sloja: suho oko povezano sa
Sjogrenovim sindromom i suho oko s ne-Sjogrenovim sindromom. Sjogrenov sindrom je
autoimuna bolest u kojoj su suzne zlijezde 1 Zlijezde slinovnice kao 1 drugi organi zahvaceni
autoimunim procesom, a moze se podijeliti u dvije podskupine: primarni i sekundarni
Sjogrenov sindrom. Obratno, ne-Sjogrenov sindrom je oblik suhog oka s nedostatkom suza
zbog lakrimalne disfunkcije u kojemu je iskljueno sustavno autoimuno obiljezje
Sjogrenovog sindroma. Naj¢esci je oblik suho oko povezano s dobi (144,145).

Evaporacijsko suho oko moZze biti posljedica nedostatka lipida koje proizvode Meibomove
zlijezde, slabe uskladenosti i dinamike o¢nih kapaka, niske ucestalosti treptaja i ucinaka
primjene nekih lijekova. Ekstrinzicko evaporacijsko suho oko obuhvaéa one uzroke koji
povecavaju hlapljenje ukljuCuju¢i pomankanje vitamina A, djelovanje toksi¢nih topickih
agensa kao Sto su konzervansi (bezalkonijev klorid) 1 topicku anesteziju. Osobe koje nose
kontaktne lece ¢esto imaju simptome suhog oka. Bolesti o¢ne povrsine, ukljucujuci alergijske
bolesti oka, mogu dodatno dovesti do destabilizacije suznog filma (140-146).

1996. godine NEI/Industry Workshop on Dry Eye podijelio je suho oko u dvije glavne
kategorije:

1. suho oko uslijed deficita suza (tear-deficient dry eye, TDDE). McCulley 1 suradnici
predlazu prikladniji termin - hiposekrecijsko suho oko (147).

2. evaporacijsko suho oko (evaporative dry eye, EDE), iako se ove dvije grupe u simptomima
1 znacima u potpunosti ne iskljucuju (147). PoSto se evaporacija suza dogada i u normalnim
fizioloskim uvjetima, McCulley i suradnici predlazu prikladniji termin - hiperevaporacijsko

suho oko (147).

1.5.2. Epidemiologija suhog oka

Prevalencija simptoma suhog oka povecava se s dobi 1 javlja se kod otprilike 5% do 30%
populacije ovisno o kriterijima kojima se definira te razlikama u definiranju ispitivane
populacije (148-155). Smatra se da sindrom suhog oka pogada 10% odraslih u dobi od 30—-60
godina i 15% odraslih starijih od 65 godina te je ¢es¢i kod zena (155).

Epidemiologija sindroma suhog oka je ogranic¢ena zbog razliitih definicija u studijama koje

su se provodile. Osim starosne dobi, ¢imbenici rizika za razvoj suhog oka ukljucuju rasu ili
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etnicku pripadnost pri ¢emu je veéa incidencija uocena u ispitanika kineskog, hispanskog i
azijskog podrijetla, onih podrijetlom s pacifickih otoka te u ispitanika zenskog spola gdje zene
prijavljuju suho oko dva puta ¢e$¢e od muskaraca. Zene su osobito podlozne simptomima
suhog oka, naroCito one koje primaju estrogensku nadomjesnu terapiju (148). Prevalencija
suhog oka visa je u osoba s blefaritisom, disfunkcijom Meibomovih Zlijezda i promjenama
spojnice, u prisutstvu sustavnih stanja ukljucujuéi artritis, osteoporozu i poremecaje Stitnjace,

te nakon operacija roznice, mreznice ili onkoloskih kirurSkih zahvata na oku (154-155).

1.5.3. Etiologija i ¢imbenici rizika suhog oka

Za zdravlje o¢ne povrSine bitna je uc¢inkovita proizvodnja, lu€enje i eliminacija suza, odnosno
stabilnost suznog filma. Tradicionalno se smatralo da se suzni film sastoji od tri razlicita
sloja: tankog vanjskog lipidnog sloja koji izlu¢uju Meibomove zlijezde; unutrasnjeg
mukoznog sloja koji izlu¢uju vréaste stanice o¢ne spojnice; i slozenog srednjeg vodenastog
sloja koji izlu€uju glavna i pomocéna suzna Zzlijezda, a sadrzava Sirok niz rastopljenih tvari.
Novija koncepcija opisuje suzni film kao dinami¢an mucinski gel ¢ija se gusto¢a smanjuje
prema vanjskom sloju. Suzni film odrzava strukturu i funkcioniranje roznice pod fizioloskim
uvjetima u pojedinaca s normalnom anatomijom oka. Suzni film odrzava opticki ujednacenu
povrsinu, podmazuje i hrani ocno tkivo, ispire stani¢ni otpad i strana tijela te takoder $titi od

bakterijskih infekcija (156-158).

U cimbenike rizika za nastanak suhog oka ubrajamo Zenski spol, stariju zivotnu dob,
postmenopauznu estrogenu terapiju, koriStenje racunala, nosenje kontaktnih le¢a, prehranu
siromas$nu omega-3 masnim kiselinama ili visok omjer omega-6 u odnosu na omega-3 masne
kiseline, refrakcijske kirurske zahvate, pomanjkanje vitamina A, terapiju zracenjem,
presadivanje koStane srzi, hepatitis C 1 odredene vrste sustavnih lijekova 1 lijekova za oci,
ukljucujuéi antihistaminike. Pomanjkanje vitamina A dobro je poznat ¢cimbenik rizika za suho
oko, a moze biti posljedica nedovoljnog unosa uslijed nutritivne deficijencije povezane s
alkoholom, operacije Zeluca, malapsorpcije, poremecaja u uzimanju hrane i veganske
prehrane. Ostali ¢imbenici rizika uklju€uju Secernu bolest, infekciju virusom humane
imunodeficijencije (HIV) i humanim T-stani¢nim limfotropnim virusom tipa I, bolesti

vezivnog tkiva, sustavnu kemoterapiju karcinoma i lijekove kao Sto su izotretinoin,
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antidepresivi, anksiolitici, beta blokatori i1 diuretici. Medutim, i dalje nema opseznog
istrazivanja ovih ¢imbenika. Dobiveni su razli¢iti i proturjecni rezultati kad je rije¢ o vezi
izmedu suhog oka i1 nekih ¢imbenika, ukljucujuéi alkohol, pusenje cigareta, kofein, akni i
stanje menopauze. Isto tako, rijetki su podaci o riziku od suhog oka prilikom uporabe oralnih

kontracepcijskih sredstava i tijekom trudnoc¢e (151,155,159-161).
Razvoj sindroma suhog oka moze imati mnoge uzroke kao $to su:

* Dob. Suho oko je dio prirodnog procesa starenja. Vecina ljudi starijih od 65 godina osjeti

neke simptome suhog oka.

* Spol. Kod zena je vjerojatnije da ¢e razviti sindrom suhog oka zbog promjena

uzrokovanih hormonima, upotrebom oralnih kontraceptiva ili u vrijeme menopauze.

»  Odredeni lijekovi, kao §to su antihistaminici, dekongestivi, antihipertenzivi i antidepresivi,

mogu smanjiti koli¢inu suza.

* Neke bolesti. Osobe s reumatoidnim artritisom, dijebetesom i problemima Stitnjace
vjerojatnije ¢e imati simptome suhog oka. Takoder, problem s upalom vjeda (blefaritis),

upala povrsine oka, entropij ili ektropij mogu potaknuti razvoj sindroma suhog oka.
*  Refraktivne operacije takoder mogu uzrokovati smanjenu produkciju suza i suhe oci.

*  Vanjski uvjeti, poput izloZzenosti dimu, vjetru i suhim klimatskim uvjetima mogu povecati

isparavanje suza rezultiraju¢i simptomima suhog oka.

* Neredovito treptanje, kao kod dugog gledanja u racunalni ili TV ekran, moze takoder

doprinijeti isuSivanju ociju.

Dugotrajno noSenje kontaktnih le¢a takoder moze potaknuti razvoj suhog oka. Naime, nosioci
kontaktnih le¢a cCesto osjeéaju probleme vezane uz suho oko koji cesto ukljucuju
hiperevaporaciju suza, upalu ofne povrSine te smanjenu sposobnost suznih Zlijezda da
proizvedu suze dobre kvalitete uz povecanu osmolarnost. Kada govorimo o samoj duljini
noSenja kontaktnih lec¢a treba naglasiti da se nosioci kontaktnih le¢a Cesto ne pridrzavaju
preporuka o nosenju. Suho oko je najceS¢i razlog prestanka nosenja kontaktnih lec¢a jer

zadovoljavajuce noSenje kontaktnih le¢a podrazumijeva kvalitetni suzni film (159,160).
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1.5.4. Simptomi suhog oka

Cesto se pretpostavlja da su simptomi suhog oka glavno obiljezje te bolesti, no oni nazalost ne
odgovaraju uvijek rezultatima dijagnostickih testova osim u teSkim sluc¢ajevima. Simptomi
koje ispitanici opisuju isti su kao oni koji postoje kod drugih poremecéaja ocne povrsine poput
osjecaja zrnaca, pijeska ili stranog tijela u o¢ima i vidnih smetnji. Problemi s vidom vrlo su
Cesti medu ispitanicima sa suhim okom i obi¢no se opisuju kao zamagljeni vid koji se
priviemeno razbistri nakon treptanja (146). Te kratkotrajne promjene, koje nastaju kao
posljedica poremecenog suznog filma mogu dovesti do izrazitog smanjenja kontrastnog
senzitiviteta 1 oStrine vida, S$to utjeCe na produktivnost na radnom mjestu i kvalitetu zivota
povezanu s vidom (146,161).

Osobe 1 pacijenti sa sindromom suhog oka prezentiraju razliite simptome koji ukljucuju
osje¢aj boli, suhocu, osjeaj zrnatosti, svrbez, crvenilo, pecenje, osjecaj stranog tijela,
osjetljivost na svijetlo. Kako simptomi traju i pogor$avaju se vremenom, sindrom suhog oka
pokazuje negativan utjecaj na kvalitetu zivota opcenito kao i kvalitetu Zivota povezanu s
vidom (154).

Hallek i sur. na Sveucilistu u Illinoisu u Chicagu razvili su Cetiri domene simptoma kao alat
za opseznu klinicku evaluaciju sindroma suhog oka i njegovog utjecaja. Simptomi su
klasificirani u dvije glavne domene, osjetni (Culni) 1 reaktivni, 1 dalje su podijeljeni u Cetiri
dimenzije: osjetni su podijeljeni u perzistirajuce simptome i intenzivne simptome, a reaktivni
su podijeljeni u smetnje aktivnosti 1 afektivne smetnje.

U nekoliko studija koje su istrazivale ove simptome, autori su nasli da je trajanje simptoma, a
ne njihov intenzitet, u korelaciji s afektivnim smetnjama odnosno raspolozenjem osobe. Kako
se pokazalo da je sindrom suhog oka u korelaciji s anksiozno$¢u i depresijom, zakljucili su da
postoji potreba za dodavanjem afektivne komponente u standardizirane upitnike za suho oko
kao Sto je 1 OSDI upitnik (162-164).

Autori su takoder nasli da je bez obzira na klinicke znakove, veéina pacijenta navodila manji
intenzitet simptoma primaju¢i manje agresivnu terapiju. Svakako je ustanovljeno da postoji
nedovoljna korelacija izmedu objektivnih znakova i subjektivnih simptoma suhog oka (165-
166). Tradicionalna terapija sindroma suhog oka nadomjeSta i Cuva suze bez korekcije

osnovnog procesa bolesti. Rezultat studije je zakljucak da klinicari trebaju objektivno
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procijeniti tip i ozbiljnost sindroma suhog oka kako bi efikasno i ucdinkovito razumjeli

patofiziologiju bolesti.

1.5.5. Dijagnosticki postupci

Sindrom suhog oka moze biti dijagnosticiran detaljnim pregledom i testiranjem. Testiranje se
provodi s posebnim naglaskom na procjenu kvantitete i kvalitete proizvedenih suza (142).
Dijagnoza bolesti o¢ne povrsine temelji se na pacijentovim simptomima i anamnezi koja bi
trebala ukljucivati pitanja o koriStenim topickim 1 sustavnim lijekovima te mogucoj
izloZzenosti ¢imbenicima pogorSanja bolesti. Trenutacno dostupni dijagnosti¢ki testovi i
vanjska ispitivanja takoder su neophodni za svakog lijecnika kako bi donio odluku o
najprikladnijem lijeCenju (130). Upitnici o simptomima omogucuju brzo i1 ucinkovito
prikupljanje relevantnih podataka i mogu olakSati dijagnozu poremecaja ofne povrsine.
Upitnici i rezultati indeksa suhog oka mogu biti korisni za otkrivanje prisutnosti suhog oka i
procjenu ucinka terapijskog lijeCenja. Dostupno je nekoliko upitnika, a najces¢i je Indeks
bolesti o¢ne povrsine (OSDI) (164). Medutim, jo$ ne postoji standardizirani upitnik o bolesti
suhog oka koji bi bio univerzalno prihvac¢en. Nakon pribavljanja pacijentove anamneze i
provedbe upitnika neophodno je klini¢ko ispitivanje prednjeg segmenta i objektivni testovi

kako bi se potvrdila dijagnoza suhog oka (143,167).

Objektivno testiranje
Objektivni testovi za suho oko mogu se podijeliti na testove koji ispituju suze i one koji
ispituju integritet o¢ne povrsine. Ovi prvi mogu se dalje podijeliti na testove koji ispituju

koli¢inu, kvalitetu ili funkcionalna svojstva suza.

Kvaliteta suza

Neki autori smatraju da je utvrdivanje osmolarnosti suza znacajno u dijagnozi suhog oka, no
ono zahtijeva stru¢nu tehnicku podrsku, a njegova je provedba i danas ograni¢ena na
specijalizirane laboratorije (168). Pojava novih dostupnijih osmometara proSirila je njihovu
primjenu u svakodnevnoj praksi (169). Najces¢i test za utvrdivanje kvalitete suznog filma

danas u uporabi je vrijeme raspada suza (TBUT) koji je opisan kasnije u ovom radu.
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Kolicina suza

Najsire koristena tehnika za procjenu koli¢ine suza je Schirmerov test 1 koji se provodi bez
anestezije. U ovom se testu traka od filtar-papira veli¢ine 5 x 35 mm koja je presavinuta 5 mm
od kraja postavlja ispod donjeg o¢nog kapka na temporalnoj strani. Traka se drzi na tom
mjestu 5 minuta, a zatim se mjeri duzina navlaZene trake. Rezultat u kojem je navlazeno
manje od 5 mm pokazuje pomanjkanje vodenastog sloja suza. Umetanje trake 5 minuta moze
uzrokovati nelagodu uz refleksno lucenje suza. Zbog toga neki lijeCnici alternativno drze
papir ispod kapka 2 minute ili primjenjuju topicki anestetik prije postavljanja trake
(Schirmerov test II) (156,170). Jo$ jedna neinvazivna metoda u uporabi je mjerenje visine
suznog meniska na donjem o¢nom kapku pri ¢emu se visina manja od 0,2 mm povezuje s

pomanjkanjem suza (171).

Boje i bojila oéne povrsine

Fluorescein je koristan u procjenjivanju suhog oka gdje se njegovom primjenom moze utvrditi
integritet epitela roznice i one spojnice. Normalni epitel se ne boji, no kad nema mukoznog
sloja, boja prodire i boji epitel. Preporucuje se procjena nakon 2 minute jer preuranjeni
pregled povrSine moZze potcijeniti stupanj oStecenja (143,156).

Lisamin zelena jo$ je jedna boja koja se koristi za procjenu prednjeg segmenta i bojenje
mrtvih ili degeneriranih stanica i izaziva manje iritacije u usporedbi s Bengalskim crvenilom.
Gradiranje bojenja o¢ne povrSine nakon primjene vitalnih boja srediSnja je komponenta
dijagnoze suhog oka (172).

Fluorescein se takoder koristi za klasi¢ne testove stabilnosti suznog filma. Fluorescein se
nanosi na donji forniks, a pacijent je prvo zamoljen da nekoliko puta trepne 1 zatim izbjegava
treptanje. Sirok snop svjetlosti procjepne svjetiljke s kobaltno plavim filtrom koristi se za
skeniranje suznog filma. Prisustvo crnih mrlja ili crtica ukazuje na pojavu suhih mjesta u
suznom filmu (173). Vrijeme raspada suznog filma (TBUT) je interval izmedu treptaja i
pojave prvog nasumce distribuiranog suhog mjesta. TBUT od manje od 10 sekunda smatra se

abnormalnim (156,173).
Dodatni testovi

Pacijenti koji boluju od keratokonjunktivitisa sicca Cesto imaju manju brzinu treptanja

kapaka, §to je posljedica smanjene osjetljivosti roznice uslijed upale o¢ne povrsine. Medutim,
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smanjena osjetljivost roznice primije¢ena je i nakon refraktivne operacije kao i kod
normalnog starenja (174). Indeks zastite oka (OPI) osmisljen je u nastojanju da se omoguci
kombinirano mjerenje nestabilnosti suznog filma i intervala izmedu treptaja (IBI). On se
izracunava tako da se 60 podijeli sa brojem treptaja o¢nih kapaka u 1 minuti pri ¢emu je
normalan IBI izmedu 10 i 12 sekunda. Dijeljenjem vrijednosti TBUT-a s IBI-jem dobiva se
vrijednost OPI-ja. Vrijednosti OPI-ja manje od 1 upuéuju na to da se suzni film destabilizira
izmedu treptaja. (175).

Dodatni korisni testovi ukljucuju citoloski otisak o¢ne spojnice (za procjenu vrcastih stanica),
uzimanje uzoraka za citolosku analizu Cetkicom (za analizu moguce upale ocne povrsine) i
mjerenje koli¢ina lizozima i laktoferina u suzama. Smanjenje koncentracije ovih dvaju
glavnih suznih proteina koje luce suzne zlijezde u suznom filmu ukazuje na disfunkciju suzne

zlijezde (176).

Tehnologije u nastanku

Novija istrazivanja nastoje otkriti i razviti nove dijagnosticke tehnologije koje ¢e se pokazati
perspektivnima kad je rije¢ o unaprjedivanju nase sposobnosti istrazivanja, nadziranja i
dijagnosticiranja bolesti suhog oka u buduénosti. Postoji osobito zanimanje za neinvazivne ili
minimalno invazivne tehnologije, to jest razliite instrumente koji mogu otkriti opticke
promjene u konzistenciji suznog filma bez dodirivanja oka te se mogu prilagoditi za
svakodnevnu klinicku primjenu. Istrazivaci neprekidno nastoje razviti i poboljSati tehnologije
koje omogucuju otkrivanje promjena u suzama na ocnoj povrSini uz istodobno najmanje

mogucée ometanje dinamike suznog filma tijekom uzimanja uzorka (177).

Ostale dijagnosticke metode

Ostale dijagnosticke metode za procjenu suznog filma su: Schirmerov test, PBBT (Post-Blink
Blur Time, period vremena u kojem dolazi do promjene najbolje korigirane linije vidne
ostrine nakon otvaranja oka), test grananja suza, evaporometrija, mjerenje osmolarnosti suza,

meibometrija te primjena rucne svjetiljke za procjenu debljine lipidnog sloja suza.
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1.5.6. Lijecenje suhog oka

Lije¢enje sindroma suhog oka ima za cilj vratiti ili zadrzati normalnu koli¢inu suza u oku,
umanjiti suhocu i s time povezanu neugodu te odrzati zdravlje oka.

Najvazniji ciljevi lijeCenja poremecaja ocne povrSine uklju¢uju ublazavanje simptoma,
poboljSanje ostrine vida i kvalitete Zivota, obnovu o¢ne povrsine i suznog filma te ispravljanje
osnovnih defekata. Moguénosti lijecenja obuhvacaju promjene higijene i nacina Zivota,
primjenu umjetnih suza ili autolognog seruma, terapiju protupalnim lijekovima kao i fizicke i
kirurSke postupke za povecanje zadrzavanja suza. LijeCenje treba prilagoditi kako bi
ukljucivalo pacijentov odgovor te mora odrzavati ravnotezu izmedu djelotvornosti, sigurnosti
1 pacijentove udobnosti (143,155).

Najjednostavniji i uéinkovit na¢in ublazavanja simptoma suhog oka je promjena nacina
zivota. Pacijente treba savjetovati da izbjegavaju dugo izlaganje raCunalima, televiziji i
¢itanju, Sto je povezano sa smanjenom brzinom treptanja pa prema tome i1 povecanom
evaporacijom. Preporucuje se primjena umjetnih suza i kratke stanke tijekom tih aktivnosti.
Ovlazivanje zraka u domu i na radnom mjestu takoder bi moglo ublaziti nezeljene ucinke. Isto
se tako savjetuje izbjegavanje vruceg i1 vjetrovitog okolisa te okolisa niske vlaznosti i velikih
visina kao i smoga i1 dima (156,178).

Higijena o¢nih kapaka, tople komprese i po potrebi topicki antibiotici nuzni su za lijeCenje
kroni¢nog blefaritisa i disfunkcije Meibomovih zlijezda, $to se moze povezati s disfunkcijom
suza. Ove mjere smanjuju bakterijski izazvane promjene u lipidnoj komponenti suznog filma,
Sto pak sa svoje strane smanjuje evaporacijski gubitak suza (178).

Pokazalo se da viSi prehrambeni unos omega-3 masnih kiselina s nizim prehrambenim
omjerom omega-6 u odnosu na omega-3 masne kiseline kao i koriStenje nadomjestaka koji
sadrzavaju linolnu i gama-linolensku kiselinu smanjuju rizik povezan sa simptomima suhog
oka (179,180).

Nadomyjesci suza nude samo privremeno olakSanje simptoma suhog oka i obi¢no sadrzavaju
konzervanse koji mogu nadraziti oko i dodatno pogorSati simptome. Stoga pacijentima koji
zahtijevaju nadomjestke suza vise od 4 puta na dan treba propisati proizvode bez
konzervansa. Umjetne suze ne mogu zamijeniti citokine 1 ¢imbenike rasta koji su sadrzani u
normalnim suzama, a proizvode ih normalno funkcioniraju¢e suzne Zlijezde, pa stoga nemaju

izravan protuupalni u¢inak (156,178).
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Imaju¢i na umu da je upala kljuéna komponenta patogeneze suhog oka, istrazena je
ucinkovitost nekih protuupalnih agensa za lijeCenje suhog oka. Ovaj oblik terapije moze se
koristiti za pacijente s boleS¢u roznice koji imaju perzistentne simptome unato¢ obilatoj
uporabi umjetnih suza. NajSire primjenjivani protuupalni agensi su topicki kortikosteroidi,
tetraciklini, ciklosporin A te u nekim slucajevima u pacijenata sa Sjogrenovim sindromom
pilokarpin. Prije primjene ovih lijekova treba procijeniti moguce nuspojave s obzirom na
njihovu potencijalnu korist (156,178).

Autologni serum je tekuca komponenta pune krvi koja ostaje nakon gruSanja i sadrzava
fibronektin, vitamin A, citokine, ¢imbenike rasta i protuupalne tvari. Brojna istraZivanja
potvrdila su korist od 20%-tne otopine pokazujuéi ublaZavanje simptoma, poboljSanje
rezultata TBUT testa i vrijednosti bojenja Bengalskim crvenilom u pacijenata s boles¢u suhog
oka. No treba napomenuti da bi ovu vrstu lijecenja trebalo rezervirati samo za reguliranje
teskih slucajeva (181).

Punktalni ¢epovi ublazavaju simptome suhog oka u pacijenata sa Sjogrenovim sindromom,
vlaknastim  keratitisom, kroni¢nim  Stevens-Johnsonovim sindromom, trahomom,
neurotroficnom 1 dijabetickom keratopatijom, keratitisom sicca i u pacijenata sa suhim okom
nakon refrakcijske operacije. Opstrukcija ili upale suznih kanali¢a ili vodova kao i aktivni
blefaritis kontraindikacija su njihove primjene. Trajna kirurSka punktalna okluzija alternativa
je koristenju punktalnih ¢epova (182).

Naocale za zadrzavanje vlage Stite oci od isusujuéeg ucinka okolisa 1 povecavaju periokularnu
vlaznost (183). Hidrofilne zavojne kontaktne le¢e mogu se razmotriti za zaStitu povrSine
roznice ili ublazavanje bola ili kao pomo¢ u reepitelizaciji roznice. Le¢e djeluju kao spremnik
za trajnu hidraciju, sluze kao barijera koja S§titi traumatiziranu roznicu i osiguravaju
razdvajajuci ucinak za zacjeljivanje roznice (184).

KirurSki postupci prikladni za lijecenje teSkog oblika suhog oka ukljucuju postupke na
kapcima (trajno punktalno zatvaranje obi¢no kauterom i tarzorafija) i postupke na ocnoj
spojnici (transplantacija ocne spojnice, transplantacija amnioticke membrane, slobodni
spojnic¢ni presadak i zamjena mati¢nih stanica).

Ukratko, preporuke Radionice o suhom oku utemeljene na tezini bolesti sastoje se od Cetiriju

razina lije¢enja (156,178).
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1. razina (osjec¢aj suhoce, Zarenje). Edukacija i promjene u okoliSu/prehrani; uklanjanje
iritiraju¢ih sustavnih lijekova; primjena umjetnih suza s konzervansima, gelova i masti; i
terapija kapaka.

2. razina (svrbeZ, bol, fotofobija). Primjena umjetnih suza bez konzervansa; protuupalni
agensi (topicki kortikosteroidi, topicki ciklosporin A, topicke ili sustavne omega-3 masne
kiseline); tetraciklini (za upalu i oticanje Meibomovih Zlijezda ili rozaceju); punktalni ¢epovi
(nakon $to je upala stavljena pod nadzor); sekretogogi (pilokarpin); i naocale s komorom za
zadrzavanje vlage.

3. razina (crvene oci, osjecaj stranog tijela, bol, zamagljeni vid). Primjena autolognog
seruma ili seruma iz pupCane vrpce; propisivanje kontaktnih leéa; ili trajna punktalna
okluzija.

4. razina (blefarospazam, rizik od perforacije roZnice). Propisivanje sustavnih protuupalnih
agensa 1 kirurSki zahvat (operacija kapaka, tarzorafija, presadivanje mukozne membrane,

transpozicija voda zlijezde slinovnice, transplantacija amnioticke membrane).

Glavni ciljevi terapije kod disfunkcije suznog filma su rehidracija, lubrikacija i sprje¢avanje
evaporacije suza. Rehidracija je potrebna kod hiposekrecijskog suhog oka te kod disfunkcije
lipidne komponente suznog filma. Lubrikacija je potrebna kod disfunkcije lipidne
komponente komponente suznog filma te kad postoji povecano trenje povrSine oka zbog
drugih uzroka. Sprjecavanje pojacanog isparavanja suza potrebno je kod disfunkcije vodene
1 lipidne komponente suznog filma, kod hiperevoporativnog oka te kod prisustva nefizioloskih

uvjeta zivota i rada.

1.5.7. Komplikacije nelije¢enog suhog oka

S obzirom da suze §tite o€nu povrSinu od infekcije, u teskim slucajevima nelije¢enja sindroma
suhog oka moze do¢i do upale koja moze ostetiti o€nu spojnicu i roZnicu uz povecan rizik od
infekcije dubljih dijelova oka. Sre¢om, vecina slucajeva upale ofne spojnice povezane sa
suhim okom je blaga i ne treba specificno lije¢enje. Ako upala ipak postane teska i kroni¢na,
potrebno je uputiti osobu oftalmologu, te se pravovremena i odgovarajuca terapija mora

primijeniti prije oSte¢enja povrSine roznice koja dovodi do ulceracije ili stvaranja oziljaka.
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Ove komplikacije mogu proizvesti teze simptome kao Sto su ekstremna osjetljivost na svjetlo,

bol, crvenilo ociju i oStecenje vida (156,185).
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2. HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Dugotrajno uzimanje antipsihotika u kroni¢nih shizofrenih bolesnika dovodi do oStec¢enja
kvalitete suznog filma i s time povezane disfunkcije suznog filma te do moguénosti pojave

simptoma koji se javljaju u sklopu sindroma suhog oka.

Osnovne hipoteze postavljene temeljem istrazivackih problema su slijedece:

1. Pretpostavljamo da postoji razlika u subjektivnim simptomima disfunkcije suznog filma
ovisno o tome uzimaju li osobe antipsihotike ili ne 1 da su svi subjektivni simptomi izrazeniji

kod ispitanika koji uzimaju antipsihotike u odnosu na one koji ih ne uzimaju.

2. Pretpostavljamo da postoji razlika u objektivnim mjerenjima disfunkcije suznog filma
ovisno o tome uzimaju li osobe antipsihotike ili ne i da su sva objektivna mjerenja i
pokazatelji izrazeniji kod ispitanika koji uzimaju antipsihotike u odnosu na one koji ih ne

uzimaju.

3. Pretpostavljamo da se duljinom uzimanja antipsihotika, mijenjaju subjektivni i objektivni
pokazatelji disfunkcije suznog filma, pri ¢emu vrijednosti nekih objektivnih mjera rastu, a

nekih padaju, ovisno o tome mjere li njegovu funkcionalnost ili nefunkcionalnost.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1. Opéi cilj istrazivanja

Op¢i cilj istraZivanja je ispitati kvalitetu suznog filma 1 s time povezanu disfunkciju suznog
filma u populaciji kroni¢nih shizofrenih bolesnika koji su pet ili viSe godina na dugotrajnoj

terapiji jednim od tri odabrana antipsihotika (klozapin, olanzapin i kvetiapin).

3.2. Specificni ciljevi istrazivanja

U skladu s op¢im ciljem istrazivanja definirani su specifi¢ni ciljevi istrazivanja kojima bi se
ustvrdilo postoji 1li potreba za inicijalnim oftalmoloskim pregledom te terapijskim
intervencijama (preventivnim davanjem umjetnih suza) kod planiranog dugotrajnog lijeCenja

antipsihoticima.

Temeljem navedenog opceg 1 specificnih ciljeva formirana su tri konkretna istrazivacka

problema i njima pripadajuce hipoteze.

1. Postoji li razlika u subjektivnim simptomima disfunkcije suznog filma kako ih ispitanik

osjeca ovisno o tome koristi li ispitanik antipsihotike ili ne.

2. Postoji li razlika u objektivnim pokazateljima i mjerenjima disfunkcije suznog filma ovisno

o tome koristi li ispitanik antipsihotike ili ne.

3. Postoji li povezanost izmedu dugotrajnog uzimanja antipsihotika i disfunkcije suznog

filma.
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4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ispitanici

U istraZivanje je bilo uklju¢eno 160 ispitanika, 80 ispitivane skupine i 80 kontrolne skupine
(ukupno 320 ociju). Veli¢ina uzorka je odredena statistickim G Power 3 testom (186).
Veli¢ina uc¢inka koju smo dobili s uzorkom koji smo postavili je 0,6 (0,5 je srednja pa je ovo
malo iznad toga). Uz vjerojatnost pogreske od 0,05 i snagu testa 0,95 dobili smo veli¢inu
uzorka od 148 ispitanika (74 po skupini) Sto smo zaokruzili na 160 ispitanika uz napomenu da
je uzorak jo$ dvostruko veci jer se ispituju posebno svako oko odnosno oba oka kod svakog

ispitanika.

4.1.1. Ispitivana skupina

Uzorak ispitanika ispitivane skupine je bio prigodni: 80 ispitanika (160 ociju) oba spola koji
boluju i lijece se od shizofrenije, u dobi od 25 do 55 godina te uzimaju jedan od tri odabrana
antipsihotika (klozapin, olanzapin, kvetiapin) u vremenskom periodu od pet ili vise godina, a

nalaze se u stabilnoj fazi bolesti odnosno remisiji.

Dijagnoza shizofrenije (F20) je bila postavljena prema kriterijima Medunarodne klasifikacije
bolesti (MKB-10) i to od strane specijalista psihijatara koji lijeCe bolesnike od osnovne
bolesti. Kako se radi o bolesnicima koji se dulje vrijeme lije¢e od shizofrenije (pet ili vise
godina) dijagnoza je kod svih bolesnika bila verificirana od strane dva ili ¢ak 1 vise

specijalista psihijatara prema dostupnoj medicinskoj dokumentaciji.

Pacijenti su bili na monoterapiji jednim od tri izabrana antipsihotika i to najmanje zadnjih pet
godina, a neki 1 dulje, kako bi se vidio dugoro¢ni uc¢inak na suzni film. Odabrane antipsihotike
pacijenti su uzimali u srednjim propisanim terapijskim dozama i to za olanzapin od 10 do 20
mg dnevno, klozapin od 100 do 400 mg dnevno te kvetiapin od 400 do 800 mg dnevno.
Kriterij za isklju¢ivanje je bio koriStenje drugih antipsihotika ili antidepresiva. Uzimanje
anksiolitika 1 hipnotika je bilo dozvoljeno obzirom na vrlo ucestalo koriStenje tih lijekova kod

psihijatrijskih bolesnika, ali se nastojalo i njih svesti na najmanju mjeru.
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(dijabetes, hipertenzija, bolesti Stitnjace, alergije) koji bi mogli biti uzrokom disfunkcije
suznog filma (antidijabetici, antihipertenzivi, antidepresivi, lijekovi za Stitnjacu,
antihistaminici, antiepileptici, lijekovi za glaukom 1 oralni kontraceptivi), te pacijenti pusaci
jer je dokazano da pretjerano pusenje moze utjecati na proizvodnju suza (187-190). Pacijenti
nisu smjeli imati u anamnezi podatke o zlouporabi alkohola, a osobito ne konzumacija
alkohola na dan ispitivanja jer je dokazano da admisija alkohola utje¢e nepovoljno na suzni
film (191). Pacijentice koje su u menopauzi nisu bile ukljucene u istrazivanje zbog moguceg
utjecaja hormonalnog disbalansa na kvalitetu suznog filma (192). Pacijenti kojima je zbog
psihicke bolesti oduzeta poslovna sposobnost te imaju imenovanog zakonskog skrbnika ili
zastupnika takoder nisu bili ukljuceni u ispitivanje iz etickih razloga. Iskljucujuéi kriterij su
bili i trauma oc€iju, akutna infekcija, glaukom, operacija o¢iju u zadnjih godinu dana i nosioci

kontaktnih leéa.

Svi pacijenti ispitivane skupine su samo na peroralnoj terapiji jednim od tri odabrana
antipsihotika. Pacijenti koji su na dugodjeluju¢em obliku olanzapina (ZypAdheri) koji se
primijenjuje intramuskularno svaka 2-4 tjedna, takoder nisu bili ukljuceni u istrazivanje, ve¢
samo oni na peroralnoj terapiji buduéi da se ostala dva antipsihotika (klozapin i kvetiapin)
uzimaju samo u peroralnom obliku. Za ovo istrazivanje su odabrana upravo ova tri navedena i
opisana antipsihotika, tzv.,,-pini“ (klozapin, olanzapin i kvetiapin) zato §to su najsli¢niji po
svojoj kemijskoj strukturi, mehanizmu djelovanja i receptorskom profilu te stoga cCine
homogenu skupinu najsli¢nijih lijekova s antipsihoti¢énim u¢inkom u Sirokoj paleti danasnjih
novih antipsihotika. Nismo imali podskupine u grupi shizofrenih bolesnika osim §to smo

nastojali da podjednak broj ispitanika bude na svakom antipsihotiku.

4.1.2. Kontrolna skupina

Kontrolnu skupinu je €inilo 80 psihicki zdravih ispitanika (ukupno 160 o€iju) koji ne uzimaju
antipsihotike 1 koji su dosli na pregled u oftalmolosku ordinaciju, u dobi izmedu 25 i 55
godina, podjednako zastupljeni po spolu.

Ispitanici kontrolne skupine takoder nisu imali stanja ili bolesti (hipertenzija, dijabetes,

depresija, bolesti stitnjace, alergije) niti uzimali lijekove koji bi mogli utjecati na proizvodnju
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suza te kvalitetu i disfunkciju suznog filma (antidijabetici, antihipertenzivi, antidepresivi,
antiepileptici, lijekovi za §titnjacu, antihistaminici, lijekovi za glaukom, oralni kontraceptivi).
Svi ispitanici kontrolne skupine su takoder bili nepusaci te bez podataka o zlouporabi ili
konzumaciji alkohola. Zene kontrolne skupine ukljuéene u ispitivanje nisu bile u menopauzi
niti su smjele uzimati hormonalnu nadomjesnu terapiju niti oralne kontraceptive. Takoder su i
kod kontrolne skupine ispitanika dodatni iskljucujuéi kriterij bili trauma ociju, akutna
infekcija, glaukom, operacija o¢iju u zadnjih godinu dana i nosioci kontaktnih lec¢a.

Kako bismo mogli biti §to sigurniji da su dobivene razlike rezultat koristenih lijekova,
skupine smo pokusali izjednaciti po $to viSe relevantnih obiljezja (dob, spol).

S obzirom na stroge kriterije uklju¢ivanja u istrazivanje kao i iskljucujuce kriterije, skupljanje
ispitanika za uzorak je trajalo dulji vremenski period od o¢ekivanog. Istrazivanje se provodilo

u periodu od rujna 2015. godine do ozujka 2019.godine.

4.1.3. Eticka nacela

Nacin dobivanja 1 zastita svih podataka postuje etiCka nacela, hrvatske zakone 1 medunarodne
konvencije. Prema etickim uzusima istrazivanje se provodilo na dobrovoljnoj bazi i svi
ispitanici su prije uklju€ivanja u istrazivanje bili detaljno upoznati sa svrhom i postupkom
istrazivanja te su potpisali informirani pristanak za sudjelovanje. Za svakog ispitanika postoji
potpisana izjava suglasnosti za sudjelovanje u istrazivanju. Takoder svaki ispitanik je imao
moguénost i pravo u bilo kojem dijelu istrazivanja i bez objasnjenja povuéi svoj pristanak
odnosno odustati od sudjelovanja. Provodenje istrazivanja su odobrila Eticka povjerenstva
Psihijatrijske bolnice ,,Sveti Ivan“ i KB Dubrava. Sve primijenjene metode su za ispitanike
bile potpuno bezbolne i bezopasne. Kod Testa vremena pucanja suznog filma i kod Testa
fluoresceinom u oko se kapa 1 kap fluoresceina koji oboji oko u zuto, ali bez ikakvih
nelagoda za ispitanika niti Skodljivosti za zdravlje. Identitet ispitanika je bio zaSti¢en Sifrom
za svakog ispitanika koja se sastoji od inicijala te godine rodenja ispitanika. Uvid u njihove

podatke imali su samo istraziva¢ i mentori.
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4.2. Metode ispitivanja

Pri provedbi istrazivanja koristila se standardna oprema specijalisticke oftalmoloske
ordinacije. Dio istrazivanja provodio se u Psihijatrijskoj bolnici ”Sveti Ivan”, a dio pri Zavodu

za o¢ne bolesti KB Dubrava.

Za ispitivanje kvalitete suznog filma koristile su se metode koje ukljucuju subjektivnu
procjenu i objektivne testove tj. mjerenja. Procjena subjektivnih simptoma suhoce ociju
ispitanika se radila pomocu upitnika Indeks bolesti ocne povrSine (engl. Ocular Surface
Disease Index, OSDI) u kojemu ispitanik odgovara ispitivacu na 12 pitanja o subjektivnim

simptomima. (vidi Prilog 1.)

Objektivna mjerenja su ukljucivala tri testa: Schirmerov test I, Test vremena pucanja suznog

filma (engl. Tear Break-up Time test, TBUT) i1 Test bojenja fluoresceinom.

4.2.1. Upitnik Indeks bolesti o¢ne povrsine

Upitnik Indeks bolesti o¢ne povrsine (engl. Ocular Surface Disease Index, OSDI) sastoji se
od 12 pitanja kojima se nastoji procijeniti ucestalost subjektivnih smetnji koje se javljaju u
sklopu bolesti povrsine oka. Na svako pitanje pacijent odgovara zaokruzZivanjem broja na
skali od 0 do 4 koji predstavlja ucestalost pojedinog simptoma u proteklih tjedan dana. 0
oznacava da pacijent uopée nije imao pojedini simptom u proteklih tjedan dana, dok 4
oznacava da je pojedini simptom bio stalno prisutan u proteklih tjedan dana. Kona¢ni rezultat
upitnika Indeksa bolesti o¢ne povrSine dobiva se prema formuli: Nx5/12, gdje N oznacava
zbroj ucestalosti javljanja pojedinih simptoma u proteklih tjedan dana. Normalne vrijednosti
rezultata upitnika su one od 0 do 12,00. Blagim oblikom suhog oka smatra se vrijednost
upitnika od 13,00 do 22,00; srednje teSkim oblikom ili umjerenim smatra se vrijednost od
23,00 do 32,00. Vrijednost OSDI upitnika veca od 33,00 smatra se teSkim oblikom suhog oka.
Osim toga OSDI upitnik je podijeljen u tri dijela kako se vidi u tablici, gdje se prvi dio
odnosno prvih pet pitanja odnosi na subjektivne simptome suhog oka (A), drugi dio odnosno
sljedeca Cetiri pitanja se odnose na vidnu funkciju (B) i tre¢i dio odnosno tri zadnja pitanja se

odnose na utjecaje okolisa (C).
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IMDEKS BOLESTI OCNE POVRSINE (Ocular Surface Disease Index — 0SDI)

Pitajte klijenta sljedecin 12 pitanja i zaokruZite broj u kudici koji najbolje odgovara svakom odgovory.
Zatimispunite kucice A, B, C, D i E prema uputama koje sunavedene uz svaku od njih.

Jeste li imali neki od sljedecih .
; ST Vecinu Fola .
tsjmgtgumaupnsljednjmtjedan Stalno viemena | vremena Fovremeno | Mikada
1. 0ciosjetljive na svjetlo? 4 2 2 1 0
Osjecaj kaodaje pijesaku
ocima? 4 3 2 1 0
3. Bolneodi? 4 3 2 9 0
4 Zamagljenvid? 4 3 2 1 0
5. Slabovidnost? 4 2 2 1 ]
fbrojocjenaza odgovore od 1 dob (A)
Jesulivas problemis
odima sprijedili u obavljanju Vedinu Polovicu .
nekih od sljededin aktivnosti Stalng vremena | vremena Povremeno Nikada NA
u posljednjintjedan dana?
6. Citanje? 4 3 2 1 0 A
7. VozZnjanocu? 4 3 o 9 0 MiA
8. Radna racunaluili MIA
bankomatu? 4 3 2 1 0
8. Gledanje TV? 4 2 2 1 0 FIA
Zbrojocjena za odgovore od 6 do 9 (B)
MiA— nije primjenjivo
Jeste li imali osjecaj
neugode uogima unekoj od Vedinu Polovicu .
sliedecin situacijau Stalno yremena | vremena Fovremeno Nikada NIA
posljednjintjedan dana?
10. Vijetar? 4 2 2 1 0 A
11. Mjestaili podrucja s A
niskomvlagom (vrlo 4 3 2 1 ]
suha)?
12. Klimatizirani prostori? 4 3 2 1 0 FIA
Zbrojocjenaza odgovore od 10 do 12 c)
Zbrojite sume A, B i C kako biste dabili D D)
(D =zbroj ocjena za sva odgovorena pitanja)
Ukupni broj odgovorenih pitanja )
(odgovaori NiA se ne UZimaju u obzir)

Prilog 1. Upitnik Indeks bolesti o¢ne povrSine
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4.2.2. Schirmerov test I

Najsire koristena tehnika za procjenu koli¢ine suza je Schirmerov test I koji se provodi bez
anestezije. Schirmer je 1903. godine objavio svoju metodu mjerenja sekrecije suza kod
pacijenata kojima su bile odstranjene suzne vrec¢ice. Od tada Schirmerov test postaje jedan od
najprimjenjivanijih testova pri sumnji na suho oko i1 najraSirenije koriStena tehnika za
procjenu koli¢ine suza. Schirmerov test I odreduje koli¢inu sekrecije suza tj. koli¢inu vodene
komponente suza (170).

U ovom se testu traka od filter papira duga 35 mm 1 Siroka 5 mm, koja je presavinuta od kraja
5 mm, postavlja ispod donjeg o¢nog kapka na temporalnoj strani. Traka se drzi na tom mjestu
5 minuta, a zatim se mjeri duZina navlazene trake. NavlaZenost filter papira odnosno trake od
10-20 mm ukazuje na urednu sekreciju suza. Vrijednosti manje od 5 mm ukazuju na
hiposekreciju 1 poremecaj vodene komponente suznog filma odnosno suho oko.

Tradicionalni postupak koji smo 1 mi koristili u istraZivanju za provedbu Schirmerovog testa I
je slijedeci:

1. Oko se njezno osusi stanicevinom preko zatvorenih vjeda.

2. Filter papir se na oznaCenom kraju zavrne pod donji forniks na granici izmedu srednje i
vanjske tre¢ine donje vjede.

3. Pacijenta se zamoli da drzi o¢i otvorene te da trepce samo po potrebi.

4. Nakon 5 minuta filter papir se izvadi, te se izmjeri navlazeni dio.

Rezultati Schirmerovog testa I se interpretiraju na slijedec¢i nacin: vise od 10 mm navlaZenog
filter papira smatra se urednim nalazom, navlazenost filter papira od 5-9 mm je granicni nalaz
odnosno srednja vrijednost, dok je vrijednost manja od 5 mm patoloska odnosno upucuje na
hiposekreciju suza.

Umetanje trake 5 minuta moze stvarati nelagodu uz refleksno lucenje suza. Zbog toga se
nekad alternativno drzi papir ispod kapka 2 minute ili primjenjuje topicki anestetik prije

postavljanja trake (Schirmerov test II).

Pri provedbi Schirmerovog testa I bez lokalne anestezije aktivira se refleksna lakrimacija,
koja moze biti i do 100 puta veéa od bazalne. Razlog koriStenja topikalne anestezije je u
pokusaju da se bazalna sekrecija suza izmjeri odvojeno od refleksne — lokalnom anestezijom

se nastojalo izmjeriti samo bazalnu sekreciju (170). Problem je nastao kada se ustanovilo da
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se 1 usprkos primjeni lokalne anestezije i dalje javlja refleksna lakrimacija (193-194). Stoga
ne ¢udi da je Norn predlozio da se Schirmerov test ne provodi sa lokalnom anestezijom, posto
se ionako odredeni udio refleksne sekrecije ne moze izbjec¢i (195,196). Radna grupa National
Eye Institute/Industry Workshop preporucuje da se Schirmerov test provodi bez anestezije, jer

se time dobija bolji uvid u sposobnost suznih zlijezda da secerniraju suze (194)

4.2.3. Test vremena pucanja suznog filma

Test vremena pucanja suznog filma (engl. Tear Break-up Time Test, TBUT) ispituje kvalitetu

odnosno stabilnost prekornealnog suznog filma.

Prekornealni suzni film ne ostaje stabilnim unedogled. Ako se onemoguci treptanje, nakon 15
do 40 sekundi pojavljuju se suhe zone na roznici (197). Do tog trenutka suzni se film stanji za
oko 10% putem evaporacije. Pregled pucanja suznog filma prije slijedeceg treptaja najcesci je
nacin procjene stabilnosti suznog filma (198).

Test se izvodi tako da se ispitivanoj osobi u donji forniks odnosno spojni¢nu vrec¢icu svakog
oka ukapa 1%-tna standardna otopina fluoresceina, pri ¢emu je dovoljna samo jedna kap.
Eventualni viSak tekucine se odstrani. Ispitanika se uputi da ucini najmanje 3-5 punih treptaja.
Ukljuci se kobalt plavo svjetlo na biomikroskopu uz zuti filter te promatrana osoba jo$
jednom trepne, a zatim otvori o€i i drzi ih otvorene. Sekunde se pocinju brojiti od trenutka
kada otvori o¢i pa do trenutka kada se pojave tamne mrlje u fluoresceinom obojenom suznom
filmu. Mjerenje se ponovi 3 puta za svako oko. Ako se mjerenja razlikuju, treba ih ponavljati
sve dok mjerenja ne daju tri iste ili sli¢ne vrijednosti. Ako se vrijednosti i dalje znacajno

razlikuju, TBUT se opisuje kao nepouzdan (199-203).

Dakle na biomikroskopu se uz kobaltnu svjetlost mjeri vrijeme koje protekne od treptaja do
pojave tamnih mrlja odnosno pucanja prekornealnog suznog filma kod otvorenog oka
ispitanika. Jedinica mjerenja u testu su sekunde. Kod normalnog odnosno urednog suznog
filma do pucanja dolazi nakon 10 sekundi. Kraée vrijeme ukazuje na nestabilnost suznog

filma uzrokovanu poremecajem lipidne ili mucinozne komponente suznog filma.

U ovome istrazivanju koristen je slijede¢i postupak provedbe TBUT testa:
1. Ukapati 1%-tnu standardnu dijagnosticku otopinu fluoresceina - neka samo jedna kap

slobodno padne iz bocice u donji forniks svakog oka.
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2. Obrisati ev. suvisak tekucine sa oba zatvorena oka.

3. Rec¢i pacijentu da ucini nekoliko (najmanje 3-5) punih treptaja. Vrlo je vazno da se TBUT
ne provede odmah nakon ukapavanja fluoresceina.

4. Re¢i pacijentu da drzi o€i otvorene prilikom testiranja koliko je god vise moguce onako
kako ih drzi 1 inace (ne neprirodno jako otvorene niti jedva otvorene).

5. Pri pregledu na biomikroskopu ukljuciti standardno kobalt plavo svjetlo, re¢i pacijentu da
jos jednom trepne, da otvori o€i kako ih 1 inace drzi otvorenima, te da viSe ne trepce. Poceti
brojati sekunde od trenutka kada pacijent otvori o€i, pa do trenutka kada se pojave tamne
mrlje u fluoresceinom obojanom suznom filmu.

Zaustaviti brojanje: broj sekundi od otvaranja oka do pojave tamnih mrlja je TBUT.
Relevantni nalaz tipi¢no je pojava multiplih 1 difuzno razbacanih tamnih pukotina u suznom
filmu. Ako se vide izolirane pukotine u suznom filmu uvijek na istom mjestu, najvjerojatnije
se radi o lokalnoj nepravilnosti povrsine roznice. Takav nalaz se ne moze interpretirati kao
vrijednost TBUT-a.

6. Ponoviti mjerenje barem tri puta za svako oko. Ako se vrijednosti razlikuju (svako sljedece
mjerenje daje kracu ili dulju vrijednost TBUT-a), trfeba nastaviti testiranje dok se ne dobiju
tri iste ili slicne vrijednosti.

7. Ako se vrijednosti TBUT-a i dalje znacajno razlikuju izmedu vise ponovljenih mjerenja,
nalaz ne interpretirati kao TBUT, ve¢ ga opisati kao ,,TBUT nepouzdan®.

8. U slucaju znacajne asimetrije nalaza TBUT-a izmedu oc€iju, ev. patoloSke vrijednosti ne
opisivati kao nestabilni suzni film. Takav nalaz najvjerojatnije je posljedica nekog
unilateralnog sekundarnog uzroka (npr. oziljak povrsine oka, bakterijska ili virusna infekcija).
Rezultati TBUT testa se vrednuju tako da vrijeme mjereno u sekundama, od otvaranja oka
ispitanika do pojave tamnih mrlja na suznom filmu, manje od 10 sekundi se smatra
patoloSkim, dok se vrijednosti od 10 i viSe sekundi smatraju normalnim vrijednostima TBUT

testa.
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4.2.4. Fluoresceinski test

Fluorescein je koristan u procjenjivanju suhog oka pri ¢emu njegovom primjenom mozemo
utvrditi integritet epitela roznice i o¢ne spojnice. Natrij-fluorescein je u vodi topiva boja koja
moze biti ekscitirana svjetlom valne duljine blizu ultraljubicastoj. Koristi se u oftalmologiji

ve¢ vise od 100 godina, od kada je objavljena njegova primjena od strane Strauba (204).

Da bi se zamijetilo fluoresceiranje nakupljene boje, treba pri¢ekati nekoliko minuta.
Preporucuje se procjena 2 minute nakon primjene i kapanja fluoresceina jer preuranjeni
pregled povrsine oka moze podcijeniti stupanj oste¢enja. Fluorescein ne boji zdrave, mrtve ili
degenerirane stanice, ve¢ boji prekide u intercelularnim vezama (205). Medutim, Wilson i
suradnici (206) u svojem su istrazivanju pokazali da fluorescein ipak boji i same epitelne
stanice. Pitanje oCito ostaje otvoreno. Normalni epitel se ne boji, no kad nema mukoznog

sloja, boja prodire i boji epitel.

Pozitivan nalaz bojanja fluoresceinom nije patognomonican za disfunkciju suznog filma, no
distribucija fluorescein pozitivnih zona jest, tipicno na dnu roznice i u vjednom rasporku.
Fluoresceinskim testom procjenjuje se cjelovitost epitela roznice 1 spojnice. Nakon kapanja
fluoresceinske otopine u spojni¢nu vre¢icu na biomikroskopu se pomocu kobaltnog svjetla
gleda prednja povrSina oka i integritet epitela. Podrucje oStecenog epitela boji se Zuto-
zeleno. Rezultate fluoresceinskog testa smo kvantificirati tako da se oko podijeli u pet polja,
centralno (A) i Cetiri kvadranta oko centralnog polja (B, C, D, E) te se prema tablici evidentira
1 kvantificira broj kvadranata odnosno polja u kojima se pojavi oStecenje epitela u obliku

mrlja kao i njihov intenzitet. (vidi Prilog 2.)
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oD
o (A)0123
()0123
° (C)0123
(D)0123
6 (E)0123
° (A)0123
(B)0123
° (C)0123
(D)0123
6 (E)0123

0 — Normal, negative slit lamp findings

1 — Mild, superficial stippling
2 — Moderate, punctate staining including superficial abrasion of the cornea

3 — Severe, abrasion or corneal erosion, deep corneal abrasion or recurrent erosion

Prilog 2. Kvantificiranje mrlja na povrsini oka kod fluoresceinskog testa



4.3. Statisticka obrada podataka

Podaci dobiveni istrazivanjem pohranili su se u bazu podataka SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) te su se obradivali pomoéu navedenog statistickog programa (186).
Izracunali su se deskriptivni statisticki parametri (aritmeticka sredina, standardna devijacija
i/ili ekvivalentni neparametrijski pokazatelji). Razlike izmedu grupa i1 efekt pojedinih
nezavisnih varijabli na zavisne varijable kao i povezanost medu varijablama ispitali su se
pomocu neparametrijske statistike radi oblika distribucija koje odstupaju od normalne
raspodjele. Sva obrada podataka opisana je u dijelu s rezultatima koji slijedi. Rezultati su

prikazani tabli¢no 1 graficki.
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5. REZULTATI

Temeljem osnovnog cilja istrazivanja da se utvrdi kvaliteta suznog filma te postojanje
povezanosti dugotrajnog uzimanja antipsihotika u kroni¢nih shizofrenih bolesnika i smanjenja
kvalitete suznog filma odnosno disfunkcije suznog filma, rezultati istrazivanja su podijeljeni

prema osnovnim postavljanim problemima.

Prije pregleda glavnih rezultata istrazivanja opisati ¢emo uzorak sudionika istrazivanja te

prikazati deskriptivna obiljeZja mjerenih varijabli.

5.1. Uzorak istraZivanja

U istrazivanju su sudjelovale dvije skupine ispitanika. Ispitivana skupina su ispitanici koji
boluju od shizofrenije te pet ili viSe godina kontinuirano uzimaju jedan od tri odabrana
mehanizmu djelovanja i receptorskom profilu. Pri tome postoje iskljucujuéi kriteriji: ne smiju
uzimati neke druge lijekove koji mogu uzrokovati disfunkciju suznog filma (antidijabetici,
antihipertenzivi, antidepresivi, antihistaminici, antiepileptici, kontraceptivi, lijekovi za
Stitnjacu, lijekovi za alergiju). Takoder se nisu smjeli ukljuciti bolesnici kojima je oduzeta

poslovna sposobnosti i imaju zakonskog skrbnika odnosno staratelja radi eti¢kih razloga.

U Tablici 1. prikazani su svi sudionici istrazivanja iz ispitivane skupine temeljem njihovih
osnovnih obiljezja. Rezultati u Tablici 1. donose informaciju da je u ispitivanom uzorku
shizofrenih ispitanika bilo 40 (50%) Zena 1 40 (50%) muskaraca. Vecinom (66,3%) su
srednjoskolskog obrazovanja, dok 27,5% ima visu Skolu. Visoko obrazovanih ispitanika sa
zavrsenim fakultetom je 2,5%, dok 3,8% ispitanika ispitivane skupine imaju zavrSenu samo
osnovnu $kolu. Sto se ti¢e zaposlenja jedna tre¢ina uzorka su zaposleni ispitanici, dok ostali
ne rade. Od toga je 50,0% nezaposlenih, 12,5% radno nesposobnih i 3,8% umirovljenika.
Sudionici ispitivane skupine u podjednakom postotku koriste jedan od tri antipsihotika:
klozapin, olanzapin ili kvetiapin. Pregled prema spolu i lijeku donosi informaciju da je uzorak

ravnomjerno rasporeden i da imamo ukupno 13 muskih i 13 Zenskih sudionika istrazivanja
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koji uzimaju olanzapin, 12 Zenskih i 13 muskih koji uzimaju klozapin te 15 Zenskih i 14

muskih sudionika istrazivanja koji koriste antipsihotik kvetiapin.

Tablica 1. Uzorak shizofrenih bolesnika (ispitivana skupina)

VARUABLA RAZINA VARIJABLE N %
SPOL musko 40 50,0
zensko 40 50,0
osnovna $kola 3 3,8
OBRAZOVANJE srednja Skola 53 66,3
visa Skola 22 27,5
visoka Skola (fakultet) 2 2,5
nezaposlen 40 50,0
ZEHORILENIE zaposlen 27 33,8
umirovljenik 3 3,8
radno nesposoban 10 12,5
KORISTENI olanzapin 26 32,5
klozapin 25 31,3
ANTIPSIHOTIK kvetiapin 29 36,3
LEGENDA:
N — broj

% — postotak

Pregled rezultata prema dobi i duzini uzimanja psihofarmakoterapije pokazuje da su sudionici
u uzorku u dobi od 25 do 53 godine s aritmetickom sredinom dobi od M = 40,3 (medijan C =
41, mod D = 41) te da tu terapiju uzimaju od 60 do 120 i viSe mjeseci s aritmetickom

sredinom uzimanja terapije od M = 83,6 mjeseci (medijan C = 84, mod D = 96).

Druga skupina sudionika bila je kontrolna skupina koju su sacinjavali zdravi ispitanici koji
dolaze na oftalmoloski pregled i ne uzimaju antipsihotike. Takoder nisu smjeti imati druge
tjelesne bolesti ili stanja niti uzimati lijekove koji mogu uzrokovati disfunkciju suznog filma
kao 1 kod ispitivane skupine shizofrenih bolesnika. Kako bismo mogli biti $to sigurniji u
dobivene nalaze skupine smo pokusali izjednaciti po $to viSe relevantnih obiljezja, a u Tablici
2. su prikazani svi sudionici istrazivanja iz kontrolne skupine temeljem njihovih osnovnih

obiljezja.
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Tablica 2. Uzorak zdravih ispitanika (kontrolna skupina)

VARUABLA RAZINA VARIJABLE N %
SPOL musko 40 50,0
zensko 40 50,0
osnovna $kola 0 0,0
OBRAZOVANIJE srednja Skola 24 30,0
visa Skola 30 37,5
visoka Skola (fakultet) 26 32,5
nezaposlen 6 7,5
ZIEORIUIBINUE zaposlen 72 90,0
umirovljenik 1 1,3
radno nesposoban 1 1,3
LEGENDA:
N — broj

% — postotak

Rezultati u Tablici 2. donose informaciju da je u kontrolnom uzorku ispitanika bilo 40 (50%)
zena 1 40 (50%) muskaraca. Podjednako su zastupljeni oni srednjoSkolskog obrazovanja
(30,0%), oni s visom $kolom (37,5%) i oni sa visokom §kolom (32,5%). Sto se ti¢e zaposlenja
90% uzorka su zaposleni ispitanici, dok ostali ne rade. Od toga je 7,5% nezaposlenih te po

1,3% radno nesposobnih i umirovljenika.

Pregled rezultata prema dobi pokazuje da su sudionici u uzorku u dobi od 24 do 55 godine s

aritmetiCkom sredinom dobi od M = 43,1 (medijan C =45, mod D = 53).

Gornji rezultati pokazuju da imamo potpuno jednaki broj Zenskih i muskih sudionika u obje
skupine, a Sto se ti¢e analize po dobi ispitanika, Mann Whitney U test za testiranje razlike
izmedu dvije nezavisne skupine (Z = -2,52; p > 0,01) pokazuje da nema statisticki znacajne

razlike u dobi sudionika istrazivanja ovisno o skupini.
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5.2. Deskriptivna obiljeZja mjerenih varijabli

U Tablici 3. nalaze se srednje vrijednosti, pripadajuca rasprSenja i normaliteti distribucija

zavisnih varijabli.

Obzirom na sve navedene rezultate i odstupanje svih varijabli od normalne raspodjele u
daljnjoj ¢e se obradi podataka koristiti neparametrijska statistika. Rezultati su za ove potrebe
promatrani na cjelokupnom uzorku ispitanika te stoga nece biti analizirani na ovom mjestu.
Sve daljnje analize zasebnih rezultata radit ¢e se u narednim poglavljima uzimajuéi u obzir
skupinu kojoj sudionik istrazivanja pripada te ¢e zajedno s rezultatima na ukupnom uzorku

ispitanika biti prikazani 1 graficki.
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Tablica 3. Deskriptivna obiljezja mjerenih varijabli

VARIJABLA M SD Z C D S K min max
OSDI total 22,0 | 1595 | 0,1** | 229 | 25,0 | 0,85 | 0,75 0,0 80,0
OSDI kat 2,3 1,21 | 0.2*%* | 2.0 1,0 0,15 | -1,55 1,0 4,0
Schirmer Dmm | 11,8 | 4,44 | 0,1** | 120 | 12,0 | 0,64 | 1,39 1,0 28,0
Schirmer Dkat | 2,5 | 0,57 | 0,4** | 3,0 3,0 | -0,77 | -0,41 1,0 3,0
Schirmer Lmm | 12,2 | 4,24 | 0,1** | 12,0 | 15,0 | 0,39 | 0,85 1,0 29,0
Schirmer Lkat | 2,6 | 0,54 | 04** | 3.0 3,0 | -092 | -0,23 1,0 3,0
TBUT D s 10,5 | 3,07 | 0,1** | 10,0 9,0 | -0,38 | -0,55 3,0 16,0
TBUT D kat 1,6 | 0,49 | 04** | 20 2,0 | -0,36 | -1,90 1,0 2,0
TBUT L s 10,5 | 3,10 | 0,1** | 11,0 9,0 | -0,28 | -0,80 | 3,0 16,0
TBUT L kat 1,6 | 0,50 | 0,4** | 2,0 2,0 | -0,20 | -1,98 1,0 2,0
Flor D broj 2,8 | 440 | 0,3** | 0,0 0,0 1,52 1,19 0,0 15,0
Flor L broj 29 | 444 | 0,3** | 0,0 0,0 1,43 | 091 0,0 15,0
Flor D kat 1,6 | 0,49 | 04** | 20 2,0 | -0,41 | -1,85 1,0 2,0
Flor L kat 1,6 | 0,49 | 0,4** | 2,0 2,0 | -041 | -1,85 1,0 2,0
Terapija m 41,8 | 43,31 | 0,3** | 30,0 0,0 0,19 | -1,74 | 60,0 | 120,0
OSDI 1 49 | 377 | 0,1** | 4,0 4,0 0,87 | 0,24 0,0 16,0
OSDI 2 32 | 2,51 | 0,2** | 3,0 1,0 0,88 | 0,83 0,0 13,0
OSDI 3 2,1 1,97 | 0.2*%* | 2.0 0,0 0,98 1,17 0,0 10,0
LEGENDA:

OSDI total — Ukupni rezultat na OSDI upitniku
OSDI kat — Rezultat OSDI upitnika prema kategorizaciji pitanja
Schirmer D mm — Schirmerov test za desno oko — rezultat mjerenja u milimetrima
Schirmer D kat — Schirmerov test za desno oko — kategorizacija
Schirmer L mm — Schirmerov test za lijevo oko — rezultat mjerenja u milimetrima
Schirmer L kat — Schirmerov test za lijevo oko — kategorizacija

TBUT D s — TBUT za desno oko — rezultat mjerenja u sekundama
TBUT D kat — TBUT =za desno oko — kategorizacija
TBUT L s — TBUT za lijevo oko — rezultat mjerenja u sekundama

TBUT L kat — TBUT za lijevo oko — kategorizacija

Flor D broj — Fluoresceinski test — broj kvadranata s mrljama — desno oko
Flor L broj — Fluoresceinski test — broj kvadranata s mrljama — lijevo oko

Flor D kat — Fluoresceinski test — kategorizacija — desno oko
Flor L kat — Fluoresceinski test — kategorizacija — lijevo oko
Terapija m — vrijeme uzimanja terapije u mjesecima

OSDI 1 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na simptome
OSDI 2 — Dio OSDI upitnika koji se donosi na vidnu funkciju
OSDI 3 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na utjecaje okolisa
M — aritmeticka sredina

SD — standardna devijacija

Z — Komogorov Smirnov Z pri testiranju normaliteta distribucije
** _ statisticki znacajno uz 1% rizika

C — centralna vrijednost

D — dominantna vrijednost

S — Skewness

K — Kurtosis

min — najmanji rezultat

max — najveci rezultat
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5.3. Razlike u subjektivnim simptomima ovisno o koriStenju antipsihotika

Prvim problemom istrazivanja Zzeljeli smo provjeriti postoji li razlika u subjektivnim
simptomima kako ih ispitanik osje¢a (OSDI) ovisno o tome koristi li ispitanik antipsihotike ili
ne. Drugim rije¢ima zanimalo nas je postoji li razlika u rezultatu OSDI upitnika ovisno o
skupini ispitanika. Analize su napravljene na ukupno pet varijabli: ukupnom rezultatu na
OSDI upitniku, rezultatu na prvom dijelu OSDI upitnika (simptomi), rezultatu na drugom
dijelu upitnika (vidna funkcija), rezultatu na tre¢em dijelu upitnika (utjecaj okolisa) i
kategorizirani rezultati na ukupnom OSDI upitniku gdje 1 znac¢i normalno (rezultat od 0-12),

2 blago (13-22), 3 umjereno (23-32) i 4 ozbiljno (33-100) ostecenje suznog filma.

Rezultati su obradeni neparametijskim Mann Whitney U testom i prikazani u Tablici 4.

Tablica 4. Rezultati testiranja razlike u subjektivnim simptomima ovisno o skupini ispitanika

Ispitivana skupina Kontrolna skupina
VARIJABLA Z M C D M C D
OSDI total -5,15%* 27,2 25,0 25,0 16,9 9,9 4,2
OSDI kat -4,50%* 2,8 3,0 4,0 1,9 1,0 1,0
OSDI 1 -6,58** 6,6 6,0 4,0 3,1 2,0 1,0
OSDI 2 -2,33* 3,6 4,0 4,0 2,9 2,0 1,0
OSDI 3 -4,38** 2,7 3,0 3,0 1,6 1,0 0,0

LEGENDA:

OSDI total — Ukupni rezultat na OSDI upitniku

OSDI kat — Rezultat OSDI upitnika prema kategorizaciji pitanja
OSDI 1 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na simptome
OSDI 2 — Dio OSDI upitnika koji se donosi na vidnu funkciju
OSDI 3 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na utjecaje okolisa
Z —Mann Whitney U test pri testiranju razlike izmedu dvije skupine
** — statisticki znacajno uz 1% rizika

* — statisticki znacajno uz 5% rizika

M — aritmeticka sredina

C — centralna vrijednost

D — dominantna vrijednost

Dobiveni rezultati pokazuju da postoji statisticki znacajna razlika u svim subjektivnim
mjerama izmedu ispitivane 1 kontrolne skupine. Rezultati pokazuju da kod svih varijabli visi
prosje¢ni rezultat postizu sudionici ispitivane skupine u odnosu na kontrolnu skupinu. Sto se

ti¢e ukupnog rezultata na OSDI upitniku (Z = -5,15; p < 0,01) ispitivana skupina postize
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srednju vrijednost oko 25 (M = 27,2; C = 25,0 i D = 25.0), a kontrolna znacajno nizu (M =
16,9; C =9,9 1 D = 4,2). Kategorizirani OSDI rezultat (Z = -4,50; p < 0,01) je blizu 3 kod
ispitivane skupine (M =2,8; C=3,01 D =4,0) i manji od 2 kod kontrolne M =1,9; C=1,01
D = 1,0). Vezano uz pojedine dijelove OSDI upitnika, na simptomima (Z = -6,58; p < 0,01)
ispitivana skupina postize vrijednost oko 6 (M = 6,6; C = 6,0 i D = 4,0), a kontrolna znatno
nizi (M = 3,1; C=2,1 1D = 1,0). Kod mjere vidne funkcije (Z = -2,33; p < 0,05) ispitivana
skupina dostize rezultat oko 4 (M = 3,6; C =4,0 1 D = 4,0), a kontrolna manje od 3 (M = 2,9;
C=2,01D =2,0). Pri mjerenju utjecaja okolisa (Z = -4,38; p < 0,01) ispitivana skupina ima
prosjecni rezultat oko 3 (M =2,7; C=3,01 D = 3,0), a kontrolna blizul M =1,6; C=1,0iD
=0,0).

Rezultati su zornije prikazani na Slici 1., Slici 2. 1 Slici 3.
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OSDI kat — Rezultat OSDI upitnika prema kategorizaciji pitanja
OSDI 1 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na simptome

OSDI 2 — Dio OSDI upitnika koji se donosi na vidnu funkciju
OSDI 3 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na utjecaje okolisa

Slika 1. Aritmeticke sredine rezultata subjektivnih pokazatelja disfunkcije suznog filma na

ukupnom uzorku sudionika istrazivanja te ispitivanoj i kontrolnoj skupini
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OSDI 2 — Dio OSDI upitnika koji se donosi na vidnu funkciju
OSDI 3 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na utjecaje okolisa

Slika 2. Centralne vrijednosti rezultata subjektivnih pokazatelja disfunkcije suznog filma na

ukupnom uzorku sudionika istrazivanja te ispitivanoj 1 kontrolnoj skupini
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OSDI 1 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na simptome

OSDI 2 — Dio OSDI upitnika koji se donosi na vidnu funkciju
OSDI 3 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na utjecaje okolisa

Slika 3. Dominantne vrijednosti rezultata subjektivnih pokazatelja disfunkcije suznog filma

na ukupnom uzorku sudionika istrazivanja te ispitivanoj i kontrolnoj skupini

Ovime smo potvrdili naSu hipotezu da su kod ispitivane skupine shizofrenih bolesnika koja
koristi dugotrajno antipsihotike svi pokazatelji subjektivnih simptoma izraZeniji nego kod

kontrolne skupine.
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5.4. Razlika u objektivnim mjerenjima ovisno o uzimanju antipsihotika

Drugim problemom istrazivanja zeljeli smo provjeriti postoji li razlika u objektivnim
mjerenjima ovisno o tome koristi li ispitanik antipsihotike ili ne. Drugim rije¢ima zanimalo
nas je postoji li razlika u rezultatima na objektivnim pokazateljima ovisno o skupini sudionika
istrazivanja. Analize su napravljene na ukupno dvanaest varijabli odnosno na po Cetiri mjere
na tri razliGita testa: Schirmerov test I, TBUT test i Fluoresceinski test. Cetiri mjere
Schirmerovog testa i po dvije mjere ostala dva testa obradene su Mann Whitney U testom i
prikazane u Tablici 5., a po dvije mjere TBUT testa 1 Fluoresceinskog testa hi kvadrat testom 1

prikazane su u Tablici 6.

Tablica 5. Rezultati testiranja razlike u objektivnim mjerenjima ovisno o skupini ispitanika

(Mann Whitney U test)

Ispitivana skupina Kontrolna skupina

VARIJABLA Z M C D M C D

Schirmer D mm | -5,85** | 9.9 10,0 9,0 13,8 14,0 15,0
Schirmer D kat | -4,38** | 24 2,0 2,0 2,7 3,0 3,0
Schirmer L mm | -5,12** | 10,6 10,0 8,0 13,8 15,0 15,0
Schirmer L kat | -3,01** | 25 3,0 3,0 2,7 3,0 3,0
TBUT D s -5,18%* | 9.3 9,0 9,0 11,6 13,0 14,0
TBUT L s -5,21%% | 94 9,0 8,0 11,7 13,0 13,0
Flor D broj -6,17*%* | 49 4,0 0,0 0,8 0,0 0,0
Flor L broj -6,23** | 51 4,0 0,0 0,8 0,0 0,0

LEGENDA:

Schirmer D mm — Schirmerov test za desno oko — rezultat mjerenja u milimetrima
Schirmer D kat — Schirmerov test za desno oko — kategorizacija

Schirmer L mm — Schirmerov test za lijevo oko — rezultat mjerenja u milimetrima
Schirmer L kat — Schirmerov test za lijevo oko — kategorizacija

TBUT D s — TBUT za desno oko — rezultat mjerenja u sekundama

TBUT L s — TBUT za lijevo oko — rezultat mjerenja u sekundama

Flor D broj — Fluoresceinski test — broj kvadranata s mrljama — desno oko

Flor L broj — Fluoresceinski test — broj kvadranata s mrljama — lijevo oko

Z — Mann Whitney U test pri testiranju razlike izmedu dvije skupine

** _ statisticki znaCajno uz 1% rizika

* — statisti¢ki znacajno uz 5% rizika

M - aritmeticka sredina

C — centralna vrijednost

D — dominantna vrijednost
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Dobiveni rezultati pokazuju da postoji statisticki znacajna razlika u svim objektivnim
mjerama izmedu ispitivane i kontrolne skupine. Rezultati pokazuju da kod svih varijabli
nepovoljniji (nizi odnosno visi, ovisno o mjeri) prosjecni rezultat odnosno veéi udio

patoloskog rezultata postizu sudionici ispitivane skupine u odnosu na kontrolnu skupinu.

Tablica 6. Rezultati testiranja razlike u objektivnim simptomima ovisno o skupini ispitanika

(hi kvadrat test)

Ispitivana skupina Kontrolna skupina
VARIJABLA e patoloski % | normalni % | patoloski % normalni %
TBUT D kat 23,21%** 60,0 40,0 22,5 71,5
TBUT L kat 14,55%* 60,0 40,0 30,0 70,0
Flor D kat 33,75%* 62,5 37,5 17,5 82,5
Flor L kat 33,75%* 62,5 37,5 17,5 82,5
LEGENDA:

TBUT D kat— TBUT za desno oko — kategorizacija

TBUT L kat — TBUT za lijevo oko — kategorizacija

Flor D kat — Fluoresceinski test — kategorizacija — desno oko

Flor L kat — Fluoresceinski test — kategorizacija — lijevo oko

x> — vrijednost hi kvadrat testa pri testiranju razlike u frekvencijama
** _ statisticki znacajno uz 1% rizika

* — statisticki znacajno uz 5% rizika

Sto se ti¢e rezultata na Schirmerovom testu I za desno oko u milimetrima (Z = -5,85; p <
0,01) ispitivana skupina postize srednju vrijednost oko 10 (M =9,9; C= 10,01 D =9,0), a
kontrolna znacajno visu (M = 13,8; C = 14,0 i D = 15,0). Kategorizirani rezultat na
Schirmerovom testu za desno oko (Z = -4,38; p < 0,01) je blizu 2 kod ispitivane skupine (M =
2,4, C=2,01D=2,0)1oko 3 kod kontrolne (M =2,7; C=3,01 D = 3,0). Vezano uz lijevo
oko, dobivaju se sli¢ni rezultati pa tako na Schirmerovom testu za lijevo oko u milimetrima (Z
=-5,12; p <0,01) ispitivana skupina postiZe srednju vrijednost oko 10 (M =10,6; C=10,01D
= 8,0), a kontrolna znac¢ajno visu (M = 13,8; C = 15,0 i D = 15,0). Kategorizirani rezultat na
Schirmerovom testu za lijevo oko (Z = -3,01; p < 0,01) je nizi kod ispitivane skupine (M =
2,5; C=3,01D = 3,0) nego kod kontrolne (M = 2,7; C = 3,0 i D = 3,0). Rezultati na Tear
Break Up Time testu za desno oko (Z = -5,18; p < 0,01) pokazuju da ispitivana skupina
postize vrijednost oko 9 (M =9,3; C=9,01 D = 9,0), a kontrolna znatno visi (M = 11,6; C =
13,0 i D = 14,0). Sli¢no je i kod lijevog oka (Z = -5,21; p < 0,01) gdje ispitivana skupina
postize vrijednost oko 9 (M =9,4; C=9,0 1 D = 8,0), a kontrolna znatno visi (M = 11,7; C =
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13,0 i D = 13,0). Fluoresceinski test pokazuje da je ukupni broj kvadranata u kojima se
pojavljuju mrlje za desno oko (Z = -6,17; p < 0,01) znatno veci kod ispitivane skupine (M =
4,9, C=4,01D = 0,0) u odnosu na kontrolnu (M =0,8; C=0,01D = 0,0), a isto se vidi 1 za
lijevo oko (Z =-6,23; p <0,01).

Dobivene razlike su joS uocljivije na slikama 4. do 9.
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LEGENDA:

Schirmer D mm — Schirmerov test za desno oko — rezultat mjerenja u milimetrima
Schirmer D kat — Schirmerov test za desno oko — kategorizacija

Schirmer L mm — Schirmerov test za lijevo oko — rezultat mjerenja u milimetrima
Schirmer L kat — Schirmerov test za lijevo oko — kategorizacija

Slika 4. Aritmeticke sredine rezultata Schirmerovog testa na ukupnom uzorku sudionika

istraZzivanja te ispitivanoj i kontrolnoj skupini
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LEGENDA:

Schirmer D mm — Schirmerov test za desno oko — rezultat mjerenja u milimetrima
Schirmer D kat — Schirmerov test za desno oko — kategorizacija

Schirmer L mm — Schirmerov test za lijevo oko — rezultat mjerenja u milimetrima
Schirmer L kat — Schirmerov test za lijevo oko — kategorizacija

Slika 5. Centralne vrijednosti rezultata Schirmerovog testa na ukupnom uzorku sudionika

istrazivanja te ispitivanoj i kontrolnoj skupini

62



16,0 15,0

150 15,0
14,0
12,0
12,0
10,0 9,0
8,0
8,0
6,0
4,0 30 3,0 3,03,03,0
2,0
Is |
0,0

SchirmerD mm  SchirmerD kat SchirmerL mm  SchirmerL kat

B Ukupan uzorak M Ispitivana skupina Kontrolna skupina

LEGENDA:

Schirmer D mm — Schirmerov test za desno oko — rezultat mjerenja u milimetrima
Schirmer D kat — Schirmerov test za desno oko — kategorizacija

Schirmer L mm — Schirmerov test za lijevo oko — rezultat mjerenja u milimetrima
Schirmer L kat — Schirmerov test za lijevo oko — kategorizacija

Slika 6. Dominantne vrijednosti rezultata Schirmerovog testa na ukupnom uzorku sudionika

istrazivanja te ispitivanoj i kontrolnoj skupini
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Slika 7. Aritmeticke sredine rezultata TBUT 1 Fluoresceinskog testa na ukupnom uzorku

sudionika istrazivanja te ispitivanoj i kontrolnoj skupini
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Slika 8. Centralne vrijednosti rezultata TBUT i Fluoresceinskog testa na ukupnom uzorku

sudionika istrazivanja te ispitivanoj i kontrolnoj skupini
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Slika 9. Dominantne vrijednosti rezultata TBUT i Fluoresceinskog testa na ukupnom uzorku

sudionika istrazivanja te ispitivanoj i kontrolnoj skupini

U Tablici 6. na temelju hi kvadrat testa moZemo vidjeti da su svi hi kvadrat testovi znac¢ajni
odnosno da postoji razlika u postotku patoloskih rezultata u odnosu na normalne izmedu dvije
skupine ispitanika. Kod Tear Break-Up Time testa kategorizirani rezultati za desno oko (> =
23,21, df = 1, p > 0,01) pokazuju da ispitivana skupina ima 60%, a kontrolna 22,5%
patoloskih odgovora. Kod lijevog oka (y* = 14,55; df = 1, p > 0,01) ispitivana skupina takoder
ima 60% patoloskih odgovora, a kontrolna svega 30%. Fluoresceinski test kategoriziranih
rezultata za desno oko pokazuje da je ukupni broj kvadranata u kojima se pojavljuju mrlje, za
desno i lijevo oko (y* = 33,75; df = 1, p > 0,01) u 62,5% patoloski kod ispitivane skupine i

svega u 17,5% ispitanika kontrolne skupine.

Na slici 10. su prikazani dobiveni postotci.
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Flor D kat — Fluoresceinski test — kategorizacija — desno oko
Flor L kat — Fluoresceinski test — kategorizacija — lijevo oko

Slika 10. Udio patoloskih rezultata TBUT 1 Fluoresceinskog testa na ispitivanoj i kontrolnoj

skupini

Ovime smo potvrdili nasu hipotezu da ¢e kod ispitivane skupine shizofrenih bolesnika svi

objektivni pokazatelji i mjerenja biti izraZeniji nego kod kontrolne skupine.

Posebno smo Zeljeli usporediti subjektivne 1 objektivne pokazatelje disfunkcije suznog filma
izmedu onih koji uzimaju antipsihotike kao i zdravih kontrola te mozemo re¢i da rezultati
pokazuju da osobe koje uzimaju antipsihotike imaju znacajno izrazenije sve subjektivne kao i

sve objektivne pokazatelje disfunkcije suznog filma.
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5.5. Povezanost duljine uzimanja antipsihotika i disfunkcije suznog filma

Tre¢im problemom istrazivanja zeljeli smo provjeriti postoji li povezanost s vremenom
uzimanja antipsihotika i disfunkcijom suznog filma. Drugim rije¢ima zanimalo nas je postoji
li povezanost izmedu duljine uzimanja antipsihotika i rezultata na mjerama disfunkcije
suznog filma. Kako bismo to provjerili, na skupini ispitanika koja uzima antipsihotike smo
izraunali povezanost izmedu duljine uzimanja antipsihotika i razli¢itth mjera disfunkcije
suznog filma upotrebom Spearmanovog koeficijenta korelacije. Rezultati su prikazani u

Tablici 7.

Tablica 7. Spearmanovi koeficijenti korelacije razliCitih mjera disfunkcije suznog filma i

duljine uzimanja terapije antipsihotika u mjesecima

VARIJABLA r
OSDI total 0,57""
Schirmer D mm -0,45™
Schirmer L mm -0,42™
TBUT D s -0,45™
TBUT L s -0,46""
Flor D broj 0,46™
Flor L broj 0,44
OSDI 1 0,51%"
OSDI 2 0,43™
OSDI 3 0,47
LEGENDA:

OSDI total — Ukupni rezultat na OSDI upitniku

OSDI kat — Rezultat OSDI upitnika prema kategorizaciji pitanja

Schirmer D mm — Schirmerov test za desno oko — rezultat mjerenja u milimetrima
Schirmer L mm — Schirmerov test za lijevo oko — rezultat mjerenja u milimetrima
TBUT D s — TBUT za desno oko — rezultat mjerenja u sekundama

TBUT L s — TBUT za lijevo oko — rezultat mjerenja u sekundama

Flor D broj — Fluoresceinski test — broj kvadranata s mrljama — desno oko

Flor L broj — Fluoresceinski test — broj kvadranata s mrljama — lijevo oko

OSDI 1 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na simptome

OSDI 2 — Dio OSDI upitnika koji se donosi na vidnu funkciju

OSDI 3 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na utjecaje okolisa

r — koeficijent korelacije

** _ statisticki znaCajno uz 1% rizika
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Dobiveni koeficijenti korelacije pokazuju da su sve prikazane mjere statistiCki znacajno
povezane s duljinom koristenja antipsihotika u o¢ekivanom smjeru. Korelacije s rezultatima
na Schirmerovom testu i TBUT pretrazi su negativne, odnosno s povecanjem duzine uzimanja
terapije pada rezultat na Schirmerovom testu za desno (r = -0,45; p < 0,01) 1 lijevo oko (r = -
0,42; p <0,01) te rezultat na Tear Break-Up Time testu za lijevo (r = -0,45; p < 0,01) i desno
oko (r=-0,46; p < 0,01). Kod Fluoresceinskog testa i subjektivnih pokazatelja takoder postoje
pozitivne korelacije pa tako s porastom duzine uzimanja antipsihotika dolazi do porasta
Fluoresceinskog testa za lijevo (r = 0,46; p < 0,01) i desno (r = 0,44; p < 0,01) oko, ukupnom
rezultatu na OSDI upitniku (r = 0,57; p < 0,01), simptomima tj. prvom dijelu OSDI upitnika (r
=0,51; p <0,01), vidnoj funkciji odnosno drugom dijelu OSDI upitnika (r = 0,43; p <0,01) te
utjecajima okoliSa odnosno trecem dijelu OSDI upitnika (r=0,47; p <0,01).

5.6. Ostali dobiveni rezultati

Osim odgovora na postavljene probleme istrazivanja, provjerili smo i neke druge veze medu
varijablama. Prvo $to nas je zanimalo bilo je postoji li povezanost izmedu rezultata na

mjerama disfunkcije suznog filma i dobi ispitanika (Tablica 8).

Rezultati u Tablici 8. donose informacije da postoji blaga, no pozitivna povezanost izmedu
dobi i svih subjektivnih mjera te Fluoreceinskog testa oSte¢enosti suznog filma te blaga no
negativna mjera na Schirmerovom testu i TBUT testu na ukupnom uzorku te kod ispitivane
skupine. Na kontrolnoj skupini su dobiveni isti smjerovi no znatno vece korelacije. Moguce je
da su ovakvi rezultati dobiveni jer se gubi povezanost dobi i mjera oSte¢enosti suznog filma
kod ispitivane skupine shizofrenih bolesnika. Naime ti ispitanici su korisnici lijekova koji
djeluju na suzni film, oni ga oStecuju i time nestaju razlike medu ispitanicima koje bi u

kvaliteti suznog filma postojale radi njihovih razlika u dobi.
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Tablica 8. Spearmanovi koeficijenti korelacije razli¢itih mjera disfunkcije suznog filma i dobi

ispitanika
VARIJABLA ru re rk
OSDI total 0,28™ 0,25" 0,52%*
Schirmer D mm -0,25™ -0,26" -0,44%%*
Schirmer L mm -0,29"" -0,28" -0,44%*
TBUT D s -0,26"™" -0,29" -0,46**
TBUT L s -0,30" -0,32" -0,52%*
Flor D broj 0,17 0,19 0,50**
Flor L broj 0,17 0,20 0,57**
OSDI 1 0,24™ 0,26" 0,45%*
OSDI 2 0,34™ 0,28" 0,42%*
OSDI 3 0,22 0,15 0,52%*
LEGENDA:

OSDI total — Ukupni rezultat na OSDI upitniku

Schirmer D mm — Schirmerov test za desno oko — rezultat mjerenja u milimetrima
Schirmer L mm — Schirmerov test za lijevo oko — rezultat mjerenja u milimetrima
TBUT D s — TBUT za desno oko — rezultat mjerenja u sekundama

TBUT L s — TBUT za lijevo oko — rezultat mjerenja u sekundama

Flor D broj — Fluoresceinski test — broj kvadranata s mrljama — desno oko

Flor L broj — Fluoresceinski test — broj kvadranata s mrljama — lijevo oko

OSDI 1 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na simptome

OSDI 2 — Dio OSDI upitnika koji se donosi na vidnu funkciju

OSDI 3 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na utjecaje okolisa

ru — koeficijent korelacije na ukupnom uzorku ispitanika

re — koeficijent korelacije na ispitivanoj skupini

rk — koeficijent korelacije na kontrolnoj skupini

** _ statisticki znacajno uz 1% rizika

* — statisticki znacajno uz 5% rizika

Sto se tice struéne spreme, ocekivano nisu dobivene znacajne korelacije izmedu stru¢ne
spreme ispitanika i objektivnih te subjektivnih pokazatelja disfunkcije suznog filma (Tablica

9.).
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Tablica 9. Spearmanovi koeficijenti korelacije razli¢itih mjera disfunkcije suznog filma i

stru¢ne spreme ispitanika

VARIJABLA re
OSDI total -0,11
Schirmer D mm 0,20
Schirmer L mm 0,17
TBUT D s 0,19
TBUT L s 0,17
Flor D broj -0,19
Flor L broj -0,21
OSDI 1 -0,08
OSDI 2 -0,05
OSDI 3 -0,19

LEGENDA:

OSDI total — Ukupni rezultat na OSDI upitniku

Schirmer D mm — Schirmerov test za desno oko — rezultat mjerenja u milimetrima
Schirmer L mm — Schirmerov test za lijevo oko — rezultat mjerenja u milimetrima
TBUT D s — TBUT za desno oko — rezultat mjerenja u sekundama

TBUT L s — TBUT za lijevo oko — rezultat mjerenja u sekundama

Flor D broj — Fluoresceinski test — broj kvadranata s mrljama — desno oko

Flor L broj — Fluoresceinski test — broj kvadranata s mrljama — lijevo oko

OSDI 1 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na simptome

OSDI 2 — Dio OSDI upitnika koji se donosi na vidnu funkciju

OSDI 3 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na utjecaje okolisa

re — koeficijent korelacije na ispitivanoj skupini

** _ statisticki znacajno uz 1% rizika

* — statisticki znacajno uz 5% rizika

Dodatno nas je zanimalo postoje 1i razlike u razli¢itim subjektivnim 1 objektivnim
pokazateljima oStec¢enosti kvalitete suznog filma ovisno o antipsihotiku kojeg sudionici
ispitivane skupine koriste. Rezultati u Tablici 10. donose ocekivane rezultate da nema
statisticki znacajnih razlika u mjerama disfunkcije suznog filma ovisno o antipsihotiku kojeg

sudionici istrazivanja koriste.
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Tablica 10. Rezultati testiranja razlike u objektivnim mjerenjima ovisno o skupini ispitanika

(Mann Whitney U test)

olanzapin klozapin kvetiapin
VARIJABLA H M C D M C D M C D
OSDI total 2,83 | 254 | 24,0 25,0] 30,2 | 31,3 | 12,5]| 26,3 | 27,1 | 12,5
OSDI 1 2,81 64| 55| 60| 74| 70| 70| 6,1] 60| 40
OSDI 2 2,49 321 20 1,01 37| 40| 50| 3,7 40| 40
OSDI 3 2,94 23 1,5 1,0 30 30| 30| 27| 30| 3,0

Schirmer Dmm | 1,06 | 10,2 ] 10,0 | 9,0] 10,0] 10,0 90| 95| 90| 8,0

Schirmer Lmm | 0,32 | 10,7 | 11,0 9,0] 10,6 | 11,0| 8,0| 10,4 | 10,0 8,0

TBUT D s 0,00 93] 90| 90| 94| 90| 90| 93| 90| 90
TBUT L s 0,34 951 90| 90| 91 90 80| 95 90| 8,0
Flor D broj 0,03 50/ 20| 00| 50| 40| 00| 46| 40| 00
Flor L broj 0,02 52| 35| 00| 51| 40] 00| 49| 40] 0,0
LEGENDA:

OSDI total — Ukupni rezultat na OSDI upitniku

OSDI kat — Rezultat OSDI upitnika prema kategorizaciji pitanja

OSDI 1 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na simptome

OSDI 2 — Dio OSDI upitnika koji se donosi na vidnu funkciju

OSDI 3 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na utjecaje okolisa

Schirmer D mm — Schirmerov test za desno oko — rezultat mjerenja u milimetrima
Schirmer L mm — Schirmerov test za lijevo oko — rezultat mjerenja u milimetrima
TBUT D s — TBUT za desno oko — rezultat mjerenja u sekundama

TBUT L s — TBUT za lijevo oko — rezultat mjerenja u sekundama

Flor D broj — Fluoresceinski test — broj kvadranata s mrljama — desno oko

Flor L broj — Fluoresceinski test — broj kvadranata s mrljama — lijevo oko

M — aritmeticka sredina

C — centralna vrijednost

D — dominantna vrijednost

H — Kruskal Walis H pri testiranju razlike izmedu tri skupine

Isto je prikazano 1 na grafickom prikazu koji slijedi (Slika 11.).
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LEGENDA:

OSDI total — Ukupni rezultat na OSDI upitniku

OSDI 1 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na simptome

OSDI 2 — Dio OSDI upitnika koji se donosi na vidnu funkciju

OSDI 3 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na utjecaje okolisa

Schirmer D mm — Schirmerov test za desno oko — rezultat mjerenja u milimetrima
Schirmer L mm — Schirmerov test za lijevo oko — rezultat mjerenja u milimetrima
TBUT D s — TBUT za desno oko — rezultat mjerenja u sekundama

TBUT L s — TBUT za lijevo oko — rezultat mjerenja u sekundama

Slika 11. Aritmeticke sredine rezultata svih mjera kvalitete suznog filma ovisno o lijeku koji

se primjenjuje

I naposljetku smo provjerili i postoje li razlike u mjerenim varijablama ovisno o spolu
ispitanika te rezultati za sve objektivne i subjektivne pokazatelje donose informaciju da

razlika nema (Tablica 11. 1 Slika 12.).

73



Tablica 11. Rezultati testiranja razlike u subjektivnim i objektivnim simptomima ovisno o

spolu ispitanika (Mann Whitney U test)

Musko Zensko

VARIJABLA Z M C D M C D

OSDI total -1,41 20,2 19,8 8,3 23,8 24,0 25,0
OSDI 1 -1,80 4.5 3,0 2,0 5,3 4,0 4,0
OSDI 2 -0,09 3,2 3,0 4,0 3,3 3,0 2,0
OSDI 3 -0,35 2,0 1,5 3,0 2.3 2,0 0,0
Schirmer D mm | -0,79 11,5 11,0 8,0 12,1 12,0 12,0
Schirmer Lmm | -0,41 12,1 12,0 8,0 12,3 12,0 12,0
TBUT D s -1,80 11,0 11,0 9,0 10,0 10,0 9,0
TBUT L s -1,25 10,9 11,0 8,0 10,2 9,5 9,0
Flor D broj -0,52 3,3 0,0 0,0 2.3 0,0 0,0
Flor L broj -0,48 3,4 0,0 0,0 2.5 0,0 0,0

LEGENDA:

OSDI total — Ukupni rezultat na OSDI upitniku

OSDI 1 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na simptome

OSDI 2 — Dio OSDI upitnika koji se donosi na vidnu funkciju

OSDI 3 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na utjecaje okolisa

Schirmer D mm — Schirmerov test za desno oko — rezultat mjerenja u milimetrima
Schirmer L mm — Schirmerov test za lijevo oko — rezultat mjerenja u milimetrima
TBUT D s — TBUT za desno oko — rezultat mjerenja u sekundama

TBUT L s — TBUT za lijevo oko — rezultat mjerenja u sekundama

Flor D broj — Fluoresceinski test — broj kvadranata s mrljama — desno oko

Flor L broj — Fluoresceinski test — broj kvadranata s mrljama — lijevo oko

Z - Mann Whitney U test pri testiranju razlike izmedu dvije skupine

** _ statisticki znacajno uz 1% rizika

* — statisticki znacajno uz 5% rizika

M — aritmeticka sredina

C — centralna vrijednost

D — dominantna vrijednost
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LEGENDA:

OSDI total — Ukupni rezultat na OSDI upitniku

OSDI 1 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na simptome

OSDI 2 — Dio OSDI upitnika koji se donosi na vidnu funkciju

OSDI 3 — Dio OSDI upitnika koji se odnosi na utjecaje okolisa

Schirmer D mm — Schirmerov test za desno oko — rezultat mjerenja u milimetrima
Schirmer L mm — Schirmerov test za lijevo oko — rezultat mjerenja u milimetrima
TBUT D s — TBUT za desno oko — rezultat mjerenja u sekundama

TBUT L s — TBUT za lijevo oko — rezultat mjerenja u sekundama

Flor D broj — Fluoresceinski test — broj kvadranata s mrljama — desno oko

Flor L broj — Fluoresceinski test — broj kvadranata s mrljama — lijevo oko

Slika 12. Aritmeticke sredine rezultata svih mjera kvalitete suznog filma ovisno o spolu

ispitanika

Kako bismo bili sigurni u relevantnost uzorka ispitanika provjerili smo Mann Whitney U
testom razlikuju li se muski i zenski sudionici ispitivane skupine po duljini uzimanja terapije i
rezultati pokazuju da nema statisticki znacajne razlike (Z = 0,26; p > 0,05), a srednje

vrijednosti prikazane su na slici 13.
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Slika 13. Aritmeticke sredine rezultata duljine uzimanja terapije antipsihoticima ovisno o

spolu ispitanika
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6. RASPRAVA

U ovom presjecnom opservacijskom istrazivanju cilj je bio ispitati utjecaj dugotrajnog
uzimanja antipsihotika na kvalitetu suznog filma u bolesnika koji se lijece od shizofrenije i
uzimaju antipsihotik pet ili viSe godina. Shizofrenija kao kroni¢na bolest zahtjeva najcesce
doZivotno lijeCenje 1 uzimanje lijekova (2-4). U strucnoj i znanstvenoj literaturi dokazano je
da mnogi lijekovi za kroni¢na somatska stanja i bolesti koji se uzimaju dugotrajno, ostecuju
suzni film te dovode do njegove disfunkcije (207-212). Medu njima su antidijabetici,
antihipertenzivi, antiepileptici, hormonski nadomjesci, antihistaminici, antiparkinsonici i

antidepresivi.

U literaturi postoje istrazivanja koja povezuju uzimanje i nekih psihofarmaka, prvenstveno
antidepresiva, s oSte¢enjem 1 disfunkcijom suznog filma (207,213,214). Takoder i za neke
stabilizatore raspoloZenja kao Sto su litij karbonat i natrijev valproat dokazan je isti Stetni
ucinak (215,216). Medutim istrazivanja o utjecaju antipsihotika na kvalitetu suznog filma su
izuzetno rijetka. Prema dostupnoj literaturi postoji studija objavljena 2016. godine o
nuspojavama klozapina na o¢nu povrsinu u koju je bilo ukljuc¢eno 30 bolesnika i1 koja je
pokazala da klozapin moze inducirati simptome suhog oka (217). Osim te studije postoji jo$
samo nekoliko prikaza slucajeva (case report) u kojima se navodi sumnja na povezanost
nekih antipsihotika (klorpromazin, olanzapin 1 aripriprazol) s toksi¢nim djelovanjem na

povrsinu oka (218-220).

Ovo ispitivanje je potaknuto upravo €injenicom da takvih istraZivanja do sada nema, niti kod
nas niti u svijetu, iako postoji niz istrazivanja i dokaza o utjecaju dugotrajnog lijeCenja
lijekovima za somatske bolesti kao i antidepresiva na simptome suhog oka i disfunkciju
suznog filma (207-218). Zbog svega navedenog ovim smo istrazivanjem pokusali dokazati da
antipsihotici takoder djeluju na suzni film 1 dovode do njegovog oSte¢enja i nestabilnosti

odnosno disfunkcije s obzirom da se uzimaju dugotrajno i predstavljaju kroni¢nu terapiju.

Razloga zasto nema istraZivanja o utjecaju antipsihotika na suzni film je vjerojatno vise, a s
nekima smo se i mi suo€ili tijekom provedbe istrazivanja. Najzahtjevnije i najteze je bilo naci
bolesnike koji zadovoljavaju sve kriterije osobito jer su iskljucujuci kriteriji kao npr.

nepusenje, vrlo strogi, a osobito za shizofrene bolesnike koji su u velikom postotku
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»strastveni” pusaci (99-101,221). Takoder postoji i problem suradljivosti odnosno postizanja
dugotrajne remisije i kontinuiranog uzimanja terapije $to je kod populacije bolesnika sa
shizofrenijom nazalost rjede prisutno. Medutim novi atipi¢ni antipsihotici u koje pripadaju i
naSa tri izabrana lijeka (klozapin, olanzapin i kvetiapin), postepeno mijenjaju klinicku sliku
bolesnika te dovode do bolje suradljivosti 1 dulje remisije Sto sve povoljno djeluje na tijek i
prognozu bolesti (104). Iskljucujuéi kriterij poput neuzimanja lijekova za lije¢enje somatskih
bolesti i stanja je takoder bio zahtjevan s obzirom da bolesnici sa shizofrenijom ¢esto imaju
tjelesne komorbiditete koji zahtijevaju terapiju (5,7-9,17). Iz navedenih razloga je 1
prikupljanje uzorka ispitivane skupine bolesnika sa shizofrenijom bio dugotrajan proces kako

bi bili zadovoljeni svi trazeni kriteriji.

Za naSe istrazivanje odlucili smo se za tri antipsihotika iz skupine novih atipi¢nih
receptorskom profilu i mehanizmu djelovanja. Time smo dobili homogenu skupinu u $irokoj
paleti novih antipsihotika. Nastojali smo takoder da podjednak broj ispitanika koristi svaki od
navedenih antipsihotika. Nismo se odlucili za ukljucivanje i drugih novih atipi¢nih
antipsihotika (risperidon, ziprasidon, aripirazol) jer bi time skupina lijekova bila previse
heterogena Sto bi moglo utjecati na dobivene rezultate. Takoder nismo ispitivali samo jedan
antipsihotik, jer bi tada postupak uklju¢ivanja dovoljnog broja bolesnika za istrazivanje bio

jos dugotrajniji i zahtjevniji.

U literaturi postoje istrazivanja koje su povezale sindrom suhog oka i pojedine psihijatrijske
poremecaje osobito depresiju i anksioznost. Neka su dokazala da se sindrom suhog oka ¢esto
javlja kod pacijenata s depresivnim i anksioznim poremecajima (222,223), dok su druga
dokazala pojavu depresivnih simptoma i povecéan rizik za pojavu psihickih simptoma i
poremecaja kod bolesnika sa sindromom suhog oka (224). Dakle kod bolesnika sa suhim
okom se mogu kao posljedica javiti depresija 1 anksioznost, ili njihovi simptomi, ali takoder
one predstavljaju i rizi¢ne faktore za pojavu simptoma suhog oka Cime se stvara zatvoreni
krug povezanosti tih stanja. Takoder se u literaturi mogu naci istrazivanja o pojavi suhog oka
kod bolesnika s posttraumatskim stresnim poremecajem (PTSP) (225-227). Studija iz 2012.
godine dokazala je utjecaj litijevog karbonata i natrijevog valproata na ¢eSéu pojavnost
simptoma suhog oka u bolesnika s bipolarnim afektivnim poremecajem (BAP) koji uzimaju

te lijekove (228). Istrazivanja o uzrocnoj povezanosti psihoti¢nih simptoma te psihoti¢nih
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poremecaja i shizofrenije sa sindromom suhog oka nema jer takve simptome koji ukljucuju
dublje psihicke dekompenzacije nije za ocekivati kod bolesnika sa sindromom suhog oka.
Medutim, takoder nema 1 nedostaju istraZzivanja o utjecaju antipsihotika i lijekova za
shizofreniju i druge psihoti¢ne poremecaje na suzni film i pojavu simptoma suhog oka $to se
moze ocekivati s obzirom na dugotrajno uzimanje takve terapije kao i zbog njihovog

antikolinergickog i antidopaminskog djelovanja.

Disfunkcija suznog filma dovodi do simptoma suhog oka koji ukljucuju bolnost, peckanje,
svrbez, osjecaj stranog tijela u oku, zamagljen vid. Suho oko sa svojim simptomima danas
predstavlja veliki javnozdravstveni problem s visokom ucestaloS¢u pojavnosti (140). Kao
takav remeti svakodnevne aktivnosti te izuzetno narusava kvalitetu Zivota osoba koje imaju
navedene smetnje (156,158). Kod shizofrenih bolesnika je zbog prirode same bolesti i
njezinog tijeka takoder znatno narusena kvaliteta zivota 1 svakodnevno funkcioniranje (229-
232) 1 smanjen je oCekivani zivotni vijek (11-13). Stoga ¢e kod shizofrenih bolesnika,

potencijalni simptomi suhog oka dodatno pogorsavati ve¢ naruSenu kvalitetu Zivota.

6.1. Uzorak istraZivanja

U naSe istrazivanje je bilo uklju¢eno 160 ispitanika, 80 bolesnika sa shizofrenijom i 80
zdravih kontrola. Kako bi bili §to sigurniji u dobivene rezultate nastojali smo izjednaciti
skupine po $to vise obiljezja, tako da je bio jednaki broj muskih i Zenskih ispitanika u obje
skupine (po 40 svakih, odnosno 50% muskih ispitanika i 50% zenskih u svakoj skupini).
Takoder su ispitanici u obje skupine bili izjednaceni po dobi (srednja dob kod shizofrenih
bolesnika 40,3 godina i srednja dob kod zdravih kontrola 43,1 godina) bez statisticki znacajne
razlike. Medutim prema stru¢noj spremi, obrazovanju i zaposlenju su postojale razlike gdje je
medu shizofrenim ispitanicima znacajno manji broj visokoobrazovnih sa zavrSenim
fakultetom (samo 2,5%), dok je najveci broj onih sa srednjeskolskim obrazovanjem (66,3%).
Samo tre¢ina odnosno 33,8% ispitanika sa shizofrenijom je zaposlena, dok kod zdravih
kontrola 32,5% ispitanika ima zavrSen fakultet, a ¢ak 90% ih je zaposleno. Ove razlike mogu
utjecati na dobivene rezultate ako uzmemo u obzir ¢injenicu da u danasnje vrijeme zaposlene

osobe dosta radnog vremena provode za racunalima i radom uz kompjuter Sto se takoder

79



smatra rizikom za suho oko. Nismo razmatrali koju vrstu posla ispitanici obavljaju odnosno
koliko vremena provode na poslu, kao niti koliko slobodnog vremena provode za racunalom,
jer to nije bio jedan od ciljeva istrazivanja. Medutim mozemo dodatno prokomentirati da je
50% ispitanika sa shizofrenijom nezaposleno, a takvi bolesnici zbog manjka drugih aktivnosti
1 socijalnih kontakta puno svog slobodnog vremena provode uz ekran racunala. U uzorku
shizofrenih bolesnika bilo je 10 ispitanika koji su proglaseni radno nesposobnim dakle imaju
rjeSenje o radnoj nesposobnosti i ¢ekaju invalidsku mirovinu, ali nije ima oduzeta poslovna
sposobnost. Shizofrene bolesnike kojima je oduzeta poslovna sposobnost i imaju imenovanog
zakonskog skrbnika odnosno zastupnika nismo ukljucivali u istraZivanje iz etickih razloga. Za
njih bi pristanak za sudjelovanje trebao potpisati zakonski zastupnik odnosno skrbnik i nismo

sigurni do koje mjere bi razumijeli provedbu istrazivanja.

U studiji o klozapinu, Ceylan i sur. (217) nisu komentirali dob ispitanika nego su samo
izjednacili skupine po demografskim obiljezjima. Takoder nisu gledali obrazovanje niti
zaposlenje ispitanika. Druge studije radene na antidepresivima takoder nisu ukljucivale

navedene parametre obrazovanja niti zaposlenja ispitanika.

Sto se ti¢e uzorka ispitivane skupine bolesnika sa shizofrenijom, jedno od ogranienja
njihovog ukljucivanja i ispitivanja je otezano objektiviziranje odredenih parametara zbog
same prirode osnovne bolesti tj. shizofrenije od koje se ispitanici lijeCe. Kriteriji za
ukljucivanje kao 1 iskljucujudi kriteriji su vrlo strogi, pri ¢emu za neke parametre ne mozemo
sa 100%-tnom sigurnos$¢u znati odgovaraju li trazenim kriterijima. Ve¢ina podataka koji su
dostupni iz medicinske dokumentacije (opéeniti podaci o bolesniku, postavljena dijagnoza,
vrijeme lijeCenja, lijekovi koji su propisani, period uzimanja pojedinog lijeka) mogu se
objektivno potvrditi kao i aktualno stanje bolesnika odnosno stanje remisije Sto se utvrduje
klini¢kim pregledom i procjenom stru¢nog ispitiva¢a. Medutim dio podataka nije moguce na
taj nacin dobiti u najobjektivnijoj formi (nije ih moguée izmjeriti niti su dokumentirani) kao
Sto su podaci o puSenju 1 podaci o pridrzavanju toCno propisanog uzimanja terapije
poznavajuci karakteristike same bolesti. No isto se izbjeglo na nabolji moguéi nacin upravo
time §to su bolesnici morali biti u stanju dobre remisije, suradljivi te time pouzdaniji u
davanju podataka. Takoder smo nastojali dobiti $§to pouzdanije podatke i odgovore na
subjektivnom (OSDI) upitniku na nacin da je sve sudionike u istrazivanju testirao samo jedan

isti ispitiva¢ postavljajuci pitanja iz upitnika uz sva potrebna i trazena objasnjenja. Ispitivac je
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za sve bolesnike sa shizofrenijom bila poznata ,,0soba od povjerenja” kojoj lakSe iznose svoje

teSkoce.

Kod shizofrenih bolesnika je bilo vazno da su na monoterapiji odabranim antipsihotikom, dok
je potencijalno uzimanje anksiolitika i hipnotika koje je kod shizofrenih bolesnika cesto uz
polipragmaziju, bilo svedeno na najmanju mogucu mjeru s obzirom da su bolesnici morali biti

u stanju stabilne i dobre remisije.

6.2. Razlike u subjektivnim simptomima ovisno o koriStenju antipsihotika

Za procjenu subjektivnih simptoma od strane ociju koristili smo upitnik Indeksa ocne
povrsine (OSDI) i analizirali pet parametara: ukupan rezultat na OSDI upitniku, rezultat na
prvom dijelu upitnika koji se odnosi na simptome, rezultat na drugom dijelu koji se odnosi na
vidnu funkciju, rezultat na treCem dijelu upitnika koji se odnosi na utjecaje okolisa te
kategorizirani rezultat na ukupnom OSDI upitniku gdje 1 zna¢i normalan nalaz (vrijednosti od
0-12), 2 znaci blago izrazeni simptomi oStec¢enja suznog filma (vrijednosti od 13-22), 3 znaci
umjereno izrazeni simptomi (vrijednosti od 23-32) i 4 znaci ozbiljno izraZeni simptomi

ostecenja suznog filma (vrijednosti od 33-100).

Kod ispitivanja subjektivnih simptoma moguce je razli¢ito shvacanje pitanja postavljenih u
upitniku kao i njihova interpretacija, a kod shizofrenih bolesnika je jo$ dodatno ispunjavanje
upitnika vezano uz motivaciju, volju i koncentraciju §to moZe utjecati na pouzdanost
dobivenih podataka. Stoga smo nastojali izbje¢i mogucu rasprSenost i neadekvatnost
dobivenih odgovora tako da je za sve ispitanike upitnik provodio jedan isti ispitiva¢ odnosno
terapeut postavljaju¢i pitanja ispitaniku uz potrebna dodatna pojasnjenja. Ispitanici su imali
dovoljno vremena za davanje odgovora. Time smo dobili ujednacenost i bolju validnost
rezultata upitnika odnosno pouzdanije odgovore koje mozemo analizirati i s vecom
sigurnos¢u interpretirati. Opet je vazno napomenuti da su shizofreni bolesnici bili u stanju
vrlo dobre 1 stabilne remisije te su bili suradljivi. Pouzdanost dobivenih rezultata upitnika o
subjektivnim simptomima se potvrdila i time Sto su u svih pet analiziranih parametara

odnosno varijabli dobivene i pokazane statisticki znacajne razlike za obje skupine, osobito
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kada usporedujemo ukupni rezultat i kategorizirani rezultat OSDI-a. U slucaju da se upitnik
ispuni na povrSan i nerazumljiv nacin, dobiveni rezultati bi mogli bili kontradiktorni §to ovdje
nije slucaj. Isto smatramo dosta vaznim s obzirom na ispitivanu skupinu shizofrenih bolesnika
te njihovo razumijevanje i osjecanje subjektivnih smetnji koje moze biti potencirano ili
obojeno psihi¢kim stanjem. Sto se tie dobivenog ukupnog rezultata na OSDI upitniku
shizofreni bolesnici su postigli srednju vrijednost oko 25 (M = 27,2, C=25,01 D = 25,0), a
ispitanici kontrolne skupine znacajno nizu oko 9,9 (M = 16,9; C = 9,9 1 D = 4,2). Kada
kategoriziramo rezultate OSDI upitnika od 1-4, kod ispitivane skupine shizofrenih bolesnika
je kategorizirani rezultat blizu 3 (M = 2,8; C = 3,0 1 D = 4,0), sto ukazuje da kod tih bolesnika
postoji umjereno do ozbiljno i izrazenije oSteCenje suznog filma. Kod kontrolne skupine
zdravih ispitanika ovaj kategorizirani rezultat je manjiod 2 M =1,9; C=1,01 D = 1,0) sto
govori normalnom suznom filmu bez ostecenja ili blagom oSte¢enju suznog filma. Vezano za
pojedine dijelove OSDI upitnika, na prvom dijelu o simptomima i tre¢em dijelu o utjecaju
okoli$nih faktora dobili smo statisticki znacajnu razliku uz 1% rizika, dok smo kod dijela koji
ispituje vidnu funkciju isto dobili statisti€¢ku razliku prema kontrolnoj skupini, ali manju s 5%
rizika. Taj dio upitnika ispituje koliko smetnje od strane ociju ometaju ispitanika u
svakodnevnim aktivnostima kao §to su ¢itanje, voznja no¢u, rad na kompjuteru i gledanje TV.
Dobiveni rezultat mozemo objasniti ¢injenicom da shizofreni bolesnici ponekad mogu krivo

procjenjivati svoje sposobnosti te znaju imati manjkav ili neadekvatan uvid u iste.

Za ispitivanje subjektivnih simptoma disfunkcije suznog filma postoji vise razli¢itih upitnika
kao Sto su OSDI upitnik, Scheinov upitnik, IDEEL upitnik (Impact of Dry Eye Living
Questionnaire), DEQ 5 (Dry Eye Questionnaire 5), upitnici prilagodeni za razna istrazivanja i
razni drugi. Upitnik OSDI koji smo mi izabrali je najviSe i najéesc¢e koristen upitnik, kako u
klini¢koj praksi tako i u istrazivanjima (164,233). Bilo bi zanimljivo istraziti i usporediti
razne subjektivne upitnike odnosno njihovo podudaranje s rezultatima objektivnih mjerenja
osobito za primjenu kod psihijatrijskih bolesnika koja bi trebala biti §to jednostavnija i
olakSana, a opet da daje pouzdane i valjane podatke o simptomima. Time bi dobili upitnik
odnosno test o subjektivnim simptomima koji bi bio dokazano najprihvaceniji odnosno
optimalan za primjenu kod shizofrenih i drugih psihijatrijskih bolesnika. Vazno bi bilo da
optimalan upitnik bude jednostavan i razumljiv ¢ime bi se olakSala njegova primjena i podigla

motivacija. Naime i kod psihi¢ki zdravih osoba postoji problem velikog razilazenja
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subjektivnih i objektivnih rezultata mjerenja simptoma. Stoga i postoji veliki broj upitnika o

subjektivnim smetnjama i simptomima kako bi se naSao najoptimalniji.

Svakako se subjektivni testovi klini¢ki uvijek moraju potvrditi objektivnim mjerenjima. U
nekim studijama u kojima se ispitivala uloga anksioznih i depresivnih simptoma na suho oko,
su ispitanike s depresivnim i anksioznim simptomima podijelili u skupine ovisno o rezultatu
OSDI upitnika na simptomatske i asimptomatske, ali su objektivna mjerenja pokazala da je u
skupini simptomatskih 85,7% imalo objektivne pokazatelje sindroma suhog oka, a u skupini
asimptomatskih ¢ak 82,1% je isto imalo simptome za dijagnozu suhog oka (234). Objektivna
mjerenja suhog oka u koja su bili ukljueni (TBUT test, Schirmerov test I, disfunkcija
meibomovih Zlijezda i1 flouresceinski test) nisu pokazala znacajnu razliku izmedu grupa Sto je
bilo za ocekivati obzirom na rezultate OSDI-a. Medutim psiholoski testovi (skale za depresiju
1 anksioznost) su bili znacajno lo$iji u simptomatskoj grupi nego asimptomatskoj te su

pokazali pozitivnu korelaciju sa rezultatima OSDI upitnika.

Kod bolesnika sa shizofrenijom psiholoski faktor utjecaja na subjektivna mjerenja moze biti
jo§ izrazeniji nego kod bolesnika s depresijom i anksiozno$¢u. Bolesnici sa shizofrenijom
mogu u okviru simptoma osnovne bolesti imati teSkofa s koncentracijom, voljom,
motivacijom, uvidom ili procjenom, a takoder isto mogu i kod njih biti prisutni depresivni
simptomi 1 simptomi pojacane anksioznosti §to sve zajedno moze utjecati na rezultate. Sve to
naravno ovisi u kojoj fazi bolesti radimo mjerenja, pa bi veci utjecaj psiholoskog faktora na
rezultate subjektivnog testa koji su onda nepouzdani, bilo za ocekivati u fazama pogorSanja
psihickog stanja, kod progresije psihotiénih simptoma, u paranoidnim stanjima ili
dekompenzacijama psihiCkog stanja psihoti¢nih bolesnika. Stoga je u nasem istrazivanju
vazan kriterij bio da shizofreni bolesnici budu u stanju dobre i stabilne remisije psihicke
bolesti kako bi dobili $to pouzdanije podatke za analizu i1 kako bi izbjegli utjecaj psiholoskog

faktora u toj mjeri da djeluje na rezultate.
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6.3. Razlike u objektivnim mjerenjima ovisno o koriStenju antipsihotika

Za usporedbu i procjenu objektivnih nalaza ocne povrSine koristili smo tri testa 1 dvanaest
varijabli odnosno po Cetiri mjere na sva tri razlicita testa. Tri objektivna testa i mjerenja su
bila: Schirmerov test I, TBUT test vremena pucanja suznog filma ili stabilnosti suznog filma 1
Fluoresceinski test bojenja o¢ne povrSine. Svaki test ima Cetiri varijable, odnosno po dvije za
svako oko (desno i lijevo) gdje smo gledali dobiveni rezultat (u milimetrima za Schirmerov
test, sekundama za TBUT test i broj kvadranata u kojima se pojavljuju mrlje u
Fluoresceinskom testu) te kategorizacija za svaki rezultat i svako oko. Dobiveni rezultati
pokazuju da postoji statisticki znaCajna razlika u svim objektivnim mjerama izmedu
shizofrenih bolesnika i kontrolne skupine. Rezultati pokazuju da kod svih dvanaest varijabli
nepovoljniji prosjecni rezultat (nizi ili vis$i, ovisno o mjeri) odnosno veci udio patoloskog

rezultata postizu ispitanici sa shizofrenijom koji koriste antipsihotike.

Dobiveni rezultati na Schirmerovom testu I za desno oko u milimetrima (Z = -5,85; p < 0,01)
pokazuju da ispitivana skupina postize srednju vrijednost oko 10 (M =9,9; C=10,01D =
9,0), a kontrolna znacajno visu (M = 13,8; C = 14,0 1 D = 15,0). Kategorizirani rezultat na
Schirmerovom testu za desno oko (Z = -4,38; p < 0,01) je blizu 2 kod ispitivane skupine (M =
2,4, C=2,01D=2,0)1 oko 3 kod kontrolne (M =2,7; C =3,01 D = 3,0). Kod mjerenja za
lijevo oko, dobivaju se sli¢ni rezultati pa tako na Schirmerovom testu za lijevo oko u
milimetrima (Z = -5,12; p < 0,01) ispitivana skupina postize srednju vrijednost isto oko 10 (M
=10,6; C = 10,0 i D = 8,0), a kontrolna znacajno visu (M = 13,8; C = 15,0 i D = 15,0).
Kategorizirani rezultat na Schirmerovom testu za lijevo oko (Z = -3,01; p < 0,01) je nizi kod
ispitivane skupine (M =2.,5; C = 3,0 1 D = 3,0) nego kod kontrolne (M =2,7, C=3,01D =
3,0). Rezultati na Tear Break Up-Time testu za desno oko (Z = -5,18; p < 0,01) pokazuju kod
ispitivane skupine vrijednost oko 9 (M =9,3; C=9,01 D = 9,0), a kontrolna znatno visu (M =
11,6; C = 13,0 i D = 14,0). Sli¢no je i kod lijevog oka (Z = -5,21; p < 0,01) gdje ispitivana
skupina postize vrijednost oko 9 (M =9.4; C=9,01 D = 8,0), a kontrolna znatno visi (M =
11,7, C=13,01D = 13,0). Fluoresceinski test pokazuje da je ukupni broj kvadranata u kojima
se pojavljuju mrlje za desno oko (Z = -6,17; p < 0,01) znatno veéi kod ispitivane skupine (M
=4,9; C=4,01D =0,0) u odnosu na kontrolnu (M =0,8; C=0,01D = 0,0), a isto se vidi i
kod mjerenja za lijevo oko (Z =-6,23; p <0,01).
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Na temelju hi kvadrat testa dobili smo rezultat da postoji znacajna razlika u postotku
patoloskih rezultata u odnosu na normalne nalaze izmedu dvije skupine ispitanika. Kod Tear
Break-Up Time testa kategorizirani rezultati za desno oko (y* = 2321; df = 1, p > 0,01)
pokazuju da ispitivana skupina ima 60%, a kontrolna samo 22,5% patoloskih odgovora. Kod
lijevog oka (y* = 14,55; df = 1, p > 0,01) ispitivana skupina takoder ima 60% patoloskih
odgovora, a kontrolna svega 30%. Fluoresceinski test kategoriziranih rezultata za desno oko
pokazuje da je ukupni broj kvadranata u kojima se pojavljuju mrlje, za desno i lijevo oko (3> =
33,75; df =1, p > 0,01) u 62,5% patoloski kod ispitivane skupine i svega u 17,5% ispitanika

kontrolne skupine.

Kod svih objektivnih mjerenja bolesnici sa shizofrenijom moraju biti dostatno suradljivi kako
ne bi imali eventualne nepredvidljive psihic¢ke reakcije ili strahove kod umetanja trakice u oko
prilikom izvodenja Schirmerovog testa ili kod ukapavanja kapi fluoresceina u oko kod
Fluoresceinskog testa ili prilikom pregleda na biomikroskopu. Naravno da su nepredvidljive
reakcije moguce kod svakog pregleda bilo kojega bolesnika, ali psihijatrijski bolesnici osobito
Za potrebe istrazivanja stanjem stabilne remisije shizofrenih bolesnika te njihovom dobrom

suradljivosc¢u se rizik za takove rekacije moze uvelike smanjiti i1 time iste izbjeci.

S obzirom da smo kao cilj istrazivanja definirali utjecaj antipsihotika na suzni film, nastojali
smo S$to je viSe moguce eliminirati, isklju€iti i smanjiti utjecaj svih drugih potencijalnih
faktora te smo imali skupinu shizofrenih bolesnika koji su relativno fizicki zdravi bez drugih
somatskih stanja i komorbiditeta te koji ne uzimaju lijekove za hipertenziju, dijabetes i druge
lijekove koji mogu utjecati nepovoljno na suzni film i njegovu stabilnost. Medutim u §iroj
populaciji shizofrenih bolesnika su Cesti komorbiditeti 1 koriStenje lijekova za somatske

bolesti $to sve jo§ viSe povecava rizik za pojavu simptoma suhog oka.

Sto se ti¢e psihijatrijskih lijekova u literaturi je najvise dokaza o antidepresivima koji se mogu
smatrati faktorom rizika za pojavu simptoma suhog oka (213,214). Shizofreni bolesnici ranije
su rijetko bili na terapiji antidepresivima $to se ¢ak smatralo ,,vitium artis” (stru¢na pogreska),
smatrajuci kako antidepresivi mogu inducirati pogorsanje psihoze kod tih bolesnika ili pojavu
nove psihoti¢éne epizode bolesti. Novije spoznaje i1 istrazivanja shizofrenije ukljucuju
depresivne simptome kao sastavni dio klinicke slike te opravdavaju koriStenje antidepresiva

kod tih bolesnika. Medutim istovremenom upotrebom vise raznih psihofarmaka i
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polipragmazijom koja je takoder Cesta u shizofrenih bolesnika, dodatno se povecava rizik za

razvoj simptoma suhog oka.

U literaturi je vecina studija ispitivala utjecaj novih antidepresiva, selektivnih inhibitora
ponovne pohrane serotonina (SIPPS) ili SSRI (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) na
povrsinu oka i vecina je dokazala utjecaj lijekova na stabilnost suznog filma, ali jo$ nije jasna
tocna interakcija lijeka s povrSinom oka. U studiji objavljenoj 2015. godine usporedili su
dvije skupine novih antidepresiva, SSRI (escitalopram) i dualne ili noradrenergicke
antidepresive (duloksetin, venlafaksin), te pokazali da iako SSRI antidepresivi nemaju
antikolinergicke nuspojave (osim paroksetina), obje skupine utjecu na stabilnost suznog filma,
mjereci rezultate Schirmerovog testa. Takoder su dokazali da je isto neovisno o duljini

uzimanja lijeka (235).

U literaturi do sada nema ispitivanja o utjecaju antipsihotika na povrSinu oka i stabilnost
suznog filma izuzev jedne studije o utjecaju klozapina na uzorku od 30 bolesnika iz 2016.
godine koja je pokazala da klozapin moze inducirati simptome suhog oka S§to dalje moze
voditi do morfoloskih promjena u kornealnim parametrima zbog njegove antikolinergicke 1

antidopaminske aktivnosti (217).

6.4. Povezanost duljine uzimanja antipsihotika i disfunkcije suznog filma

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da sve mjere disfunkcije suznog filma, kako
subjektivne tako i objektivne, pokazuju povezanost s duljinom koriStenja antipsihotika u
oc¢ekivanom smjeru odnosno §to bolesnik dulje vremena koristi odredeni antipsihotik
oStecenje suznog filma je izraZenije. Dobiveni koeficijenti korelacije pokazuju da su sve
prikazane mjere statisticki znafajno povezane s duljinom uzimanja antipsihotika u
ocekivanom smjeru. Korelacije s rezultatima na Schirmerovom testu i TBUT pretrazi su
negativne, odnosno povecanjem duzine uzimanja terapije smanjuju se vrijednosti
Schirmerovog testa za desno (r = -0,45; p < 0,01) 1 lijevo oko (r = -0,42; p < 0,01) te rezultat
na Tear Break-Up Time testu za lijevo (r = -0,45; p < 0,01) 1 desno oko (r = -0,46; p < 0,01).

Kod Fluoresceinskog testa postoje pozitivne korelacije pa tako s porastom duljine uzimanja
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antipsihotika dolazi do porasta Fluoresceinskog testa za lijevo (r = 0,46; p < 0,01) i desno (r =
0,44; p < 0,01) oko. Kod subjektivnih simptoma smo takoder dobili pozitivne korelacije s
duljinom uzimanja antipsihotika i to na ukupnom rezultatu na OSDI upitniku (r = 0,57; p <
0,01), simptomima tj. prvom dijelu OSDI upitnika (r = 0,51; p < 0,01), vidnoj funkciji
odnosno drugom dijelu OSDI upitnika (r = 0,43; p < 0,01) te utjecajima okoliSa odnosno
trecem dijelu OSDI upitnika (r = 0,47; p < 0,01). Dakle, vrijednosti Schirmerovog testa i za
desno 1 lijevo oko su pokazale da rezultat znacajno pada S$to bolesnik dulje koristi antipsihotik
u terapiji kroz period od pet do deset godina (60 do 120 mjeseci). Kod TBUT testa za oba oka
rezultat takoder znacajno pada Sto se dulje koristi antipsihotik. Na Fluoresceinskom testu
postoji pozitivna korelacija sa duljinom uzimanja antipsihotika gdje dolazi do porasta
rezultata Fluoresceinskog testa kod oba oka. Rezultati su 1 na subjektivnim mjerama tj. OSDI
upitniku pokazali da dolazi do pozitivne korelacije s duZinom uzimanja antipsihotika kako na
ukupnom rezultatu upitnika tako i na svakom od tri dijela upitnika koji se odnose na

simptome, vidnu funkciju i utjecaje okolisSnih faktora.

U nasem istrazivanju smo definirali vremenski period uzimanja terapije
antipsihoticima od minimalno pet godina ili viSe tako da u uzorku imamo bolesnike koji
terapiju uzimaju i do desetak godina. Smatrali smo da je za ovu skupinu bolesnika (kroni¢ni
shizofreni bolesnici) kod kojih istrazujemo suzni film bitna dugotrajnost uzimanja terapije jer
kako je ve¢ navedeno oni ju moraju ve¢inom uzimati dozivotno. Stoga su ovi rezultati jos§
znaCajniji 1 potvrduju potrebu kontroliranja odnosno pra¢enja simptoma suhog oka te

eventualno potrebu za oftalmoloskim intervencijama.

U istrazivanju koje je ispitivalo utjecaj antipsihotika (klozapina) na ocnu povrsinu i
dokazalo da klozapin moze inducirati simptome suhog oka (217), a o kojoj smo ve¢ govorili u
ranijem tekstu rasprave, Sto se tiCe duzine uzimanja terapije, ukljucili su bolesnike koji su
lijek uzimali prosje¢no 2,73 +/- 0.73 godine (period od 2-4 godine). Medutim nisu gledali ima
li povezanosti s duljinom uzimanja lijeka i1 oSte¢enjem suznog filma. Period od 2-4 godine su
isto definirali kao dugotrajno uzimanje lijeka (long-term), dok smo mi taj period dugotrajnog
uzimanja lijeka proSirili na pet godina obzirom da se kroz prvih pet godina definira tijek
bolesti, toksi¢nost shizofrene psihoze i1 njezino kronificiranje. Svakako njihov rezultat
pokazuje da i krace uzimanje terapije klozapinom od dvije do Cetiri godina moze dovesti do

ostecenja suznog filma, dok je naSe istrazivanje to isto potvrdilo za cijelu grupu antipsihotika
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tzv. ,,-pini” u kojoj je klozapin, olanzapin i kvatiapin za period od pet ili viSe godina, uz
dodatni rezultat da duljim vremenom uzimanja terapije oStecenje postaje izrazenije i rizik za
disfunkciju suznog filma vec¢i. U kontekstu svega navedenoga bilo bi takoder vrijedno
istrazivanje u kojemu bi se provodilo prac¢enje svih navedenih parametara i simptoma suhog
oka odnosno disfunkcije suznog filma od samog pocetka uzimanja antipsihotika tj. terapije

psihofarmacima.

Izuzev navedenog istrazivanja o klozapinu, u literaturi je veéina studija o djelovanju
psihofarmaka na suzni film istrazivala antidepresive. Tako su u studiji iz 2017. godine o
utjecaju novih antidepresiva SSRI-a kao najpropisivanijih, na povrSinu oka i stabilnost suznog
filma bili ukljueni bolesnici sa depresivnim i anksioznim poremecajima koji uzimaju
antidepresive unatrag minimalno dva mjeseca (236). Za takav period uzimanja lijeka ne
mozemo reci da se radi o dugotrajnoj terapiji i smatramo ga prekratkim osobito ako se zna da
lijeCenje samo prve depresivne epizode traje minimalno Sest mjeseci, a slijede¢ih epizoda i
dulje. Kako je vecina studija i istrazivanja o antidepresivima uzimala kraci period koriStenja
lijeka od obi¢no nekoliko mjeseci, mozemo zakljuéiti da relativno i kratko vrijeme uzimanja
terapije psihofarmacima moze dovesti do oSte¢enja suznog filma iako je tada takovo oStecenje
vjerojatno 1 moguce reverzibilno odnosno ne dovodi do kroni¢nih, trajnih i nepovratnih

ostecenja.

6.5. Ostali dobiveni rezultati

Zanimljive rezultate smo dobili vezano uz dob ispitanika 1 njezinu povezanost s mjerenim
varijablama. Poznata je ¢injenica da se starenjem i porastom zivotne dobi povecava rizik za
razvoj simptoma sindroma suhog oka koji je ¢es¢i u starijoj populaciji iznad 55 godina (155).
U nase istrazivanje nismo ukljucivali ispitanike starije od 55 godina upravo zbog tih razloga,
ali 1 zbog Zena u menopauzi te moguceg koriStenja hormonalnih nadomjestaka Sto je bio
iskljucujuéi kriterij. Medutim iako nismo ukljucivali ispitanike starije od 55 godina, nasi
rezultati su pokazali da postoji blaga, pozitivna povezanost izmedu dobi i svih subjektivnih
mjera na OSDI upitniku te Fluoresceinskog testa, te blaga, negativna povezanost mjera na

Schirmerovom testu 1 TBUT testu i to na ukupnom uzorku svih ispitanika kao i kod
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shizofrenih bolesnika. Pozitivna ili negativna povezanost odnosi se na mjerenje, ovisno
mjerimo li porast rezultata na OSDI upitniku i povecan broj kvadranata s mrljama u
Fluoresceinskom testu ili mjerimo smanjenje milimetara ovlazenosti filter papira u
Schirmerovom testu kao 1 smanjenje broja sekundi do pojave pucanja suznog filma nakon
treptaja u TBUT testu. Kod kontrolne skupine zdravih ispitanika je takoder dobiveno isto
odnosno ista tendencija na svim testovima, ali su znatno vece korelacije vezano uz dob.
Razlika je dakle primije¢ena na ukupnom uzorku i ispitivanoj skupini shizofrenih bolesnika s
jedne strane i1 kontrolnoj skupini zdravih s druge strane. Navedeno je zapravo kod kontrolne
skupine zdravih ispitanika o¢ekivano, da su s dobi sve mjere kvalitete suznog filma losije §to
potvrduje i literatura (158). Kod ispitivane skupine shizofrenih bolesnika je povezanost svih
mjerenja s dobi manja, Sto bi se moglo objasniti uzimanjem lijekova koji djeluju na oStec¢enje
suznog filma pa se ocekivana razlika koja nastaje starenjem i koja se vidi kod kontrolne

skupine, ovdje kod shizofrenih ne vidi uslijed lijekova koji vjerojatno na to djeluju.

Za neke varijable su rezultati pokazali da nema znacajnijih razlika u mjerama kvalitete suznog
filma. Sto se ti¢e struéne spreme, oéekivano nisu dobivene znacajnije korelacije izmedu
strucne spreme ispitanika te subjektivnih i objektivnih pokazatelja oStecenosti suznog filma.
Iako bi se obzirom na znacajno viSu stru¢nu spremu i znacajno vecu zaposlenost kontrolne
skupine u odnosu na shizofrene bolesnike, a s time vezano rad uz racunala i kompjutere,
moglo oc¢ekivati razlike. Medutim ve¢ smo spominjali ¢injenicu da shizofreni bolesnici veliku
vec¢inu svog slobodnog vremena provode uz ekrane racunala, a tu je i utjecaj uzimanih

lijekova dovoljno velik da se nisu pokazale te razlike.

Takoder smo dobili da nema razlike u mjerenim testovima za kvalitetu suznog filma izmedu
tri ispitivana antipsihotika koje su ispitanici sa shizofrenijom uzimali $to je bilo za ocekivati.
Otprilike podjednaki je broj ispitanika bio na svakome od tri ispitivana antipsihotika i to i
muskih i Zzenskih gdje nisu nadene razlike. Takav rezultat smo ocekivali obzirom da se radi o
odabrani za istrazivanje. Medutim iako je ukupni broj naSih ispitanika na svim
antipsihoticima ¢inio relevantan uzorak, broj na pojedinom antipsihotiku koji je bio oko 13-15
ispitanika posebno muskih i Zenskih je ipak premali za donoSenje pojedina¢nih zakljucaka,
odnosno zakljucaka o djelovanju svakog pojedinog antipsihotika na suzni film. Za ispitivanje

utjecaja svakog pojedinog antipsihotika trebalo bi imati ve¢i uzorak ispitanika na svakome
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antipsihotiku. Isto tako bilo bi zanimljivo usporediti djelovanje pojedinih grupa u skupini
novih atipi¢nih antipsihotika, kao i eventualno usporediti stare i nove antipsihotike odnosno
njihov utjecaj na suzni film. To bi zahtjevalo svakako veci uzorak uz problem skupljanja

dovoljnog broja pacijenata.

Nase istrazivanje je bilo opservacijsko presjecno, no smatramo da bi za buduca istrazivanja i
dobivanje jo§ kvalitetnijih rezultata bilo dobro raditi prospektivno pra¢enje odnosno mjerenje

svih parametara od samog pocetka uzimanja antipsihotika.

Analizirajuéi sve dobivene rezultate i donosec¢i zakljucke iz istih, mozemo re¢i da je ova
disertacija jo§ jedno istrazivanje koje potiCe integrativni, cjeloviti pristup shizofrenim
bolesnicima te isti¢e vaznost cjelokupnog zdravlja osoba oboljelih od shizofrenije. To je
vazno zbog moguceg utjecaja somatskih smetnji na sam tijek bolesti i tezinu simptoma, ali 1

zbog sigurnog utjecaja na njihovo svakodnevno funkcioniranje i kvalitetu Zivota.
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7. ZAKLJUCCI

Na temelju dobivenih rezultata ovog istrazivanja o kvaliteti suznog filma u kroni¢nih
shizofrenih bolesnika na dugotrajnoj terapiji antipsihoticima moguée je donijeti slijedece

zakljucke:

1. Prema rezultatima OSDI upitnika shizofreni bolesnici koji uzimaju antipsihotike pet ili
viSe godina imaju znacajno izrazenije subjektivne smetnje suhog oka u odnosu na
zdrave osobe koje ne uzimaju antipsihotike. Dobiveni rezultati pokazuju da postoji
statisticki znacajna razlika u svim subjektivnim pokazateljima odnosno simptomima,

vidnoj funkciji 1 utjecaju okolisa izmedu shizofrenih i zdravih ispitanika.

2. Objektivni testovi mjerenja disfunkcije suznog filma (Schirmerov test I, TBUT test
pucanja suznog filma i Test bojenja fluoresceinom) pokazali su da shizofreni ispitanici
koji uzimaju antipsihotike imaju statisticki znacajno izrazenije ostec¢enje suznog filma

u odnosu na zdrave ispitanike koji ne uzimaju antipsihotike.

3. Duljina vremena uzimanja antipsihotika je povezana s izraZenijim oste¢enjem suznog
filma, $to su pokazali i subjektivni i objektivni parametri. Rizik disfunkcije 1 oStecenja
suznog filma povecava se duljinom koriStenja antipsihotika, $to je osobito znacajno

zbog Cesto dozivotnog trajanja lijeCenja bolesnika sa shizofrenijom.

4. U ljjecenju shizofrenih bolesnika osobito u slucaju potrebe dugotrajnog uzimanja
antipsihotika trebalo bi planirati 1 oftalmoloSko prac¢enje ukljucujuéi procjene
objektivnih 1 subjektivnih pokazatelja disfunkcije suznog filma te lijecenje

supstitucijskom terapijom u slucaju razvoja simptoma suhog oka.
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8. SAZETAK

Cilj: U ovom opservacijskom presjecnom istrazivanju cilj je bio ispitati kvalitetu suznog
filma u kroni¢nih shizofrenih bolesnika na dugotrajnoj terapiji antipsihoticima te s time

povezanu disfunkciju suznog filma.

Metode: U istrazivanje je bilo uklju¢eno 160 ispitanika, 80 shizofrenih bolesnika koji
uzimaju jedan od tri antipsihotika (tzv. ,,-pini*) i 80 zdravih ispitanika kontrolne skupine.
Svim ispitanicima ucinjen je oftalmoloski pregled koji je ukljucivao ispunjavanje upitnika o
subjektivnim simptomima suhog oka (OSDI upitnik) te tri objektivna mjerenja: Schirmerov
test mjerenja produkcije suza, Test mjerenja vremena pucanja suznog filma (TBUT test) i

Test bojenja fluoresceinom.

Rezultati: Dobiveni rezultati pokazuju da postoji statisticki znacajna razlika (p < 0,01) u svim
subjektivnim mjerama na OSDI upitniku izmedu dvije skupine. Kod svih varijabli vezanih za
simptome, vidnu funkciju i utjecaje okoliSa, viSi prosjecni rezultat postiZzu ispitanici sa
shizofrenijom u odnosu na kontrolnu skupinu. Takoder smo dobili statisticki znac¢ajnu razliku
(p < 0,01) u svim objektivnim mjerama izmedu ispitivane i kontrolne skupine. Spearmanov
koeficijent korelacije pokazuje da su sve mjere disfunkcije suznog filma, statisticki znacajno

(p <0,01) povezane s duljinom koristenja antipsihotika.

Zakljucak: Kod planiranog dugotrajnog uzimanja antipsihotika treba uzeti u obzir moguénost
pojave simptoma disfunkcije suznog filma te potrebe oftalmoloskog pregleda i tretmana ¢ime

bi poboljsali kvalitetu Zivota i svakodnevno funkcioniranje bolesnika sa shizofrenijom.

Kljuéne rije€i: shizofrenija, antipsihotici, suzni film, disfunkcija suznog filma
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9. ABSTRACT
Quality of tear film in chronic shizophrenic patients on long term antipsychotic therapy

Objectives: In this opservational cross-sectional study the objective was to prove that long-
term use of antipsychotics in patients with schizophrenia causes damage to the quality of the

tear film.

Methods: The study was conducted on a sample of 160 participants, 80 schizophrenic
patients taking antipsychotics, and 80 healthy controls. All participants were undergo an
ophthalmologic examination, consisting of filling the questionnaire on subjective symptoms
(OSDI) and three objective tests: Schirmer test that measures tear production, TBUT — test

measuring tear break-up time and fluorescein eye staining test.

Results: We got significantly different results (p < 0,01) in all subjective simptoms in OSDI
questionnaire between two groups. In all variables regarding symptoms, visible function and
environmental impact, higher average score achieve schizophrenic patients than controls.
Also, we got significantly different results (p < 0,01) in all objective tests between two
groups. With Spearmann correlation coefficient we got data that all tear film dysfunction tests

are significantly (p < 0,01) related with time duration of use of antipsyhotic drug.

Conclusions: In planning long-term use of antipsyhotics, it should be consider posibilities of
dry eye symptoms and need for ophtalmological examination and treatment that we can act on

improve quality of life and functioning of patients with schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, antipsyhotics, tear film, tear film dysfunction

Ivana Bakija, 2021.
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11. ZIVOTOPIS

Ivana Bakija rodena je 1969.g. u Dubrovniku. Osnovnu i srednju Skolu zavrsila je u Zagrebu,
a 1993.g. diplomirala na Medicinskom Fakultetu SveuciliSta u Zagrebu. Nakon staza i
strucnog ispita radila je kao konzultant u firmi ,,QA sistemi* koja se bavila implementacijom
sustava kvalitete prema ISO standardima te je zavrSila Te€aj za interne auditore sustava

kvalitete u Engleskoj u Bournemouthu.

Specijalizaciju iz psihijatrije zapocela je 1996. g. pri Op¢oj bolnici Dubrovnik, gdje je nakon
zavrSene specijalizacije nastavila raditi do 2011.g. kada dolazi u Zagreb i od tada radi u
Psihijatrijskoj bolnici ,,Sveti Ivan®, sada kao voditelj Akutnog muskog odjela. Polozila je
subpecijalisticki ispit iz socijalne psihijatrije te dobila i1 status subspecijaliste iz biologijske
psihijatrije. Zavrsila je doktorski studij ,,Biomedicina i zdravstvo* pri Medicinskom Fakultetu

Sveucilista u Zagrebu.

Clan je niza stru¢nih drustava pri Hrvatskom lije¢nikom zboru. Sudjelovala je kao stru¢ni
suradnik u trogodiSnjem projektu Ministarstva socijalne skrbi i Caritasa zagrebacke
nadbiskupije u nizu programa za beskuénike. Aktivno je sudjelovala na brojnim kongresima,
konferencijama 1 struénim skupovima u zemlji 1 inozemstvu. Objavila je kao autor ili koautor
viSe od desetak znanstvenih radova u indeksiranim publikacijama. Predavac je na Sveucilistu
u Dubrovniku gdje je nositelj dva kolegija na Dodiplomskom studiju Sestrinstvo i

Diplomskom studiju Klinicko sestrinstvo.
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