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POPIS KORIŠTENIH KRATICA  

AEA   anandamid 

CP              kanabisom izazvana psihoza 

CBD   kanabinoid  

CB1    receptor kanabinoid 1 

CB2    receptor kanabinoid 2 

CRF  faktor oslobađanja kortikotropina  

ECS  endokanabinoidni sustav  

PVT   područje ventralnog tegmentuma 

SC  sintetički kanabinoid 

SCH   shizofrenija  

SŽS   središnji živčani sustav 

THC Δ9 tetrahidrokanabinol 

VTA   ventralna tegmentalna area 

2-AG   2-arahidonilglicerol 

5-HT2a  serotoninski receptor tip 2a 

 

 

 



3 
 

SADRŽAJ 

i.  SAŽETAK…………………………………………………………………………………… 

ii.  SUMMARY…………………………………………………………………………………. 

1 OSNOVNE ZNAČAJKE SHIZOFRENIJE ....................................................................... 6 

1.1 Povijest shizofrenije .................................................................................................... 6 

1.2 Epidemiologija ............................................................................................................. 7 

1.3 Etiologija i patofiziologija ........................................................................................... 8 

2 KANABIS ........................................................................................................................... 9 

2.1 Farmakodinamski profil kanabisa ............................................................................. 10 

2.2 Endokanabinoidni sustav i receptori .......................................................................... 11 

3 DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA U KLINIČKOJ SLICI SHIZOFRENIJE I PSIHOZE 

UZROKOVANE KANABISOM ............................................................................................. 13 

4 KONVERZIJA KANABISOM UZROKOVANE PSIHOZE U SHIZOFRENIJU .......... 16 

5 TERAPIJA KANABISOM UZROKOVANE PSIHOZE ................................................. 20 

6 LIJEČENJE: PREPORUKE I SMJERNICE ZA KLINIČKU PRAKSU ......................... 21 

7 ZAKLJUČAK ................................................................................................................... 24 

8 ZAHVALE ........................................................................................................................ 25 

9 LITERATURA ................................................................................................................. 26 

10 ŽIVOTOPIS .................................................................................................................. 41 

 

 



4 
 

SAŽETAK  

Kanabis i  rizik  od shizofrenije  

KunacAntonela 

Kanabis kao sredstvo ovisnosti, može inducirati akutno psihotično stanje. Ostaje upitno može 

li uzrokovati psihotični poremećaj kao što je shizofrenija. Spojevi iz biljke Cannabis sativa, 

kao ∆9 - tetrahidrokanabinola (THC), kanabidiol i kanabinol koji su snažne psihoaktivne tvari 

vežu se za CB1 i CB2 receptore u mozgu i djeluju preko dopaminskog sustava. Kanabinoidi 

mogu, uz druge blaže simptome, uzrokovati disforiju i, u rjeđim slučajevima nakon uporabe 

visokih doza, prave psihotične epizode. Shizofrenija je složeni neurorazvojni poremećaj 

funkcije mozga koji se sastoji od skupa karakterističnih simptoma. Najčešće spominjani 

etiološki faktori su genetika, neurorazvojni poremećaj i poremećena povezanost moždanih 

sinapsi kao i psihosocijalni stresori. Uzimanje kanabisa je češće kod oboljelih od shizofrenije 

u usporedbi s općom populacijom. Novije studije su pokazale kako su poremećaji vezani uz 

uzimanje marihuane češći u mlađih pacijenata s prvom psihotičnom epizodom i u muških 

pacijenata, a početak konzumacije kanabisa u adolescenciji povezuje se s povećanim brojem  

hospitalizacija i rehospitalizacija, količinom pozitivnih simptoma i učestalosti relapsa. Entitet 

„shizofrenija inducirana kanabisom“ još je uvijek tema brojnih rasprava. Razlozi visoke stope 

komorbidne upotrebe kanabisa u shizofreniji nisu u potpunosti razumljivi, niti su jednoznačni. 

Postoji nekoliko hipoteza o toj problematici od kojih su najčešće: „samomedikacija– 

samoliječenje“, povećan pozitivan i smanjen negativan učinak psihoaktivnih tvari, rizični 

faktori okoline i disfunkcija sustava nagrade. Neuropsihološka povezanost kanabisa i 

shizofrenije temelji se na interakciji produkcije dopamina i modeliranju strukture mozga 

konzumacijom kanabisa. Neovisno o tome, radi se o kliničkoj slici i komorbiditetu koji treba 

prepoznati i čemu treba pristupiti s velikim oprezom.  

Ključne riječi: kanabis, psihoza inducirana kanabisom, shizofrenija 
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SUMMARY  

Cannabis and the risk od schizophrenia 

Kunac Antonela 

 

Cannabis, as common addictive substance, can induce acute psychotic episode. The question 

is, can it cause psychotic disorder, such as schizophrenia. Chemicals  in plant Cannabis sativa, 

such as Δ9- tetrahydrocannabinol (THC), cannabidiol and cannabinol, are strongly 

psychoactive and bind to CB1 and CB2 receptors in the brain and consequently influence 

dopaminergic system. Cannabinoids may, along with other milder symptoms,  induce a 

dysphoric state and, in rare cases after the use of high doses, cause actual psychotic episodes. 

Schizophrenia is a complex neurodevelopmental disorder characterized by a group of specific 

symptoms. Doubtless, genetics, neurodevelopmental problems, abnormal connectivity, as well 

as psychosocial stressors, all contribute to development of schizophrenia. History of cannabis 

abuse in schizophrenic patients is higher than  in general population. Twenty five percent of 

schizophrenic patients, also have disorder of marihuana consumption. Recent studies have 

shown that younger patients with first psychotic episode and male patients, more often present 

with cannabis use disorder. Cannabis use in adolescence increases number of hospitalisations 

and rehospitalisations, leads to experiencing more positive symptoms and  more frequent 

relapses.  An entity „cannabis induced schizophrenia“  is still a matter of many discussions. 

Reasons of such high rates of cannabis use in schizophrenia are not completely understood. 

There are few hypotheses about the subject, which include: „self medication- self healing“, 

increased positive and decreased negative effect of psychoactive substances in those patients, 

environmental risk factors and dysfunctional reward system. Neuropsychological connection 

amidst cannabis and schizophrenia is based on interaction of dopamine and brain structure 

modeling. All things considered, it is important to recognise and treat this condition.  

Key words: cannabis, cannabis induced psychosis, schizophrenia  
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1 OSNOVNE ZNAČAJKE SHIZOFRENIJE  

 

1.1  Povijest shizofrenije  

 

Povijest shizofrenije kakvu danas poznajemo započinje na prijelazu iz 19. u 20. stoljeće, 

prvenstveno zaslugom njemačkog psihijatra Emila Kraepelina. Dotadašnje unitarno shvaćanje 

koncepta psihoze podijelio je u dva stanja: manična depresija (danas podijeljena u raspon 

poremećaja raspoloženja) i dementia praecox iz koje se razvio današnji koncept shizofrenije. 

Kraepelinova dementia praecox bila je definirana kao subakutni razvoj neuobičajenog 

jednostavnog stanja mentalne slabosti koja se javlja u ranoj životnoj dobi  (1). Na Kraepelinov 

se rad nadovezuje švicarski psihijatar Eugen Bleuler koji 1908. godine na konferenciji u 

Berlinu prvi puta predstavlja naziv shizofrenija. Načinio ga je od dviju riječi antičkog 

podrijetla. Prvi izraz je skhízo, što znači rascijepati; drugi je phrḗn, što znači um, srce, 

dijafragma. Bleulerova shizofrenija izravno se razvila iz dotadašnje dementia praecox , a on 

ju je definirao kao odvajanje struktura ličnosti, mišljenja, pamćenja i percepcije.  Kao i 

Kraepelin, bolest je smatrao prvenstveno biološkim poremećajem. Daljnjim shvaćanjem 

razvoja koncepta shizofrenije tadašnja psihijatrija se isprva udaljila od Kraepelinove ideje o 

organskoj podlozi bolesti, te je sve do sedamdesetih godina dvadesetog stoljeća dominiralo 

socijalno i psihološko shvaćanje etiologije shizofrenije. Unatoč tome, novija istraživanja se 

sve više vraćaju Kraepelinovim pretpostavkama (2). O shizofreniji prije devetnaestog stoljeća 

zna se vrlo malo. Nedostatak postojanja samog koncepta shizofrenije i nedovoljno detaljni 

povijesni izvori o eventualnim slučajevima ne dopuštaju retrogradno dijagnosticiranje bolesti. 

Spisi iz antičkih vremena govore u prilog tome da su tadašnji liječnici razlikovali akutne i 

kronične oblike psihičkih bolesti, te psihozu i delirij. Razvoj bolesti objašnjavan je teorijama 

vezanim uz četiri tjelesne tekućine, te je uočeno da oboljeli često imaju pozitivnu obiteljsku 
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anamnezu. U slavnim djelima antičke književnosti opisani su likovi sa simptomima koji bi 

mogli biti povezani s psihozama. Osim u fikciji, potencijalno oboljeli mogu se naći i u 

zapisima povjesničara Herodota i Plutarha.  Pri tumačenju treba misliti i na to da je netko 

opisivan sa svim simptomima i uistinu je bio bolestan, a netko je opisan zato što njegovo 

ponašanje nije bilo u skladu s društvenim normama te  su ga ljudi smatrali bolesnim. Iz ovog 

razdoblja mnogi su spisi izgubljeni, ali u onima koji su preostali je jasno vidljivo da su ljudi 

bili upoznati s psihičkim bolestima, iako ih nisu nazivali nama danas poznatim imenima (3).  

Shizofrenija i njezino postojanje u prošlosti je kontroverzna tema. Srednjovjekovni zapisi sa 

zapada o bolesti su ograničeni, na istoku je vrlo malo truda uloženo u traženje stručne 

literature. Kao tema je prisutna u Tisuću i jednoj noći,  jednom od najpoznatijih 

srednjovjekovnih djela s istoka. Ibn Sina u je u svojoj najpoznatijoj knjizi od tri poglavlja 

opisao neuropsihijatrijske bolesti. Također, definira ludilo kao stanje u kojem je realnost 

zamijenila mašta, opisuje kliničku sliku i načine razlikovanja od sličnih stanja, kao što je 

bjesnoća.  Briga o bolesnima prvenstveno je pripadala obiteljima, osim u slučajevima kada 

dođe do nasilja ili kada bolest postigne kroničan tijek, u tim slučajevima bili bi smješteni u 

bolnice. Slično kao u doba antike, simptomatologija je bila poznata, no ne i terminologija (4). 

 

1.2 Epidemiologija  

 

Shizofrenija je bolest koja se nalazi u prvih deset uzroka dugoročne onesposobljenosti  u 

svijetu.  Prevalencija varira od 2.7/1000 do 8.3/1000. Raspon godišnje incidencije varira 

od 0.11/1000/godina do 0.70/1000/godina. Kao srednja vrijednost uzima se 

0.20/1000/godišnje  (5). Pogađa jedan posto populacije, podjednako uspoređujući 

različite zemlje, kulture i spolove. Vrhunac morbiditeta postiže u mladih adolescenata. 

Obično se pojavljuje između 16. i 30. godine života i perzistira kroz cijeli život oboljelog 
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(5,6). Razlika između žena i muškaraca je u dobi nastanka. Vrhunac u mladoj 

adolescentnoj dobi je pravilo koje više vrijedi za muškarce, te bolest obično nastupi u 

ranim dvadesetima. U žena su to kasne dvadesete i rane tridesete, čak i pedesete godine  

(5,7).  

 

1.3 Etiologija i patofiziologija 

 

Točan uzrok bolesti je danas još uvijek nepoznat. Većina dokaza upućuje na kompleksno 

međudjelovanje genetskih faktora, okolišnih utjecaja i socijalnih uvjeta. Dosada nisu 

prepoznate biološke alteracije koje bi se mogle nazvati patognomoničnima za 

shizofreniju (6). Jedna od dobro utvrđenih činjenica je da je osjetljivost na bolest 

nasljedna. Istraživanja među blizancima, prema obiteljskoj anamnezi i među usvojenom 

djecom su pokazala da je rizik veći za osobe koje imaju oboljelog u obitelji, osobito ako 

je to roditelj. Monozigotni blizanci koji dijele skoro sto posto gena, imaju najveću stopu 

preklapanja za shizofreniju. Monozigotni blizanac oboljelog od shizofrenije, razvije 

bolest u 25 do 50% slučajeva. Pronađeno je nekoliko specifičnih gena, 5-HT2a gen i gen 

za dopaminski D3 receptor, te regije ne kromosomima 6, 8, 13, 22 (8). 

Nadalje, okolišni faktori zajedno s genetskom predispozicijom značajno utječu na razvoj 

bolesti. Događaji koji nepovoljno utječu na fetalni razvoj sada se smatraju okolišnim  

okidačima genetičke vulnerabilnosti. Postoje brojni dokazi da opstetričke komplikacije 

predstavljaju jedan takav nepovoljan utjecaj. Velika je vjerojatnost da su ljudi oboljeli od 

shizofrenije tijekom poroda bili prematurusi, imali nisku porođajnu masu i asfiksiju. 

Povećan je rizik od obolijevanja kod maternalne infekcije prenatalno, osobito tijekom 

drugog trimestra trudnoće kada se mozak aktivno razvija. Traumatska iskustva, posebno 

ozljede glave prije desete godine,  kao i stres, također povećavaju rizik. Interakcijom 
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čimbenika rizika, u periodu života kada je razvoj mozga najintenzivniji, može doći do 

stvaranja iregularnih sinapsi među regijama mozga, što može rezultirati disfunkcijom. 

Mozak je osobito osjetljiv u razdoblju adolescencije, kada okolina i različita rizična 

ponašanja u kombinaciji s predispozicijom, mogu dovesti do pojave bolesti.  

U fokusu patofizioloških mehanizama su složene interakcije dopamina, serotonina i 

glutamata. Pojedine studije smatraju da se radi o disbalansu navedenih neurotransmitera, 

dok druge govore u prilog promijenjene osjetljivosti organizma na iste (8–10).  

 

2 KANABIS 

 

Canabis sativa je biljka koja sadrži više od pet stotina kemijskih supstanci, od kojih su mnoge 

psihoaktivne. Biljka kanabisa je široko rasprostranjena te raste u umjerenim i tropskim 

područjima. Zajedno s duhanom, alkoholom i kofeinom, pripada skupini najčešće 

konzumiranih droga diljem svijeta. Do sada je identificirano više od stotinu kanabinoida, koji 

su odgovorni za psihofarmakološki učinak (11). Od svih, predmet najvećeg broja istraživanja 

su Δ9-tetrahidrokanabinol  (Δ9-THC) i kanabidiol. THC se nalazi u svim dijelovima biljke, 

osim  u cvjetnim vrhovima, a smole sadrže najviše koncentracije. Postoje različite metode 

uzimanja , najčešće je to pušenjem u obliku cigareta ( „džoint“) koji sadrži od 0.5 do 5% 

THC-a, a sadrži sasušeno lišće i cvjetne vrhove biljke pomiješane s duhanom. Hašiš je 

koncentrirani ekstrakt dobiven iz biljke kanabisa  koji sadrži 2 do 8% THC-a, a može se 

pušiti, žvakati ili piti. Ulje hašiša sadrži od 15 do 20% THC-a, te se u kapima stavlja u 

cigarete, lule ili džoint, ili se inhalira (12).  
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2.1   Farmakodinamski profil kanabisa 

 

Glavni kanabinoid je upravo tetrahidrokanabinol (THC)  o čijoj koncentraciji ovisi jačina 

kanabisa. THC je ljepljiva masa, netopljiva u vodi. Pušenje ostaje jedan od najuspješnijih 

načina unosa psihoaktivne tvari u organizam i iskusni korisnici mogu titrirati dozu 

prilagođavajući učestalost inhalacije i dubinu udisaja. THC ekstrakti mogu biti uneseni u 

organizam i preko prehrambenih proizvoda ili u obliku farmaceutskih ulja, ali apsorpcija je 

sporija i varijabilna.  

THC uzrokuje dezinhibiciju dopaminergičnih neurona, poglavito presinaptičkom inhibicijom 

preko adenilat ciklaze u području ventralnog tegmentuma (PVT-u) (13). Poluvrijeme 

eliminacije THC-a je oko 4 sata. Nakon pušenja marihuane učinak THC-a nastupa nakon 

nekoliko minuta i doseže maksimum nakon 1-2 sata. Najjači su učinci euforija i opuštanje. 

Korisnici također opisuju da se osjećaju dobro, da imaju osjećaj grandioznosti te promijenjenu 

percepciju protoka vremena (14). Najvažniji istaknuti učinci THC-a su analgezija, povećanje 

apetita te redukcija mučnine i povraćanja (15). 

 Iza THC-a, drugi kanabinoid  po jačini je kanabidiol ili kanabinoid (CBD), kojemu sve veći 

broj dokaza daje obećavajuću ulogu u liječenju određenih medicinskih stanja (16). CBD 

posjeduje niz poželjnih terapeutskih svojstava, kao što su antioksidativno, protuupalno, 

neuroprotektivno,  antiemetičko i analgetsko svojstvo (17–20). Također djeluje antagonistički 

na dio štetnih učinaka THC-a.  

Analogno tome, dio autora smatra da je velik udio THC-a u odnosu na CBD, odgovoran za 

porast opasnih učinaka povezanih s konzumacijom kanabisa (21). Dok THC, uz spomenute 

učinke ima i izrazito anksiogeno, psihotomimetičko i amnestičko djelovanje,  CBD djeluje 

upravo suprotno anksiolitički, antipsihotički, antikonvulzivno te je bez učinaka na pamćenje 
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(22). Antagonizam CBD-a najbolje pokazuje štetan učinak upotrebe kanabisa s obzirom na 

rizik nastanka i tijeka psihoze u konzumenata konoplje kanabisa visoke potencije (visok THC, 

nizak CBD), u odnosu na konzumente „hašiš“ kanabisa (niži THC, viši CBD) (23).  

Osobitu prijetnju predstavlja stalni porast sintetičkih kanabinoida (SC-a). Oni imaju drugačija 

farmakološka svojstva od kanabisa. Molekule SC-a su u prvom redu lipofilne, i potpuni 

agonisti receptora  kanabinoid 1 (CB1) i kanabinoid 2 (CB2) (24). Imaju puno veći afinitet za 

iste receptore od THC-a te ne sadržavaju CBD, čime izazivaju puno izraženije psihoaktivne 

pojave (25). 

Kao i većina sredstava ovisnosti, kanabis svoj učinak ostvaruje aktivacijom mezolimbičkog 

dopaminergičkog sustava nagrade, koji se sastoji od dopaminergičkih neurona u VTA, koji se 

projiciraju u nucleus accumbens. Isto tako prestanak uzimanja, povisuje razinu CRF te 

smanjuje razinu dopamina u limbičkom sustavu, te uzrokuje simptome sustezanja (12). 

 

 

2.2   Endokanabinoidni sustav i receptori 

 

Endokanabinoidni sustav (ECS) sastoji se od endogenih kanabinoida, enzima koji sintetiziraju 

i razgrađuju endokanabinoide i receptora koji prenose učinke endokanabinoida. Komponente 

ECS-a su široko rasprostranjene kroz cijeli središnji živčani sustav (SŽS). U najvećem broju 

moždanih regija, CB1 se nalaze presinaptički, enzimi koji sintetiziraju endokanabinoide 

postsinaptički, a enzimi koji ih razgrađuju se raspoređeni i presinaptički i postsinaptički 

(26,27). 
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 Receptorski sustav sastavljen je od dva tipa G-proteinom spregnutih receptora, CB1 i CB2. 

CB1 je istaknut podtip u SŽS i privukao je veliku pozornost kao potencijalni put u terapiji 

neuropsihičkih i neurodegenerativnih bolesti (28). Prvi otkriveni i najbolje proučeni 

endokanabinoidi su derivati arahidonske kiseline: N-arahidonil etanolamin, poznatiji kao 

amandamid (AEA), te 2-arahidonilglicerol (2-AG) (29,30).  

AEA je parcijalni agonist visokog afiniteta za CB1, gotovo inaktivan na CB2. S druge strane, 

2-AG je potpuni agonist obaju receptora s niskim do umjerenim afinitetom (31,32).  

Kanabinoidni receptor 1, kodiran je genom CNR1 i sastoji se od 472 aminokiseline. Neke 

varijante gena CNR1 usko su povezane s ovisnošću o kanabisu (33,34). Nedavna istraživanja 

su otkrila najveću rasprostranjenost istih u mozgu, produženoj i kralježničkoj moždini, 

skeletnom mišićju, jetri i otočićima pankreasa (35). Najviše CB1 ima u olfaktornom bulbusu, 

hipokampusu, bazalnim ganglijima i malom mozgu (36). Značajan je njegov pronalazak u 

gastrointestinalnom traktu, gdje regulira motilitet crijeva, sekreciju gastrične kiseline, 

tekućine, neurotransmitera i hormona, kao i permeabilnost epitela crijeva (37). Pokazano je da 

velike količine CB1 u jetri utječu na inzulinsku rezistenciju, fibrozu i lipogenezu (38).   

Kanabinoidni receptor 2, kodiran je genom CNR 2, koji se sastoji od slijeda od 360 

aminokiselina. Samo 44% sekvence proteina je homologno s CB1 (39). Otkrivene su dvije 

izoforme CB2, od koje je jedna najviše zastupljena u testisu, te u mozgu u području regije za 

nagradu; druga je u slezeni i u mozgu u niskim razinama (40). Predominantna raspodjela CB2 

je unutar imunološkog sustava dok su umjerene razine nađene u kardiovaskularnom sustavu, 

gastrointestinalnom traktu, jetri, masnom tkivu, kostima i reproduktivnom sustavu (41).   

Farmakološki učinak CB1 vidljiv je u brojnim aspektima funkcija SŽS, uključujući: 

regulaciju apetita, učenje i pamćenje, anksioznost, epilepsiju, shizofreniju, moždani udar, 

multiplu sklerozu, neurodegeneraciju, ovisnost (42–45). Također je uključen u procese na 
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periferiji, kao što su: bol, energetski metabolizam, reproduktivne funkcije, upale, glaukom, 

karcinom, jetreni i muskuloskeletni poremećaji (38). 

Dokazano je da je ECS uključen u proces analgezije, posebno kemijske, mehaničke i toplinom 

izazvane boli, ali i neuropatske, upalne i karcinomske boli (46,47). Osobito se radilo na 

uporabi kanabinoida u palijativnoj terapiji zbog antiemetičkog, analgetskog i 

antianoreksičnog učinka (48,49). Također, tema brojnih rasprava bila je antitumorska uporaba 

istih, gdje su rezultati još uvijek kontroverzni. Štoviše, otkriven je bimodalni učinak CBD, po 

kojemu niske koncentracije imaju protumorsko, a visoke proapoptotičko, odnosno 

antitumorsko djelovanje (50).  

Kanabinoidi kao lijekovi bi svoje  mjesto mogli pronaći u terapiji epilepsije, ovisnosti, 

psihotičnih poremećaja, anksioznosti i poremećaja spavanja, no za to ne postoje čvrsto 

utemeljeni dokazi. Većina trenutno raspoloživih lijekova su derivati THC-a, indicirani za 

terapiju nuspojava kemoterapije kao što su anoreksija i mučnina (51). Nuspojave tih lijekova 

poput disfunkcije kardiovaskularnog sustava, neuroloških simptoma ili moguće ovisnosti, 

javljaju se kao rezultat sistemske aktivacije CB1 receptora (52). Unatoč tome, lijek Sativex, 

generičkog naziva nabiksimol, dobro se podnosi, što se pripisuje dodatku CBD-a. Sativex je 

oralni sprej koji sadrži jednake doze Δ9-THC i CBD-a i odobren je za terapiju spasticiteta i 

boli u multiploj sklerozi (53).  

3 DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA U KLINIČKOJ SLICI SHIZOFRENIJE I 

PSIHOZE UZROKOVANE KANABISOM 

 

Pojam psihoza predstavlja psihički poremećaj u kojem su bolesnikova percepcija, misli, 

raspoloženje i ponašanje značajno izmijenjeni. Psihotični simptomi javljaju se u spektru od 

akutnih do kroničnih, te od blagih do teških. 
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 Akutnoj shizofrenoj psihozi prethodi prodromalni period obilježen nespecifičnim 

simptomima kao što su poteškoće u pamćenju, socijalna izolacija, neobično ponašanje, 

otežano komuniciranje, neuobičajena perceptivna iskustva, bizarne ideje. Tijekom prodroma 

bolesnicima se čini da im se svijet mijenja, ali to vrlo često ne dijele sa svojom okolinom. 

Prema suvremenoj koncepciji koju je originalno postavio Hughlings Jackson, simptome 

shizofrenije možemo podijeliti u dvije velike skupine: pozitivne i negativne simptome. 

Pozitivni simptomi odraz su suviška ili iskrivljenosti normalnih djelatnosti, dok su negativni 

simptomi odraz sniženja ili gubitka normalnih djelatnosti. Akutna faza koja uslijedi, praćena 

je pozitivnim simptomima poput halucinacija, deluzija, agitacije, nepovezanog govora. 

Negativni simptomi, poput anhedonije, avolicije, alogije, nedostatnog emocionalnog izražaja, 

mogu perzistirati i nakon kupiranja pozitivnih simptoma antipsihoticima (54).  

Iako su na prvu vrlo slični, postoje karakteristike koje razlikuju psihozu uzrokovanu 

kanabisom (CP) od shizofrenije. Psihoza uzrokovana kanabisom predstavlja kratkotrajni 

psihotični sindrom koji traje tijekom intoksikacije kanabisom  ili sindroma sustezanja i traje 

48 sati (55,56). Karakteristično za CP je nagli početak simptoma u roku u 24 sata pa do tjedan 

dana od konzumacije kanabisa. CP je najčešće uzrokovan naglim porastom u jačini uzetog 

kanabisa, pri čemu teški ovisnici uzimaju više od dva grama THC-a na dan. Kriteriji moraju 

isključiti primarnu psihozu, a simptomi trebaju biti intenzivniji od očekivanih kod akutne 

intoksikacije. Značajan je podatak o teškoj uporabi kanabisa u posljednjih mjesec dana, kao i 

pozitivan nalaz toksikološke analize urina (57). Smetnje se ne javljaju isključivo tijekom 

delirija i uzrokuju značajne poremećaje svakodnevnog funkcioniranja. (56,58). Za CP 

uobičajene su vizualne halucinacije (59–61). Obiteljska anamneza može biti od velikog 

značaja, jer je u većini CP ona negativna (57,62). U CP puno rjeđe je prisutan poremećaj 

formalnog mišljenja, no češće se susreće agresivnost, panično i bizarno ponašanje. Unatoč 

tome, dobar je uvid u stanje, postoji mogućnost prepoznavanja simptoma kao nenormalnih i 
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identifikacije istih kao psihičkih smetnji (57,60). Također, u CP su identificirane razne 

kognitivne, psihomotorne smetnje i smetnje pamćenja (63–66), kao i izražena iritabilnost te 

afektivni simptomi anksioznosti i opsesija, depresije ili manije. Signifikantna je prisutnost 

socijalne fobije u 20% oboljelih od CP, nasuprot udjelu od 3.8% u shizofreniji.  Pozitivni 

simptomi su oni koji prevladavaju, osobito ideje grandioznosti i paranoja i uz manjak 

negativnih simptoma (57,67,68). Apstinencijom u trajanju od tjedan dana, pozitivni simptomi 

se naglo povlače (57,59).  

Shizofrenija je prototip psihotičnog poremećaja, simplificirano rečeno, uz multiple psihotične 

simptome i poremećeno socijalno funkcioniranje duže od 6 mjeseci (56). Halucinacije su 

obično auditivne  (59–61).  Kod postavljanje dijagnoze značajan je podatak o apstinenciji u 

posljednja četiri tjedna, kao i pozitivna anamneza u rođaka u prvom i drugom koljenu. 

Simptomi se jave i prije teškog uzimanja kanabisa. Nakon prestanka uzimanja, simptomi 

ostaju prisutni, uz izrazito umanjen uvid u bolest (56,57). U shizofreniji prevladava disocirano 

i dezorganizirano mišljenje, uz manju pojavnost  logoreje (60). Značajno više zastupljen je 

zaravnjen afekt, inkoherentan govor i histerija (59).  
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Tablica 1. Usporedba kliničke slike primarne psihoze i CP. Prema: : Grewel R.S., George 

T.P. 2017. Cannabis-Induced Psychosis: A review: Page 3 of 5; Psychiatric Times.

 

 

4 KONVERZIJA KANABISOM UZROKOVANE PSIHOZE U SHIZOFRENIJU 

 

Uporaba kanabisa česta je i postaje sve češća, osobito zbog sve raširenije legalizacije. 

Procjenjuje se da je 2016. godine bilo 192.2 milijuna korisnika u svijetu u dobi između 

15 i 64 godine. Taj podatak pokazuje porast od 16% u odnosu na 2006. godinu (69). 

Kako je rečeno, kanabis svoj učinak ostvaruje aktivacijom CB1. Agonisti CB1, poput 

THC-a, akutno pogoršavaju nekoliko aspekata neurokognitivne funkcije, uključujući 

pažnju, pamćenje i psihomotorne funkcije (70). Osim toga, agonist CB1 u zdravih 

pojedinaca izazivaju simptome psihotičnosti, i  izlaganje kanabisu, osobito u 

adolescenciji značajan je rizični faktor za razvoj shizofrenije (71).  Kanabinoidi u SŽS-u 

ulaze u brojne interakcije s histaminom, serotoninom, glutamatom, noradrenalinom, 

Primarna psihoza (shizofrenija) 

• toksikološko testiranje urina 
ponekad pozitivni

• varijabilna anamneza uzimanja 
kanabisa 

• simptomi se jave prije uporabe 
kanabisa 

• simptomi perzistriraju unatoč 
apstinenciji

• antipsihotici značajno poboljšavaju 
simptome

• najčešće se prezentira deluzijama, 
halucinacijama, poremećajem 
mišljenja

• slab uvid u bolest

• dezorganizirano mišljenje

Psihoza izazvana kanabisom

• pozitivan toksikološki nalaz urina

• teška uporaba kanabisa zadnjih 
mjesec dana 

• simptomi tijekom teške uporabe 
kanabisa ili uporabom kanabisa 
visoke potencije

• simptomi se smanje ili povuku 
apstinencijom

• antipsihotici mogu i ne moraju 
pomoći

• često vizualne halucinacije i 
paranoidne ideje 

• bolji uvid u bolest

• forma misli više organizirana
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prostaglandinima, acetilkolinima i dopaminom (72). Tako su i dopaminergički neuroni 

modulirani ECS-om (73). 

 AEA i 2 AG obično su prisutni u dopaminergičkim putevima, osobito u mezolimbičkom 

sustavu, gdje povećavaju dopaminergičku aktivnost, što je efekt većine sredstava 

ovisnosti (74).  Pokazano je da kanabis inducira dopaminergičke alteracije tipične za 

shizofreniju  (75). Uzastopna i ponavljajuća konzumacija kanabisa uzrokuje toleranciju i 

ovisnost, što je vjerojatno refleksija adaptivnih promjena unutar CB1 (76,77). Točnije, 

radi se o učinku smanjenja broja CB1, koji se može obrnuti apstinencijom već nakon dva 

dana, pa sve do 4 tjedna. Unatoč apstinenciji,  aktivnost CB1 nikad ne dosegne prvotnu 

razinu (78). 

Dugotrajno i svakodnevno uživanje kanabisa u adolescenata, osobito prije 14 godina,  

djeluje toksično na razvoj bijele tvari u mozgu. Time izravno može djelovati na uspjeh u 

školi i rizično ponašanje (79–81). Povećan je rizik od razvoja ovisnosti, depresije, 

suicidalnosti, kognitivnih poremećaja (70,82–84). Pokazano je da su i akutni i kronični 

učinci izlaganja kanabisu ovisni o dozi i sadržaju THC-a, gdje je njegova visoka 

koncentracija čvrsto povezana s psihotičnim ishodom (85,86). U Andreassonovoj  

kohortnoj studiji, praćeni su mladi ljudi  tijekom 15 godina, čime je utvrđeno za česta 

upotreba kanabisa u dobi od 18 godina, povećava rizik od shizofrenije kasnije tijekom 

života za 18 puta (87). Sve ukazuje na to da je rano, teško, kontinuirano izlaganje 

psihoaktivnoj tvari s većim udjelom THC-a (>10% THC), povezano s kognitivnom 

disfunkcijom i psihozom (88,89). Pretpostavka je da su osobe s psihotičnim 

predispozicijama i/ili pozitivnom obiteljskom anamnezom pod većim rizikom (90).  

Psihoze uzrokovane psihoaktivnim tvarima su česta i opasna stanja, povezana s visokim 

rizikom konverzije u shizofreniju unutar 3 godine praćenja (91,92). Čak do 25% prvih 

hospitalizacija zbog psihotičnih simptoma može se pripisati drogama izazvanim 
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psihozama (93). Istraživanja su pokazala vjerojatnost razvoja shizofrenije u do 50% 

slučajeva (55). Ti postotci variraju od države do države i ovise o uzorku, no jedno je 

sigurno – vjerojatnost je najveća u slučaju konzumacije kanabisa i amfetamina (94). 

Prema metaanalizi iz 2019., taj je postotak za kanabis dosegao 34%, dakle trećinu svih 

psihoza uzrokovanih psihoaktivnim tvarima (91). Prevalencija konzumacije sredstava 

ovisnosti viša je u osoba oboljelih od psihičkih bolesti u odnosu na opću populaciju (95). 

Razlog ovog fenomena je nepoznat, no smatra se da se radi o pokušajima 

samomedikacije. Uporaba kanabisa može ubrzati proces razvoja shizofrenije u osjetljivih 

pojedinaca i usko je povezan s dozom (96,97). Jedna studija pokazala je da su oboljeli od 

CP češće imali pozitivnu obiteljsku anamnezu o korištenju droga i oboljeli su u starijoj 

dobi u odnosu na primarnu psihozu (98).  Samim time i liječenje shizofrenije je 

odgođeno, zbog čega je u interesu prepoznati one pod visokim rizikom i početi 

pravovremeno liječenje (95). Starzer i suradnici su pratili bolesnike, njih 6788, s 

psihozom uzrokovanom psihokativnim tvarima tijekom 20 godina (od 1994. do 2014.)  

koji su kasnije razvili shizofreniju ili bipolarni poremećaj. Najčešća sredstva ovisnosti 

bili su alkohol (34%) i kanabis (22%); ostala sredstva su bila opijati, sedativi, kokain, 

amfetamini, halucinogeni i kombinacije psihoaktivnih tvari. Po rezultatima 20-godišnja 

konverzija u shizofreniju bila je 26% i najviše  kod kanabisa 47.4% , amfetamina 32.3% , 

halucinogena 27.8%, opijata 22%  sedativa 21%  i kokaina 20.2%. Osobe s psihozom 

uzrokovanom psihoaktivnim tvarima 77 puta  su češće razvijale shizofreniju. CP se time 

smatra velikim rizičnim faktorom za razvoj shizofrenije. Dob od 16 do 25 godina je pod 

najvećim rizikom od konverzije, s druge strane najmanji rizik ima dob od 50 godina 

naviše. Time je pretpostavljeno da je mlada populacija osobito ugrožena, uz potencijalno 

objašnjenje da THC ima jači učinak na mozak u razvoju (55,62). Osim dobi, uočeno je da 

su muškarci pod većim rizikom od obolijevanja u odnosu na žene (99).  Jedan od 
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pogodujućih faktora konverzije jesu anamnestički podaci o konzumaciji droga u 

prošlosti, poremećaju ličnosti ili prehrane (55). Bolesnici s CP su pod višim rizikom od 

suicidalnog ponašanja i samoozljeđivanja (100).  Isto tako, oni koji su tijekom prve CP 

imali epizode samoozljeđivanja, imaju povećan rizik od konverzije (55,101,102). Razvila 

se potreba za praćenjem i otkrivanjem ranih znakova shizofrenije nakon prve epizode CP, 

kroz minimalno dvije godine, upravo zbog kasnijeg otkrivanja i kako bi se prognoza 

oboljelih poboljšala. To se posebno odnosi na pacijente koji su se prezentirali s 

epizodama samoozljeđivanja ili pokušajima suicida (55,95). Prema studijama kanabis u 

zdrave populacije može izazvati kratkotrajne psihotične simptome, te treba uzeti u obzir 

mogućnost da taj dio ljudi ne traži profesionalnu pomoć (103,104). Isto tako je moguće 

da pomoć traže samo oni s teškom kliničkom slikom, prema tome je neke rezultate teško 

generalizirati. Teško je doći do podataka o uporabi kanabisa, količini i kontinuiranosti 

uporabe nakon prve CP, samim time teško je odrediti je li glavni krivac za shizofreniju 

kanabisom uzrokovana psihoza ili samo kontinuirano izlaganje psihoaktivnim 

supstancama (55).  

Kanabis u oboljelih od shizofrenije i u onih s klinički visokim rizikom za shizofreniju 

uzrokuje slabo strijatalno otpuštanje dopamina inducirano stresom, no unatoč tome ono je 

direktno povezano s indukcijom psihotičnih simptoma (105,106). Kod ljudi s potvrđenom 

psihozom, koji su nastavili s uporabom kanabisa, utvrđen je loš ishod s češćim relapsima 

i egzacerbacijama unatoč stabilnoj terapiji antipsihoticima, što je povezano s 

rezistencijom na terapiju (107–109). Oboljeli s pozitivom anamnezom konzumacije u 

odnosu na one s negativnom anamnezom imaju duže i češće hospitalizacije (110). 

Pokazano je da prestankom uporabe dolazi do poboljšanja pozitivnih simptoma i 

cjelokupnog funkcioniranja (111).  Doživotna upotreba kanabisa je povezana s boljom 

radnom memorijom i brzinom procesuiranja, ali i s lošijom percepcijom stvarnog svijeta i 
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društveno korisnih aktivnosti u pacijenata s poremećajima povezanim sa shizofrenijom 

(112).  

 

5 TERAPIJA KANABISOM UZROKOVANE PSIHOZE 

 

Antipsihotici se koriste u terapiji supstancama izazvanih psihoza, uključujući i CP.  

Nakon što je postavljena dijagnoza shizofrenije, važno je započeti liječenje što prije, jer 

svako odgađanje početka liječenja smanjuje uspješnost. Trajanje bolesti prije početka 

farmakoterapije može biti jedan od najvažnijih čimbenika tijeka i ishoda bolesti, odnosno 

budućih recidiva psihotične epizode (113).  

Optimalan antipsihotik trebao bi biti učinkovit u postizanju i održavanju remisije, s 

minimalnim nuspojavama te relativno jednostavan za primjenu (114). Terapija akutne 

faze obično podrazumijeva više lijekova i više doze u odnosu na terapiju održavanja 

(115).  

Antipsihotici se dijele u dvije skupine prema generacijama. Prva generacija obuhvaća 

derivate fenotijazina (klorprozamin, tioridazin), derivate tioksantena te butirofenona 

(haloperidol). Antipsihotici prve generacije nazivaju se još i tipični. Derivati fenotijazina 

su najmanje potentni i imaju jak sedativni učinak, pa se najmanje koriste. U terapiji 

shizofrenije kao i CP-a koristi se haloperidol, unatoč brojnim nuspojavama (14).  

Drugu generaciju antipsihotika nazivamo atipičnim antipsihoticima. Puno rjeđe uzrokuju 

nuspojave, osobito ekstrapiramidne. Najpoznatiji su aripiprazol, klozapin, olanzapin, 

kvetiapin, risperidon, ziprasidon i sl. (116).  

Kao i kod svih psihoza uzrokovanim psihoaktivnim tvarima, ključna mjera za prevenciju 

relapsa je apstinencija. Farmakoterapijski pristup uključuje drugu generaciju 



21 
 

antipsihotika uz olanzapin i aripiprazol, te haloperidol. Iako su podjednako učinkoviti, 

treba uzeti u obzir benefite manjka nuspojava u atipične skupine (57,117).  

Uz najčešće primjenjivan olanzapin, razmatran je risperidon s poželjnim profilom 

tolerancije, koji pokazuje učinak na pozitivne i negativne simptome (118). Pokazalo se da 

je jednako učinkovit kao i haloperidol (119).  

U određenim slučajevima moguće je u terapiju uključiti antiepileptik. Najčešće onda kada 

se želi umanjiti neuroleptičke nuspojave antipsihotika. Za karbamazepin je pokazano da 

ima brze učinke kada se koristi kao adjuvantna terapija. Iako rezultati nekih istraživanja 

ukazuju na potrebu za uvođenjem antiepileptika u terapiju CP-a, potrebne su dodatne 

studije na većem broju pacijenata (57,120,121).  

Aripiprazol se koristi u teških ovisnika, koji ne mogu ili ne žele apstinirati, u dozi od 10 

mg na dan, za prevenciju relapsa psihoze (57). 

 

 

6 LIJEČENJE: PREPORUKE I SMJERNICE ZA KLINIČKU PRAKSU 

 

Kod pacijenata kod kojih se prezentira CP, liječenje treba započeti apstinencijom, kao što 

je prije rečeno. Farmakoterapijska intervencija je nužna i to jednim od antipsihotika 

druge generacije, najčešće je to olanzapin. Ako se simptomi uporabom olanzapina 

povuku, trebalo bi nastaviti apstinenciju. No, ako uvjet apstinencije nije ispunjen, 

nastavlja se terapija antipsihoticima druge generacije kako bi se prevenirao relaps CP-a. 

U slučaju da se simptomi na olanzapin nisu povukli, potrebno je zamijeniti antipsihotik 

nekim drugim. Nakon zamjene antipsihotika se u slučaju redukcije simptoma, nastavlja s 

psihosocijalnom intervencijom i nastavkom apstinencije, ili se u slučaju perzistiranja 

simptoma treba razmotriti adjuvantni antiepileptik. 
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Apstinencija je zasigurno najučinkovitija i najbolja mjera u prevenciji budućih CP-a, no 

to je i uvjet kojeg je najteže ispuniti (57). Kronični konzumenti mogu proživljavati 

simptome sustezanja. Oni ne iziskuju hospitalizaciju osim ako nisu praćeni apstinencijom 

od nekog drugog sredstva ovisnosti ili teškom psihotičnom epizodom. U prvih deset  

dana od početka apstinencije trebalo bi se početi s psihosocijalnom intervencijom (12). 

Psihosocijalna intervencija ima značajan utjecaj na psihozu u ranoj fazi, i jednom 

započeta ima veliku ulogu u ishodu bolesti. Odgađanje provedbe intenzivne 

psihosocijalne intervencije rezultira povećanjem negativnih simptoma u usporedbi s 

odgodom farmakoterapije (122).  Intervencije u ovisnika o kanabisu koji se prezentiraju s 

prvom epizodom CP-a, može smanjiti uporabu u klinički značajnoj mjeri te poboljšati 

kvalitetu ljudskog života (57). 

 U usporedbi sa standardom skrbi (antipsihotici plus redovite kontrole i psihoedukacija), 

motivacijski razgovori značajno povećavaju broj dana apstinencije od kanabisa i pomažu 

u smanjenju kratkotrajne konzumacije. Pacijenti koji su liječeni motivacijskim 

intervjuiranjem uz standardnu skrb imaju više samopouzdanja i spremnosti za smanjenje 

upotrebe kanabisa (123). Svi bolesnici s psihozom uzrokovanom kanabisom ili drugim 

psihoaktivnim tvarima morali bi biti praćeni najmanje 2 godine (57). 
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Slika 1. Prikaz terapijskog algoritma CP. Prema: : Grewel R.S., George T.P. 2017. 

Cannabis-Induced Psychosis: A review: Page 3 of 5; Psychiatric Times. 

Preporuke za kliničku praksu uključuju dobar probir pacijenata (screening) koji obuhvaća 

dobro  uzetu i detaljnu anamnezu  o konzumaciji, dobi početka, količini i učestalosti 

uzimanja. Mlade koji spadaju u vulnerabilne skupine za razvoj psihoze, trebalo bi što 

ranije uključiti u programe rane intervencije i psihoedukacije (57). Generalni je stav da bi  

trebalo smanjiti konzumaciju kanabisa u populaciji te dobro istražiti psihološku podlogu 

u oboljelih, jer su vrlo često uzroci konzumacije anksioznost ili poremećaji raspoloženja 

u podlozi. Time bi program liječenja trebao obuhvatiti liječenje dualne dijagnoze (12). 
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7 ZAKLJUČAK 

 

Iz svega navedenog može se zaključiti da je područje interakcije kanabisa s promjenama u 

neuralnoj mreži shizofrenih pacijenata, ali i samih konzumenata, još uvijek nedovoljno 

istraženo. Genetska sklonost shizofreniji ima bitnu ulogu u razvoju shizofrenije, ali i okolišni 

čimbenici među kojima se često nalazi i konzumacija kanabisa. Neupitno je da zloporaba 

kanabisa utječe na početak i tijek shizofrenije. Važna varijabla koju je treba uzeti u obzir je 

dob početka konzumacije, što dokazuje švedska kohortna studija činjenicom da konzumacija 

kanabisa do devetnaeste godine, šest puta povećava rizik za razvoj shizofrenije. Adolescencija 

je osjetljiv period neurorazvoja i vulnerabilno razdoblje za razvoj mozga, ali i period u kojem 

je mozak najosjetljiviji na učinke kanabisa. Učestalijom konzumacijom većih količina 

kanabisa kod shizofrenih pacijenata posebice kod pacijenata koji su započeli konzumaciju 

kanabisa još u adolescenciji uočavamo veći broj rehospitalizacija, češće relapse i više 

pozitivnih simptoma, iako metaanalize kod istih pokazuju bolje kognitivno funkcioniranje. 

No, činjenica je da apstinencija poboljšava psihotične simptome i kognitivno funkcioniranje. 

Ipak, većina osoba koje konzumiraju kanabis ne razvija psihozu. Kanabis se povezuje s 

povećanim rizikom od pojave psihoze kada se učestalo uzima i može biti okidač za razvoj 

primarnog psihotičnog poremećaja koji se možda ne bi pojavio. Sve ukazuje na to da povećan 

rizik mora biti udružen s ostalim faktorima vulnerabilnosti, točnije genetskom 

predispozicijom, čestom konzumacijom te ranom dobi početka uzimanja.  

Iako je ovo pitanje vrlo atraktivno i tema je brojnih radova i istraživanja, potrebno je više 

dokaza na većem uzorku, te na više područja.  
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