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Sažetak 

Naslov: Kanabinoidi i psihotični poremećaji 

Autor: Dan Kudelić 

Kanabis je psihoaktivna biljka s dugom poviješću uporabe u industrijske, religiozne, 

medicinske i rekreativne svrhe. Sadrži više od 560 kemijskih spojeva, pri čemu su 

fitokanabinoidi i terpeni najviše proučavani. Najistaknutiji fitokanabinoidi su 

tetrahidrokanabinol, primarna psihoaktivna tvar te kanabidiol, tvar bez psihoaktivnog 

djelovanja, koji je stekao popularnost zbog svojih potencijalnih terapeutskih učinaka. 

Endokanabinoidni sustav sastoji se od endogenih kanabinoida, kanabinoidnih receptora i 

enzima uključenih u metabolizam kanabinoida te ima važnu ulogu u neuralnom razvoju, 

regulaciji sinaptičke plastičnosti i neurotransmisiji. Postoji složen odnos između uporabe 

kanabisa, endokabinoidnog sustava i psihotičnih poremećaja. Iako su znanstveni dokazi 

nekih istraživanja dvosmisleni, mnoga istraživanja sugeriraju povezanost između uporabe 

kanabisa i ranije pojave psihotičnih poremećaja kod osoba s faktorima rizika kao i 

izraženijih simptoma kod osoba već pogođenih tim poremećajima. Uporaba kanabisa 

također može uzrokovati prolazna psihotična stanja koja kasnije mogu dovesti do razvoja 

psihotičnih poremećaja. Zlatni standard i temelj liječenja psihotičnih poremećaja još od 

1950-ih su antipsihotici, ali zbog brojnih ograničenja (nuspojave, loša adherencija) znanost 

desetljećima istražuje alternative ovim lijekovima. Kanabidiol se izdvaja kao obećavajući 

kanabinoid zbog svog antipsihotičkog djelovanja koje se razlikuje od tradicionalnih 

antipsihotika te zbog malog broja nuspojava. Rezultati istraživanja sugeriraju da on može 

biti učinkovit u smanjenju psihotičnih simptoma u populaciji s prvom epizodom psihoze i 

kod osoba s rizikom za razvoj psihotičnih poremećaja. Unatoč obećavajućim rezultatima, 

potrebna su dodatna istraživanja kako bi se bolje razumjeli mehanizmi djelovanja i razvili 

precizni terapijski protokoli za njegovu primjenu u liječenju psihotičnih poremećaja. 

Ključne riječi: kanabis, psihotični poremećaji, endokanabinoidni sustav, 

tetrahidrokanabinol, kanabidiol 
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Summary 

Title: Cannabinoids and psychotic disorders 

Author: Dan Kudelić 

Cannabis is a psychoactive plant with a long history of use for industrial, religious, medical, 

and recreational purposes. It contains more than 560 chemical compounds, with 

phytocannabinoids and terpenes being the most studied. The most prominent 

phytocannabinoids are tetrahydrocannabinol, the primary psychoactive compound, and 

cannabidiol, a non-psychoactive compound that has gained popularity due to its potential 

therapeutic effects. The endocannabinoid system consists of endogenous cannabinoids, 

cannabinoid receptors, and enzymes involved in cannabinoid metabolism and plays a 

crucial role in neural development, synaptic plasticity regulation, and neurotransmission. 

There is a complex relationship between cannabis use, the endocannabinoid system, and 

psychotic disorders. While the scientific evidence from some studies is ambiguous, many 

studies suggest a connection between cannabis use and the earlier onset of psychotic 

disorders in individuals with risk factors, as well as more severe symptoms in those 

already affected by these disorders. Cannabis use can also lead to transient psychoses 

that may later progress to persistent psychotic disorders. The gold standard and 

foundation for the treatment of psychotic disorders since the 1950s have been 

antipsychotics, but due to numerous limitations (side effects, poor adherence), science has 

been researching alternatives to these drugs for decades. Cannabidiol stands out as a 

promising cannabinoid due to its antipsychotic effects, which differ from traditional 

antipsychotics, and its low number of side effects. Research results suggest that 

cannabidiol may be effective in reducing psychotic symptoms in populations with a first 

episode of psychosis and in individuals at risk of developing psychotic disorders. Despite 

promising results, further research is needed to better understand the mechanisms of 

action and to develop precise therapeutic protocols for its use in the treatment of psychotic 

disorders. 

Key words: cannabis, psychotic disorders, endocannabinoid system, 

tetrahydrocannabinol, cannabidiol 
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1. Kanabis i kanabinoidi 

1.1 Kanabis 

Kanabis (Cannabis sativa L.), odnosno konoplja, psihoaktivna je biljka iz obitelji 

Cannabacaea koja je, prema paleobotaničkim istraživanjima, bila udomaćena prije oko 

12000 godina na području centralne Azije (1). Svojim širenjem došla je u kontakt s mnogo 

svjetskih kultura, a danas se može naći u svim područjima s umjerenom i tropskom 

klimom, osim u vlažnim, tropskim prašumama (2). 

Kanabis je biljka koja prati čovječanstvo od davnina, a razni povijesni i arheološki zapisi 

svjedoče o njenoj raznolikoj uporabi u industrijske, medicinske, prehrambene i duhovne 

svrhe. Od drevnih Kineza koji su ga uzgajali kao hranu i za proizvodnju užadi (3,4), preko 

Egipćana i Grka gdje je korišten kao lijek (5,6), hinduista koji su ga smatrali omiljenom 

hranom boga Shive (7) sve do Europljana, kod kojih ga je, prema nekim izvorima, u 

medicinsku upotrebu uveo William O'Shaugnessy u 19. stoljeću (8).  

Riječ je o dvodomnoj i jednogodišnjoj biljci kod koje se muške i ženske jedinke razvijaju 

zasebno, a u rijetkim slučajevima moguć je i hermafroditski razvoj. Ženske jedinke, za 

razliku od muških, imaju veći psihofarmakološki značaj zbog značajnije koncentracije 

kanabinoida i terpena (9). Vrsta Cannabis sativa L. može se prema fenotipu podijeliti na 

dvije podvrste – C. sativa subsp. sativa i C. sativa subsp. indica. Također, neki istraživači u 

tu podjelu dodaju i treću podvrstu, C. ruderalis, biljku porijeklom iz centralnog dijela Rusije 

(8). Kultivari sative fenotipski su karakterizirani kao visoke biljke sa šire razmaknutim 

granama i dugim i tankim listovima, koriste se primarno za proizvodnju vlakana, ulja i 

hrane za životinje. Kultivari indike su niže, grmolike biljke sa širim listovima i poznatim 

psihoaktivnim svojstvima (10). Osim botaničke, postoji i kolokvijalna podjela koju koriste 

rekreativni i medicinski konzumenti kanabisa prema fizičkim učincima određene podvrste, 

no ta podjela nije znanstveno utemeljena. Prema toj podjeli „sativa“ izaziva osjećaje ushita 

i energiziranosti te je više psihoaktivna, a za „indiku“ se smatra da posjeduje dominantno 

opuštajuća i umirujuća svojstva (11). 

Biljka kanabisa sadržava više od 560 kemijskih spojeva, od kojih oko 140 otpada na 

fitokanabinoide te oko 120 na terpene, a od ostalih spojeva prisutni su razni ugljikovodici, 

ugljikohidrati, alkoholi, masne kiseline, nekanabinoidni fenoli, esteri i dušikovi spojevi (12–

14). Farmakološki aktivne tvari, poglavito fitokanabinoidi i terpeni proizvode se pomoću 

trihoma, dlakastih izdanaka koncentriranih oko ženskog cvijeta te se izlučuju na površinu u 

obliku ljepljive, viskozne smole (15). 
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Terpeni su kemijski spojevi koji biljkama daju karakteristične okuse i mirise, a u biljci 

kanabisa najčešće su prisutni α-pinen, mircen, limonen, linalol i β-kariofilen (16). α-pinen 

inhibira acetilkolinesterazu u mozgu te na taj način može umanjiti kognitivnu disfunkciju 

induciranu intoksikacijom THC-om (17), mircen pokazuje analgetički učinak stimulacijom 

otpuštanja endogenih opioida mehanizmom posredovanim preko α2-adrenergičkih 

receptora (18,19), a β-kariofilen, kao agonist kanabinoidnog receptora tipa 2, djeluje 

protuupalno bez psihoaktivnog učinka (9,20). Osim samostalnih učinaka, terpeni 

interagiraju s kanabinoidima u vidu sinergističkog, tzv. kanabinoidno-terpenskog učinka 

pratioca (eng. entourage effect), gdje terpeni olakšavaju prolazak kroz krvno-moždanu 

barijeru i/ili mijenjaju metabolizam u jetri te time mogu doprinijeti subterapijskom ili pak 

supraterapijskom učinku određene doze (9). 

Kanabis se najčešće konzumira pušenjem ručno motanih cigareta sa smjesom duhana i 

marihuane tzv. „džointa“, pomoću bonga, lule ili oralnom ingestijom (21). 

1.2 Fitokanabinoidi 

Fitokanabinoidi, odnosno egzogeni kanabinoidi su kanabinoidi dobiveni iz biljke kanabisa. 

Toj skupini pripadaju spojevi poput kanabigerola, kanabinola, kanabikromena, kanabitriola, 

kanabinodiola, a povijesno, medicinski i pop-kulturno najznačajniji i najviše istraženi 

spojevi su kanabidiol (CBD) i Δ9-tetrahidrokanabinol (THC) (12). 

a) Δ9-tetrahidrokanabinol 

THC je glavni psihoaktivni sastojak kanabisa (22).  Nakon inhalacije apsorpcija u krvotok 

je praktički trenutačna te se vršna koncentracija u plazmi javlja u rasponu od 3 do 10 

minuta, (23) dok je kod oralne konzumacije vrijeme apsorpcije sporije te se značajne 

razine THC-a u plazmi javljaju tek nakon sat vremena (24). Zbog lipofilne naravi, THC se 

distribuira u masna i dobro prokrvljena tkiva (mozak, pluća, srce, jetra) s kasnijom 

redistribucijom u manje prokrvljena tkiva (25). Metabolizam THC-a odvija se primarno u 

jetri pomoću citokroma P450 (CYP 450) izoenzima CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4. 

Primarni metaboliti su 11-hidroksi-THC, koji ima psihoaktivna svojstva (26), te 11-karboksi-

THC, koji se nakon glukuronidacije izlučuje urinom i fecesom (27). Također, metabolizam 

se može odvijati i u tkivima koja eksprimiraju CYP450 (mozak i tanko crijevo) (28). Zbog 

svoje lipofilne strukture, THC može prolaziti kroz krvno-placentalnu barijeru i biti izlučen 

dojenjem u majčinom mlijeku (29). 
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Konzumacija preparata koji sadrže THC izaziva osjećaje ugode, opuštanja, zadovoljstva, 

ali isto tako njegovo djelovanje narušava učenje, pamćenje, motornu koordinaciju, 

planiranje, organiziranje (30). Dugotrajna uporaba povezana je s pojavom tolerancije, 

ovisnosti, kognitivnih deficita te psihičkih i psihotičnih poremećaja, o čemu će podrobnije 

biti riječ u daljnjem tekstu (31). 

b) Kanabidiol 

CBD je uz THC najpoznatiji i najistraženiji, te je tijekom posljednjih godina doživio veliki 

komercijalni procvat na tržištu lifestyle proizvoda, gdje se predstavlja kao svojevrsna 

panaceja novog doba. Radi se o fitokanabinoidu, izoliranom tridesetih godina prošlog 

stoljeća, koji za razliku od THC-a ne posjeduje psihoaktivna svojstva (32). Također je 

lipofilan pa se nakon primjene brzo raspodjeljuje u masna i dobro vaskularizirana tkiva 

poput mozga, pluća, srca, jetre, slezene i u masno tkivo s kasnijom raspodjelom u manje 

vaskularizirana tkiva (33). Zbog toga su apsorpcija, distribucija, metabolizam i eliminacija 

ovisni o načinu primjene, formulaciji i dozi lijeka, režimu uzimanja i prehrani (34). Preparati 

CBD-a mogu se uzimati u obliku ulja, inhalacije pare ili dima, intravenozno ili 

transdermalno (35,36). Metabolizira se u jetri, a metaboliti se izlučuju primarno fecesom, te 

u manjoj mjeri urinom (37). Većina studija primjenjivala je CBD u obliku oralnih preparata 

te je bioraspoloživost bila skromnih 6 % (32), a sigurnosni profil zadovoljavajuć s 

minimalnim neželjenim učincima ovisnim o dozi (38). 

Aktivno sudjeluje u raznim staničnim i fiziološkim procesima poput upale, apoptoze, 

oksidativnog oštećenja i fibroze te posjeduje i anksiolitička, analgetička, protuupalna i 

antioksidacijska svojstva (39). 

1.3 Sintetički kanabinoidi 

Sintetički kanabinoidi su strukturalno heterogena i često korištena sredstva zlouporabe, a 

poznati su pod uličnim imenima poput K2, Spice, Rainbow, Galaxy. Proizvodi su 

sastavljeni od mješavine sušenih biljaka poprskanom ekstraktom sintetskog kanabinoida, 

reklamiraju se kao osvježivači zraka, soli za kupanje, umjetna gnojiva i drugi proizvodi koji 

nisu namijenjeni za ljudsku ingestiju čime se izbjegava zakonska regulacija. Mogu se naći 

na raznim mjestima poput „smart shopova”, benzinskih postaja i kioska. Najčešće se 

konzumiraju pušenjem džointova, no postoje i pripravci u obliku tekućina za e-cigarete i 

parilice. Konzumacijom takvih proizvoda postižu se učinci slični pušenju marihuane, no 

većeg intenziteta i kraćeg trajanja. Nakon inhalacije, kao i kod THC-a, dolazi do brze 

apsorpcije i distribucije u dobro vaskularizirana tkiva. Metabolizam ovisi o kemijskoj 
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strukturi, a zbog svoje lipofilnosti podložni su reakcijama 1. faze (alkilna i aromatska 

oksidacija) i 2. faze (glukuronidacija, sulfatacija) metabolizma, a dobiveni metaboliti često 

zadržavaju psihoaktivna svojstva. Ekskrecija se primarno vrši urinom (40).  Akutna 

intoksikacija sintetičkim kanabinoidima izaziva agitaciju, anksioznost, mučninu, 

povraćanje, vizualne i auditivne halucinacije, hipertenziju, kognitivne smetnje i smetnje 

pamćenja (41). Osim toga, moguće su i ozbiljnije reakcije i smrtni ishodi zbog tahiaritmija, 

iznenadnog srčanog zastoja, akutnog bubrežnog oštećenja, zatajenja jetre, suicidalnih 

misli i samoozljeđivanja (42). 

1.4 Psihički poremećaji povezani s uporabom kanabisa 

U petom izdanju Dijagnostičkog i statističkog priručnika (DSM-5), psihički poremećaji 

povezani s uporabom kanabisa podijeljenji su na: poremećaj uporabe kanabisa, 

intoksikaciju kanabisom, sustezanje od kanabisa, kanabisom uzrokovane psihičke 

poremećaje i nespecificirane poremećaje povezane s kanabisom.  

Poremećaj uporabe kanabisa (eng. cannabis use disorder, CUD) definiran je štetnom 

uporabom kanabisa koja dovodi do klinički značajnih smetnji koju su prisutne barem 

godinu dana, a za dijagnozu su potrebne barem dvije od sljedećih značajki: korištenje 

kanabisa u većim količinama ili u dužem periodu od onog u kojem se to željelo, prisutna 

želja ili neuspješni pokušaj smanjivanja uporabe, provođenje velike količine vremena kako 

bi se kanabis pribavio i koristio, snažna želja za korištenjem kanabisa, kontinuirana 

uporaba kanabisa unatoč smanjenom radnom, socijalnom i interpersonalnom 

funkcioniranju, korištenje kanabisa u situacijama koje bi mogle imati štetni učinak na 

fizičko zdravlje, kontinuirana uporaba kanabisa unatoč svjesnosti o problemima koje 

izaziva u fizičkom ili psihološkom aspektu, pojava tolerancije i simptoma sustezanja.  

Poremećaji uporabe kanabisa posebno su značajni kod populacije oboljele od psihotičnih 

poremećaja. Istraživanja su pokazala da osobe s psihotičnim poremećajima koriste 

kanabis u većoj mjeri od osoba u općoj populaciji (43) što dovodi do većeg broja relapsa, 

dužih hospitalizacija i izraženijih pozitivnih psihotičnih simptoma (44) i smanjene 

adherencije u propisanoj antipsihotičnoj terapiji (45). 

1.5 Epidemiologija konzumiranja kanabinoida u Hrvatskoj i Europi 

Podaci Europskog izvješća o drogama (2021.) govore da je otprilike 83 milijuna ili 28,9 % 

odraslih osoba (u dobi od 15 do 64 godine) u Europskoj uniji barem jedanput tijekom 

života konzumiralo opojne droge. Iskustvo uporabe droga češće navode muškarci (50,6 

milijuna) nego žene (32,8 milijuna). Najčešće konzumirana droga jest kanabis (47,6 
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milijuna muškaraca i 30,9 milijuna žena). Razine uporabe kanabisa tijekom života znatno 

se razlikuju među pojedinim zemljama, a kreću se od približno 4 % odraslih osoba na Malti 

do 45 % odraslih osoba u Francuskoj. Procjenjuje se da je 17,4 milijuna mlađih odraslih 

osoba (u dobi od 15 do 34 godine) tijekom 2019. godine konzumiralo droge (16,9 %), pri 

čemu je to navelo dvostruko više muškaraca (21,6 %) nego žena (12,1 %).  

Kanabis je najčešće konzumirana opojna droga među svim dobnim skupinama. Najčešći 

način konzumacije je pušenje, često pomiješano s duhanom. Procjenjuje se da je u 

Europskoj uniji 78,5 milijuna odraslih osoba (u dobi od 15 do 64 godine), odnosno 27,2 % 

populacije te dobne skupine u nekom trenutku života probalo kanabis. Istraživanja opće 

populacije upućuju na to da među odraslim osobama u dobi od 15 do 64 godine u 

Europskoj uniji ima otprilike 1,8 % svakodnevnih ili gotovo svakodnevnih konzumenata 

kanabisa, koji su konzumirali kanabis 20 ili više dana u prethodnom mjesecu, od kojih je 

većina (61 %) mlađa od 35 godina. 

U 24 zemlje s dostupnim podacima ukupan broj osoba koje su prvi put uključene u tretman 

zbog problema povezanih s uporabom kanabisa povećao se za 45 % u razdoblju od 2009. 

do 2019. Petnaest zemalja prijavilo je povećanje u razdoblju od 2009. do 2019. 

Sveukupno gledano, 51 % osoba koje su 2019. prvi put uključene u tretman zbog 

problema povezanih s uporabom kanabisa navelo je da ga je konzumiralo svakodnevno 

tijekom prethodnog mjeseca (46). 

U Hrvatskom sustavu liječenja još uvijek su najviše su zastupljeni heroinski ovisnici (3.946 

– 72 %), dok su kanabinoidi kao glavno sredstvo ovisnosti na drugom mjestu s udjelom od 

12 %. Prosječna dob prvog konzumiranja bilo kojeg psihoaktivnog sredstva u Hrvatskoj je 

15,9 godina, a prosječna dob osoba liječenih zbog kanabinoida 16,1 godina (47). 
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2. Endokanabinoidni sustav 

Endokanabinoidni sustav (ECS) je sustav sastavljen od endogenih kanabinoida 

(endokanabinoida), kanabinoidnih receptora i proteina koji sintetiziraju, transportiraju i 

razgrađuju endokanabinoide. Ovaj sustav ima centralnu ulogu u razvoju živčanog sustava, 

a nakon razvoja dalje modulira njegovu aktivnost i funkciju. Većina sastavnica ECS-a ima 

svojstvo multifunkcionalnosti pa tako utječu na mnoge signalizacijske puteve, a u isto 

vrijeme mnogi signalizacijski putevi recipročno utječu na ECS (48). 

2.1 Kanabinoidni receptori 

Postoje 2 tipa kanabinoidnih receptora: tip 1 i tip 2, ali se određeni kanabinoidi, pogotovo 

aciletanolamid, mogu vezati i na druge receptore poput TRP (eng. transient receptor 

potential channel) i PPAR (eng. peroxisome proliferator-activated receptor) receptora (49).  

Kanabinoidni receptor tip 1 (CB1) i tip 2 (CB2) su receptori spregnuti s G proteinima i to Gi 

i Gq vrste. Inhibiraju adenil-ciklazu i određene naponske kalcijske kanale, stimuliraju 

mitogenom aktivirane protein kinaze (MAPK) i kalijeve kanale (GIRK) te regrutiraju beta-

arestine (proteini koji sudjeluju u unutarstaničnom signaliziranju) (50). 

CB1 receptori, kodirani CNR1 (eng. cannabinoid receptor 1) genom, ponajviše su 

zastupljeni u središnjem živčanom sustavu (moždana kora, bazalni gangliji, hipokampus, 

mali mozak) (51) i to poglavito na GABA interneuronima, ali nađeni su i na 

glutaminergičkim, serotonergičkim, kolinergičkim i glicinergičkim neuronima. Svojom 

aktivacijom inhibiraju otpuštanje GABA-e i drugim ekscitatornih aminokiseline i susljedno 

tome reguliraju otpuštanje drugih neurotransmitora (acetilkolina, dopamina, histamina, 

serotonina, noradrenalina, prostanoida i opioidnih peptida) (52). Lokalizirani su na 

presinaptičkim djelovima aksona, no mogu biti izraženi i na dendritima i tijelima neurona 

pa čak i na mitohondrijima (53–55). Izraženost i uloga CB1 receptora na stanicama glije 

još uvijek se istražuje, a neka istraživanja su pokazala njihovu prisutnost i u astrocita 

(56,57). Strukturalno, CB1 receptori su najviše zastupljeni u dorzalnom i ventralnom 

strijatumu, direktnom aksonskom putu iz globusa pallidusa do substancije nigre, a u 

malom mozgu u području paralelnih, penjajućih i košarastih stanica (58,59). Osim u 

središnjem živčanom sustavu, prisutni su i u mnogim drugim organima i tkivima poput 

jetre, masnog tkiva i kože. 

CB2 receptori, kodirani CNR2 (eng. cannabinoid receptor 2) genom, u najvećoj su mjeri 

izraženi na stanicama imunosnog sustava, poput mikroglije, a na neuronima su zastupljeni 

u puno manjem obimu nego CB1 receptori (60). Ekspresija na neuronima inducirana je 
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patološkim zbivanjem na neuronu kao na primjer prilikom ozljede živca ili upale (61). U tim 

se slučajevima izraženost CB2 receptora može povećati i do 100 puta u odnosu na 

bazalnu razinu (62).  

CB1 i CB2 receptori pokazuju funkcionalnu selektivnost pri kojoj različiti ligandi mogu 

aktivirati različite signalne puteve. Naime, receptori mogu poprimiti različite konformacije 

pri kojima određeni ligandi imaju veći ili manji afinitet za receptor (63,64). Osim toga, ovi 

receptori imaju i sposobnost dimerizacije i multimerizacije s drugim G-protein spregnutim 

receptorima te na taj način potencirati svoj krajnji učinak preko različitih signalizacijskih 

puteva. Istraživanja, koja su se primarno bavila CB1 receptorima, pokazala su mogućnost 

interakcije s D2 dopaminskim, oreksin A, adenozin 2A i Δ-opioidnim receptorima (65–69). 

TRP kanali, pogotovo TRPV1, mogu biti aktivirani endokanabinoidom anandamidom pod 

određenim uvjetima (70). Anandamid također može aktivirati i PPAR-α i PPAR-γ koji imaju 

utjecaj na transkripciju gena (71). 

2.2 Endokanabinoidi 

Endogeni kanabinoidi su lipidne signalizacijske molekule koje aktiviraju kanabinoidne 

receptore. Najznačajniji i najviše istraženi su 2-arahidonil-glicerol (2-AG), koji je također i 

intermedijarni produkt u metabolizmu lipida i važan izvor arahidonske kiseline u sintezi 

prostaglandina te anandamid (N-arahidonil etanolamin, AEA) (72–74). Prekursori ovih 

molekula nalaze se u lipidnim membranama te se prilikom depolarizacije ili aktivacije 

receptora spregnutih s G-proteinima mogu brzo otpustiti u izvanstanični prostor za razliku 

od klasičnih neurotransmitora koji se sintetiziraju i onda pohranjuju u sinaptičke mjehuriće. 

2-AG je potentan agonist CB1 i CB2 receptora, dok je anandamid slab agonist CB1 

receptora i još slabiji agonist CB2 receptora te na taj način može antagonizirati efekt jakih 

agonista u uvjetima niske ekspresije receptora (75,76). 

Postoji više načina sinteze endokanabinoida koji ovise o vrsti tkiva i (pato)fiziološkim 

procesima. Najznačajniji put nastanka 2-AG-a sastoji se od 2 koraka. U prvom koraku 

miče se inozitol trifosfat s fosfatidil-inozitol-bisfofonata koji sadrži arahidonoilsku skupinu, a 

u drugom koraku miče se acilna skupina s prve pozicije. Enzim zaslužan za taj proces je 

diacilglicerol lipaza, koja se javlja u 2 izoforme (77). Diacilglicerol lipaza α zaslužna je za 

stvaranje 2-AG-a u sinaptičkoj regiji, a diacilglicerol lipaza β za stvaranje 2-AG-a u 

stanicama mikroglije (78). AEA nastaje hidrolizom N-arahidonoil-fosfatidil-etanolamina 

(NAPE) posredovanu enzimom NAPE-PLD, koji se nalazi u presinaptičkoj regiji, ali opisani 

su i drugi načini sinteze koji su ovisi o vrsti tkiva (79,80). Da bi mogli ostvariti svoj učinak 
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endokanabinoidi se nakon sinteze u unutarstaičnom prostoru moraju transportirati u 

vanstanični prostor, a potom opet unutar stanice kako bi ih enzimi mogli razgraditi. Polarna 

struktura im onemogućava prolaz jednostavnom difuzijom stoga im je nužan transportni 

protein, a istraživanja su pokazala da AEA i 2-AG koriste isti endokanabinoidni 

membranski transporter (81). Endokanabinoidna signalizacija prekida se hidrolizom 

arahidonske grupe 2-AG-a i AEA-a. Hidroliza 2-AG-a u središnjem živčanom sustavu 

primarno se dešava djelovanjem monoacilglicerol lipaze i ABHD6 (82). Monoacilglicerol 

lipaza u najvećoj se mjeri nalazi na presinaptičkom dijelu neurona (83), a ABHD6 na 

dendritima ekscitatornih neurona u moždanoj kori (84). Hidrolaza amida masnih kiselina 

(eng. fatty acid amide hydrolase, FAAH) hidrolizira AEA, no može i razgrađivati druge 

amide masnih kiselina poput palmitoil- i oleoil-etanolamida (85). Na ove načine nastala 

arahidonska kiselina može postati supstratom ciklooksigenaza za stvaranje prostaglandina 

(74). Drugi mogući način razgradnje i AEA-a i 2-AG-a je direktna razgradnja pomoću 

ciklooksigenaze-2 u kojima kao produkti nastaju prostamidi (iz AEA-a) i prostaglandinski 

glicerol esteri (iz 2-AG-a) (86).  

Endokanabinoidi u zrelom, razvijenom mozgu imaju funkciju retrogradnih glasnika te na taj 

način utječu na sinaptičku plastičnost (87). Otpuštaju se iz postsinaptičkog neurona i vežu 

za presinaptičke receptore i suzbijaju neurotransmisiju. Mogu djelovati u vidu prolaznih i 

trajnih učinaka. Oba učinka uključuju inhibiciju postsinaptičkog neurona depolarizacijom i 

ulaskom kalcijevih iona u stanicu ili aktivacijom s Gq/11-povezanih GPCR-ova. Prolazni, 

kratkotrajni učinci su depolarizacijom stimulirana supresija ekscitacije/inhibicije, ovisno o 

vrsti suzbijene neurotransmisije i metabotropno stimulirana supresija ekscitacije/inhibicije 

(88). Dugotrajna depresija sinapsi javlja se nakon ponavljajućih niskofrekventnih stimulusa 

ekscitatornih sinapsi, a njena pojavnost ovisna je o prisutnosti endokanabinoida. Nakon 

uspostave dugotrajne depresije sinapse, ona postaje neovisna o prisutnosti 

endokanabinoida ili CB1 receptora (89,90). 

Osim retrogradne signalizacije, endokanabinoidi mogu direktno utjecati na ekscitabilnost 

neurona modulacijom ionskih kanala (91), aktivacijom GIRK kanala (92), utjecajem na 

hiperpolarizacijom aktivirane kationske kanale, modulacijom 5HT3 (93), TRPV1 (70), 

GABA-A (94) i glicinskih receptora. (95) 

2.3 Utjecaj egzogenih kanabinoida na endokanabinoidni sustav  

THC je parcijalni agonist CB1 receptora, koji se nalazi primarno u središnjem živčanom 

sustavu i CB2 receptora prisutnog na stanicama imunološkog sustava (88). Aktivacijom 

CB1 receptora može prouzročiti stanja euforije, kognitivne disfunkcije i intenzivirati 
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negativna emocionalna stanja poput anksioznosti, (96) te indirektno stimulirati otpuštanje 

dopamina (97). 

Sintetski kanabinoidi imaju farmakodinamski profil sličan THC-u, ali za razliku od njega, 

kanabinoidi snažni su agonisti CB1 i CB2 receptora (40). 

CBD djeluje preko nekompetitivne, negativne alosteričke modulacije CB1 receptora, 

pokazuje niski afinitet za CB1 i CB2 receptore, nije njihov primarni ligand, no može utjecati 

na njihovu signalizaciju mijenjajući endokanabinoidni tonus (98).  Također, opaženo je i 

agonističko djelovanje na serotoninske 5-HT1A receptore pomoću kojeg ostvaruje 

anksiolitički efekt (99).  

Predviđane i opažene interakcije THC-a i endokanabinoida su kompleksne. THC i 

anandamid su nisko potentni agonisti, dok je 2-AG jači agonist CB1 receptora (100). U 

uvjetima pri kojima je CB1 receptor slabije izražen ili je postsinaptično vezanje ograničeno, 

THC može antagonizirati učinak signalizacije 2-AG-a (101). Pod drugim uvjetima, THC i 

anandamid mogu biti potentni agonisti CB1 receptora (102). Eksperimentalna istraživanja 

pokazala su da se akutni odgovor na konzumaciju kanabisa sastoji i od agonizma i  od 

antagonizma CB1 receptora budući da je davanje ponavljanih, visokih doza CB1 

antagonista, rimonabanta, skromno smanjio subjektivni osjećaj „higha“ dok je u isto 

vrijeme značajno smanjio tahikardiju izazvanu kanabisom (103). 

CBD, osim negativne alosteričke modulacije CB1 receptora, može djelovati i na način da 

pojačava učinak endokanabinoida. CBD može inhibirati anandamid amidazu (104), enzim 

koji razgrađuje anandamid te spriječiti ulazak anandamida u stanice posredovan 

transporterom i time pojačavati učinak anandamida (105).  
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3. Psihotični poremećaji  

3.1 Definicija  

Psihotični poremećaji (psihoze) su duševni poremećaji karakterizirani specifičnim 

promjenama u jednoj ili više domena funkcioniranja. Simptomi koji se javljaju su 

sumanutosti, obmane osjetila, poremećaji mišljenja ili govora, poremećaji motoričke 

aktivnosti te negativni simptomi poput poremećaja afektivnosti, autizma, alogije, 

anhedonije i avolicije (106). Psihotični poremećaji mogu se definirati i kao stanje u kojem 

postojanje psihotičnih simptoma ispunjava dijagnostičke kriterije za određenu bolest, pri 

čemu „psihotični simptomi“ označavaju manifestaciju kognitivne ili perceptivne disfunkcije. 

DSM-5, dijagnostički priručnik Američkog psihijatrijskog društva, definira psihotične 

poremećaje po kliničkim sindromima i razlikuje ih na temelju trajanja simptoma, kliničke 

slike, uzroka i odnosa psihotičnih simptoma s poremećajima raspoloženja (107). 

Radi se o složenoj i raznovrsnoj skupini stanja, a iako ne postoji jedinstvena definicija, ono 

što im je svima zajedničko je promijenjeno percipiranje i testiranje stvarnosti. Javljaju se 

kao samostalni, primarni poremećaji ili kao popratni simptom raznih psihijatrijskih, 

neuroloških i razvojnih bolesti ili intoksikacija, kada se nazivaju sekundarnima. Ključne 

značajke koje definiraju psihotične poremećaje su prvenstveno sumanutosti, obmane 

osjetila i poremećaji mišljenja odnosno govora.  

a) Sumanutosti (deluzije) 

Sumanutosti su fiksirana kriva uvjerenja koja nisu dostupna racionalnoj korekciji i nisu u 

skladu s kulturalnim iskustvom pojedinca. Njihov sadržaj može biti raznolik, a spadaju u 

sadržajne poremećaje mišljenja (108). Najčešće su deluzije progona u kojima osoba misli 

da je neka druga osoba, grupa, organizacija uhodi i progoni te da joj želi nauditi. Česte su i 

deluzije odnosa kod kojih osoba misli da su određene geste i komentari ljudi u 

svakodnevnom životu i medijima te slučajni događaji u okolini usmjereni njoj i da 

predstavljaju neko posebno značenje. Grandiozne deluzije odnose se na mišljenje da ta 

osoba posjeduje izvanredne moći, da je slavna, značajna ili predestinirana za nešto 

velebno. Kod erotomanskih deluzija osoba misli da je druga osoba zaljubljena u nju, u 

nihilističkim deluzijama javlja se uvjerenje da će se dogoditi nešto katastrofalno, dok su 

osobe sa somatskim deluzijama zaokupirane svojim zdravljem i tijelom. Deluzije vezane 

za osjećaj gubitka kontrole nad umom i tijelom često su bizarne i mogu se ispoljavati kroz 

uvjerenja o inserciji, oduzimanju ili manipulaciji nekog objekta ili dijela tijela od strane 

izvanjske sile (106). 
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Sumanutosti treba razlikovati od iskrivljenih mišljenja, krivih uvjerenja i precijenjenih ideja 

koja nisu nužno psihopatološke naravi, a razlikuju se prvenstveno po tome što su 

dostupna racionalnoj korekciji, dok deluzije nisu. Za sumanutosti ne postoji nikakvo 

racionalno i logičko objašnjenje, niti logične uzročno-posljedične veze, a nisu razumljive 

ljudima iz iste kulturalne pozadine (108). 

b) Obmane osjetila (halucinacije) 

Halucinacije su poremećaji opažanja pri kojima osoba opaža nešto što zapravo ne postoji. 

Nisu izazvane nikakvim zbiljskim osjetilnim podražajem, vividne su i jasne, intenziteta kao i 

stvarna opažanja te nisu pod voljnom kontrolom. Mogu se javiti obmane svih modaliteta 

osjetila, a najčešće se javljaju auditorne (slušne) halucinacije (106). Slušne halucinacije 

javljaju se kao jednostavne (akoazmi) i to u obliku tona, zvuka, šuma, pucketanja, a mogu 

se javiti i složene halucinacije (fonemi) glasa, glazbe, buke. Posebna vrsta auditornih 

halucinaciju su imperativne halucinacije koje naređuju osobi da nešto učini (108).  

Da bismo nešto proglasili halucnacijom u užem, psihopatološkom smislu, ona se mora 

javiti u stanju budnosti. Naime, postoje i takozvane hipnagogne odnosno hipnopompne 

halucinacije koje se javljaju pri usnivanju odnosno razbuđivanju i ne smatraju se 

patološkim fenomenom (to su tzv. pseudohalucincije) (106,108). 

Također u nekim posebnim slučajevima halucinacije se mogu smatrati normalnim unutar 

određenog religioznog i kulturnog aspekta kao na primjer „dar jezika“ kod osoba kršćanske 

vjeroispovijesti (106). 

Naposljetku, halucinacije treba razlikovati od iluzija, gdje stvarno postoji osjetilni podražaj, 

samo se tumači iskrivljeno, a mogu se javljati i u osoba bez psihopatologije (npr. pri jakom 

umoru) (108), 

c) Poremećaji mišljenja/govora 

Poremećaji mišljenja dijele se na sadržajne i formalne poremećaje. Sadržajni poremećaji 

mišljenja obilježeni su pogrešnim tumačenjima značenja misaonog sadržaja, a u njih 

spadaju precijenjene, prisilne i sumanute misli. 

Formalni poremećaji mišljenja karakterizirani su gubitkom normalnog misaonog duktusa 

(108). Obično se mogu procijeniti načinom na koji osoba odgovara na pitanja, a odgovori 

mogu biti neizravno povezani ili pak kompletno nepovezani s postavljenim pitanjem (106). 

Formalni poremećaji mišljenja mogu biti brojni, a javljaju se u obliku disociranog mišljenja 

(struktura i sintaksa rečenica su očuvane, asocijacije su nepovezane i nelogične, mišljenje 
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nema cilja), salate od riječi (ekstremni oblik disociranog mišljenja, očituje se nizanjem riječi 

ili dijelova riječi), inhibiranog mišljenja (subjektivni doživljaj bolesnika o nepravilnom, 

sporom ili zaustavljenom procesu obrade misli), inkoherentnog mišljenja (mišljenje 

rascjepkano na dijelove koji sami po sebi mogu imati smisao, ali u cijelini ga nemaju),  

verbigeracije (besmisleno ponavljanje iste riječi ili rečenice) i bloka misli (nagli prekid u 

toku misli bez očitog razloga) (108). 

Poremećaji govora se mogu javiti u obliku alogije (siromaštvo govora, bolesnik koristi 

jednostavne izraze), mutizma (prekid verbalne komunikacije), koprolalije (ponavljanje 

opscenih riječi ili fraza) i eholalije (ponavljanje riječi ili rečenica koje su posljednje 

izgovorene) (108). 

d) Poremećaj motorike  

Poremećaji motorike mogu se očitovati raznim načinima kvantitativne ili kvalitativne 

prirode. Kvantitativni poremećaji javljaju se u rasponu od ekstremne motoričke agitacije, 

preko motoričke inhibicije do katatonije. Kvalitativni poremećaji su katalepsija (ukočeno 

držanje pri kojem bolesnik zauzima neobičan položaj tijela), voštana savitljivost (stanje u 

kojem se bolesnika može postaviti u određeni položaj bez njegova otpora te se taj položaj 

zadržava dulje vrijeme), ehopraksija (ponavljanje tuđih pokreta), automatska poslušnost 

(podvrgavanje tuđoj volji), manirizam (bizarni, nepotrebni, pretjerano naglašeni pokreti), 

grimasiranje i stereotipije (ponavljanje besmislenih pokreta).  

Katatonija je entitet pri kojem pacijenti gube sposobnost reaktivnosti na događaje iz 

okoline te se javljaju poremećaji psihomotornih funkcija. Javlja se u obliku negativizma 

preko raznih bizarnih položaja pa sve do stupora (nepokretnost i bez odgovora na vanjske 

podražaje). Moguć je i nastanak katatoničnog uzbuđenja pri kojem bolesnici postaju 

agitirani i destruktivni bez ikakvog povoda (108). 

e) Negativni simptomi  

Dok se pozitivni simptomi odnosne na one simptome koji su „ nadodani“ na normalne 

psihološke funkcije i kao takve ne postoje u osoba bez psihopatologije (halucinacije, 

sumanutosti, poremećaji mišljenja/govora), negativni simptomi se odnosne na gubitak u 

odnosu na razinu zdravog funkcioniranja (108). Najčešće su povezani sa shizofrenijom, 

dok se u ostalim psihotičnim poremećajima se javljaju značajno rjeđe (106). Najčešći 

negativni simptomi su afektivna nivelacija (izostanak emocionalne reakcije), avolicija 

(nesposobnost započinjanja i održavanja k cilju usmjerena ponašanja), apatija (stanje bez 

osjećaja obilježeno ravnodušnošću, nereagiranjem na uobičajene podražaje), abulija 
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(potpuni gubitak volje), anhedonija (nemogućnost doživljavanja zadovoljstva) i autizam 

(poremećaj doživljavanja ličnosti i vanjskog svijeta, osoba se povlači u sebe) (108). 

3.2 Epidemiologija psihotičnih poremećaja 

Dob u kojoj se psihoze prvi put javljaju i njihov tijek variraju ovisno o osnovnom 

poremećaju. Najčešći psihotični poremećaji – shizofrenija, bipolarni poremećaj i depresija 

s psihotičnim simptomima, obično počinju u drugom ili trećem desetljeću života, dok se 

sumanuti poremećaji češće razvijaju u srednjoj životnoj dobi. Sekundarne psihoze koje 

prate neurodegenerativne bolesti poput Alzheimerove bolesti, vaskularne demencije, 

Parkinsonove i Huntingtonove bolesti te demencije Lewyjevih tjelešaca započinju u starijoj 

životnoj dobi. Psihotični simptomi uzrokovani zloupotrebom droga ili propisanim lijekovima 

i simptomi uzrokovani medicinskim poremećajima poput sistemskog eritemskog lupusa, 

epileptičkih napadaja ili povišene tjelesne temperature mogu se pojaviti u bilo kojoj dobi 

(107). 

Primarni psihotični poremećaji, posebno shizofrenija i shizoafektivni poremećaj obično 

evoluiraju kroz prodromalnu fazu do progresivne i kronične faze (109). Međutim, tijek 

bolesti je nepredvidiv, a učestalost, broj i vrste psihotičnih simptoma variraju ovisno o 

određenom psihotičnom poremećaju i mogu se razlikovati među pacijentima s istim 

poremećajem.  

Psihotične poremećaje često kompliciraju i prate suicidalnost (životna prevalencija, 34,5 

%) (110), zlouporaba opojnih droga (životna prevalencija, 74 %) (111), beskućništvo 

(godišnja prevalencija, 5 %) (112), izloženost nasilju (prevalencija tijekom 3-godišnjeg 

razdoblja, 38 %) (113) te nasilničkim ponašanjem (veće šanse za nasilje u usporedbi s 

općom populacijom, od 49 do 68 %) (114). 

3.3 Etiologija  

Etiološki se psihotični poremećaji mogu podijeliti u 3 kategorije. Primarne (idiopatske), 

sekundarne koji nastaju zbog neke podležeće bolesti (na primjer neurodegenerativne 

bolesti) i na psihotične poremećaje izazvane toksičnim agensom (opojna sredstva, lijekovi, 

otrovi) (107). 

3.3.1 Neurotransmitori u psihozi 

Psihotični poremećaji, neovisno o njihovoj specifičnoj etiologiji, u podlozi imaju 

poremećenu neurotransmisiju u dopaminskim i glutamatnim putevima u hipokampusu, 

srednjem mozgu, korpusu strijatumu i prefrontalnom korteksu, što dovodi do pojave 
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psihotičnih simptoma. Ovaj patofiziološki model psihoze temelji se na mnogim studijama 

koje sugeriraju da povećane sinaptičke razine dopamina i glutamata uzrokuju pojačanu 

postsinaptičku stimulaciju, čiji nizvodni učinci rezultiraju psihotičnim simptomim. 

(115,116).Molekularne osnove ovih poremećaja uključuju nedostatak γ-aminomaslačne 

kiseline (eng. gamma-aminobutyric acid, GABA) kod inhibicijskih interneurona i 

hipofunkciju N-metil-D-aspartat (NMDA) glutamatnih receptora, što remeti ravnotežu 

između inhibicije i excitacije neuronskih sustava posredovanih glutamatom i dopaminom 

(117,118). Čini se da bi i drugi molekularni mehanizmi koji reguliraju sintezu ili 

metabolizam glutamata također mogli doprinijeti disfunkciji i povećanim sinaptičkim 

razinama glutamata (119). 

Istraživanja psihoza izazvanih uporabom sredstva ovisnosti osvijetlila su razumijevanje 

ovih neurotransmitorskih mehanizama. Na primjer, prirodni i sintetski kanabinoidi koji 

sadrže specifične agoniste kanabinoidnih receptora, posebno agoniste CB1 receptora, 

mogu izazvati psihozu ili povećati rizik od njene pojave modulacijom dopaminskih i 

glutamatnih sinapsi (120,121). Sintetičke droge, poput sintetskih katinona, izazivaju 

snažno oslobađanje dopamina i serotonina te induciraju fulminantne psihotične simptome 

na sličan način (107). 

Specifična vrsta psihoze uzrokovana je stimulacijom serotoninskog receptora 2A (5-

HT2A). Psihodelične droge poput dietilamida lizerginske kiseline (LSD), meskalina i 

psilocibina imaju učinke koji oponašaju psihotične simptome putem „pristrane“ (eng. 

biased) stimulacije 5-HT2A receptora selektivno aktivirajući sporedne intracelularne 

signalne puteve (122). 

3.3.2 Genetski čimbenici u psihozi  

Epidemiološke studije pokazale su ulogu nasljeđa u patogenezi primarnih psihotičnih 

poremećaja. U shizofreniji i bipolarnom poremećaju s psihotičnim simptomima prisutno je 

otprilike pedesetpostotno podudaranje određenih genetskih lokusa između identičnih 

blizanaca, među braćom i roditeljima osoba s idiopatskim psihotičnim poremećajem, a 

stope pojavnosti istog poremećaja su 10 do 15 puta više nego u općoj populaciji.  

Iako specifični genetski markeri i načini nasljeđivanja psihotičnih poremećaja nisu utvrđeni, 

postavljene su dvije opće hipoteze: hipoteza  zajedničke bolesti – zajedničkog alela (geni s 

frekvencijom većom od 10 % u populaciji) i hipoteza zajedničke bolesti – rijetkog alela 

(123). Prema prvoj hipotezi, učestali geni s niskom penetracijom djeluju aditivno i putem 

epistaze s drugim takvim genima kako bi povećali rizik od shizofrenije i psihotičnih 

  14



poremećaja. Druga hipoteza implicira rijetke nasljedne ili de novo mutacije ili varijacije 

broja kopija, koje se javljaju samo u malom broju slučajeva (otprilike 2,4 %), ali su visoko 

penetrantne. 

a) Česte genetske varijante s niskom penetracijom 

Pronađene su brojne poveznice između primarne psihoze i gena koji kontroliraju 

sinaptičku neurotransmisiju, posebno gena koji uključuju puteve posredovane dopaminom 

i glutamatom (124), koje su u skladu s trenutnim neurotransmiterskim teorijama 

psihotičninih poremećaja. 

Zanimljivo je i nedavno otkriće povezanosti između psihoze i gena uključenih u imunološku 

funkciju, poput glavnog kompleksa histokompatibilnosti (eng.  major histocompatibility 

complex, MHC) i komponenta sustava komplementa (125). Molekule MHC-a u središnjem 

živčanom sustavu reguliraju razvoj veza među neuronima putem sinaptičkog obrezivanja 

vođenog mikroglijom što utječe na formiranje neuralnih krugova i na njihovo funkcioniranje 

(126,127). 

   b) Rijetke genetske varijante s visokom penetracijom  

Najčešća genetska abnormalnost povezana s psihotičnim poremećajem je mikrodelecija 

kromosoma 22q11.2 koja uzrokuje DiGeorgeov sindrom koji se pojavljuje kod 1 od 4000 

živorođenih. Ova bolest povezana je sa srčanim, facijalnim i abnormalnostima udova, a 

otprilike 25 % zahvaćenih pacijenata ima simptome shizofrenije ili shizofreniji slične 

značajke koje su nerazlučive od idiopatske shizofrenije (128). 

3.3.3 Neurološki razvojni faktori u psihozi 

Izloženost prenatalnim okolišnim štetnim čimbenicima (npr. infekcije za vrijeme trudnoće, 

toksičnost lijekova i nedostaci u prehrani), komplikacije tijekom porođaja, postnatalna 

traumatična iskustva i drugi oblici zanemarivanja u kritičnim fazama razvoja povezani su s 

rizikom za kasnije psihotične poremećaje. Smatra se da ovi okolišni faktori interagiraju s 

genetskim faktorima i povećavaju susceptibilnost za razvoj psihotičnih poremećaja (2). 

3.3.4 Autoimuni i upalni poremećaji s psihozama 

Psihotični simptomi mogu se pojaviti i u osoba oboljelih od autoimunih bolesti koje se 

mogu manifestirati u živčanom sustavu, kao na primjer sistemski eritemski lupus. Približno 

30 % osoba s tom bolešću ima antitijela usmjerena protiv dvostrukolančane DNA koja 
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reagiraju s epitopima glutamatne NR2 podjedinice, komponentom NMDA receptora (129–

131). 

3.4 Patofiziologija  

Općeprihvaćena patofiziološka osnova nastanka psihotičnih poremećaja je tzv. „originalna 

dopaminska hipoteza“ koja govori da se psihotični poremećaji javljaju zbog mezolimbičke 

hiperdopaminergije (132). 

Jedan od predloženih mehanizama je disfunkcija u hipokampalnim GABAergičkim 

interneuronima i hipofunkcija glutamatnih N-metil-D-aspartat receptora (NMDAR). Kod 

psihoza se javlja pojačana aktivnosti glutaminergičkih neurona koji djeluju na stanice 

smještene u CA1 (cornu ammonis) regiji hipokampusa. GABAergički interneuroni su 

podstimulirani, unatoč povećanju glutamata u sinaptičkom prostoru te oslobađaju manje 

GABA-e, što dezinhinira piramidalne stanice hipokampusa i to uzrokuje oslobađanje više 

glutamata iz projekcija hipokampusa prema srednjem mozgu (ventralno tegmentalno 

područje) i korpusu strijatumu (nukleus akumbens). Hipokampalna aktivnost pojačava 

oslobađanje dopamina u strijatumu izravno (na razini nukleusa akumbensa) ili 

stimulacijom dopaminergičkih neurona srednjeg mozga, koji šalju projekcije u nukleus 

akumbens i prefrontalni korteks. Dopaminergički neuroni u srednjem mozgu dalje 

pospješuju disfunkciju dopamina i glutamata putem projekcije natrag prema hipokampusu 

te se stvara začarani krug (2).  

Neuralni krugovi koji sudjeluju u razvoju psihotičnih poremećaja uključuju dopaminergičke 

aferentne puteve iz ventralnog tegmentalnog područja prema nukleusu akumbensu 

(mezolimbički krug) i prema frontalnom korteksu (mezokortikalni krug) te glutaminergičke 

puteve iz hipokampusa prema nukleusu akumbensu (133). 

3.5 Podjela psihotičnih poremećaja i dijagnostički kriteriji  

Prema DSM-5 kategorizaciji, psihotični poremećaji nalaze se na spektru shizofrenije i 

uključuju shizotipni poremećaj ličnosti (kao najblaži oblik), sumanuti poremećaj, prolazni 

psihotični poremećaj, shizofreniformni poremećaj i shizofrenija (kao najteži oblik na 

spektru) (106). 

Svjetska zdravstvena organizacija u svojoj Međunarodnoj klasifikaciji bolesti u 11. izdanju 

(MKB-11) primarne psihotične poremećaje dijeli na shizofreniju, shizoafektivni poremećaj, 

shizotipni poremećaj, akutni i prolazni psihotični poremećaj, sumanuti poremećaj, 

psihotične poremećaje izazvane vanjskim tvarima i sekundarne psihotične poremećaje 

(134). 
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Za dijagnozu shizofrenije prema MKB-11, potrebna su barem 2 simptoma koji moraju biti 

prisutni većinu vremena u trajanju najmanje mjesec dana. Minimalno 1 od simptoma mora 

biti perzistentna deluzija, halucinacija, formalni poremećaj mišljenja ili sumanutost utjecaja 

ili pasivnosti ili kontrole (koja se odnosi na tijelo, misli, osjećaje). Ostali simptomi mogu biti 

poremećeno  ponašanje koje utječe na svakodnevno funkcioniranje, psihomotorni 

poremećaji (kao npr. voštana savitljivost, agitacija, negativizam) i negativni simptomi (npr. 

anhedonija, avolicija, alogija, ...). Također, svi ti simptomi ne smiju biti povezani s 

podležećom bolesti ni s korištenjem lijekova ili opojnih supstanci (134). 

Shizoafektivni poremećaj dijagnosticira se ako su u istoj epizodi bolesti istovremeno 

prisutni simptomi shizofrenije i poremećaja raspoloženja u trajanju od minimalno mjesec 

dana te nisu povezani s podležećim organskim stanjem ni korištenjem lijekova ili opojnih 

supstanci. Simptomi poremećaja raspoloženja mogu biti depresivni, manični ili miješani 

(134). 

Shizotipni poremećaj karakteriziran je dugotrajnim (nekoliko godina) i neobičnim, 

ekscentričnim ponašanjem, izgledom ili govorom, kognitivnim i opažajnim distorzijama, 

čudnim uvjerenjima i smanjenim socijalnim funkcioniranjem. Od afektivnih poremećaja 

mogu se javiti anhedonija i  afektivna krutost. Paranoidne misli, halucinacije ili drugi 

psihotični simptomi mogu biti prisutni, no ne u intenzitetu i trajanju kao u oboljelih od 

shizofrenije, shizoafektivnog i sumanutog poremećaja (134). 

Kod akutnog i prolaznog psihotičnog poremećaja dolazi do akutnog nastupa psihotičnih 

simptoma koji se pojavljuju bez prodromalne faze i postižu svoj maksimum unutar 2 

tjedna. Simptomi mogu uključivati deluzije, halucinacije, poremećaje mišljenja, konfuznost i 

poremećaje afektivnosti i raspoloženja, a također mogu biti prisutne i psihomotorne 

smetnje slične katatoniji. Simptomi brzo prolaze kroz svoje mijene u obliku i intenzitetu iz 

dana u dan. Sveukupno trajanje epizode prolazi unutar 3 mjeseci, a često traje u rasponu 

od jednog dana do mjesec dana. Kao i kod prethodnih entiteta, simptomi ne smiju biti 

rezultat organske bolesti ili korištenja lijekova ili opojnih supstanci (134). 

Sumanuti poremećaj karakteriziran je jednom ili više deluzija koje traju barem 3 mjeseca, 

no često su prisutne i duže te nepostojanjem depresivnih, maničnih ili miješanih epizoda. 

Sumanutosti su varijabilne od pojedinca do pojedinca, obično su stabilne, no mogu 

evoluirati. Ostali simptomi shizofrenije (negativni simptomi, vividne halucinacije, 

poremećaji govora, mišljenja, sumanutosti kontrole, utjecaja ili pasivnosti) nisu prisutni, no 

moguće su opažajne smetnje (halucinacije, iluzije) koje su tematski povezane s glavnom 
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deluzijom. Osim radnji i stavova izravno povezanih s deluzijom, afektivnost, govor i 

ponašanje su obično nezahvaćeni (134). Primjeri sumanutih poremećaja su De 

Clerambaultov sindrom (sumanuto uvjerenje da je neka važna osoba potajno zaljubljena u 

oboljelu osobu), Othellov sindrom (uvjerenje o partnerovoj nevjeri), Capgrasov sindrom 

(osoba iz okoline bolesnika zamijenjena dvojnikom), Fregolijev sindrom (progonitelj 

preuzima izgled neke bliske osobe), Cotardov sindrom (nihilističke sumanutosti, poricanje 

postojanja vlastite egizistencije, dijelova tijela, objekata, bića, vanjskog svijeta) i Ekbomov 

sindrom (sumanute misli o prisutnosti parazita i kukaca u koži ili unutarnjim organima 

bolesnika) (108). 

Psihotični poremećaj izazvan uporabom kanabisa je prema MKB-11 (134) definiran kao 

poremećaj pri kojem su prisutni psihotični simptomi koji se razvijaju tijekom ili ubrzo nakon 

instoksikacije ili  ustezanja kanabisa. Intenzitet ili trajanje simptoma značajno premašuju 

poremećaje percepcije, kognicije i ponašanja koji se javljaju za vrijeme intoksikacije ili 

sustezanja.  

3.6 Dijagnostika 

Dijagnoza psihotičnih poremećaja je klinička te se uglavnom temelji na anamnezi i kliničkoj 

slici. Dijagnostički testovi, u vidu neuroslikovnih i elektroencefalografskih (EEG) ispitivanja, 

genotipskih, toksikoloških i seroloških pretraga, obično se provode samo kod određenih 

pacijenata koji se javljaju s prvom psihotičnom epizodom ili kod sumnje na sekundarne 

psihotične simptome u sklopu neurodegenerativnih bolesti, drugih medicinskih stanja ili 

zloupotrebom opojnih droga (107). 

Magnetska rezonancija (MRI) i pozitron-emisijska tomografija (PET) otkrile su različite 

neuroanatomske i funkcionalne abnormalnosti u pacijenata s psihotičnim poremećajima. 

Na primjer, pacijenti sa shizofrenijom, shizoafektivnim poremećajem ili bipolarnim 

poremećajem s psihozom imaju smanjenje volumena mozga u temporalnom, frontalnom i 

parijetalnom režnju te smanjenu debljinu korteksa u tim i drugim područjima (135). Kod 

pacijenata sa shizofrenijom, studije s PET-CT-om pokazuju povećane razine dopamina u 

ventralnom strijatumu i smanjene razine u frontalnom korteksu (136), a MR spektroskopija 

pokazuje povećane razine glutamata u prednjem i srednjem temporalnom području 

(137,138). Neurofiziološke pretrage poput elektroencefalografije, mogu se koristiti za 

procjenu kod pacijenata s epilepsijom ili neurodegenerativnim bolestima. Zbog nedovoljne 

osjetljivosti i specifičnosti te visoke cijene ove se metode ne koriste u rutinskoj kliničkoj 

praksi (107). 
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Serološki testovi mogu se koristiti kod pacijenata s prvom psihotičnom epizodom kako bi 

se isključio tercijarni sifilis te kod pojave psihotičnih simptoma nakon preboljelih infekcija 

kod kojih se mogu naći IgG protutijela na NR1 podjedinice NMDA receptora (107). 

3.7 Liječenje  

Osnovni princip liječenja je biopsihosocijalni pristup sa svrhom uspostave najbolje moguće 

razine funkcioniranja pojedinca te reintegracije u društvo. Specifično liječenje ovisi o fazi 

bolesti. U akutnoj fazi potrebno je uspostaviti brzu kontrolu simptoma ambulantno ili 

hospitalno. Ako je moguće, potrebno je utvrditi neurološki status i učiniti laboratorijske 

pretrage urina, biokemijskih parametara, glukoze u krvi, pokazatelja jetrene i bubrežne 

funkcije, hormona štitnjače te napraviti elektrokardiogram. Hospitalizacija je indicirana u 

bolesnika sa suicidalnim ili homicidalnim idejama, imperativnim halucinacijama, 

ekstremnom anksioznošću ili nemogućnošću brige o sebi.  

Farmakološko liječenje psihotičnih poremećaja temelji se na primjeni tipičnih i atipičnih 

antipsihotika (139), koji su, nakon otkrivanja 1950-ih godina, revolucionirali liječenje 

psihoza i ostali jedina efektivna metoda liječenja. Mogu se podijeliti na tipične, odnosno 

antipsihotike prve generacije (klorpromazin, promazin, haloperidol, fluenazin) koji imaju 

veliki afinitet za dopaminergične D2 receptore u nigrostrijatalnom sustavu te na atipične, 

odnosno druge generacije (klozapin, amisulprid, risperidon, olanzapin, kvetiapin, 

aripiprazol) koji imaju selektivno veći afinitet za mezolimbičke dopaminergične D2 

receptore ili veći afinitet za serotoninske 5-HT2 receptore. U većine bolesnika primjenjuju 

se oralno, a kod agitiranih ili negativističkih bolesnika i intramuskularno. Pritom je moguća 

kombinacija s benzodiazepinima u slučaju veće agitiranosti. Antipsihotici su učinkoviti u 

kontroli pozitivnih simptoma, no manje su učinkoviti za negativne i kognitivne simptome te 

za sumanutosti koje su kronične i dobro organizirane (108). U oko dvije trećine pacijenata 

dovode do smanjenja pozitivnih simptoma, no jedna trećina pacijenata ne reagira na 

liječenje (140,141), a u oko 50 % pacijenata unutar 12-24 mjeseci od prve psihotične 

epizode dolazi do relapsa (142).  

Također, izazivaju brojne, pacijentima neugodne, nuspojave zbog kojih često dolazi do 

nesuradljivosti i neadherencije (143) što je učestao i značajan problem posebice u ranim 

fazama psihoze kada pacijenti prvi puta uzimaju terapiju (144). Terapija tipičnim 

antipsihoticima povezana je s ekstrapiramidalnim simptomima (tardivna diskinezija), 

hiperprolaktinemijom, malignim neuroleptičnim sindromom (hitno stanje u psihijatriji), 
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rabdomiolizom (145) i sedacijom (uslijed blokade histaminskih H1 receptora) (146), dok 

atipični antipsihotici imaju dominantno metabolički profil nuspojava s mogućim povećanjem 

tjelesne težine, dislipidemijom, inzulinskom rezistencijom i hiperglikemijom, a neki mogu 

izazvati i agranulocitozu. I jedni i drugi imaju antiα-adrenergičke (ortostatska hipotenzija) i 

antimuskarinske učinke (suhoća usta) (147). Atipični su generalno bolje tolerirani, no 

njihove nuspojave znantno povećavaju kardiovaskularni rizik (146). 

Terapija antipsihoticima ovisi o stadiju bolesti. Populacija s visokim kliničkim rizikom za 

razvoj psihoze odnosi se na pacijente koji prije prve prave psihotične epizode imaju 

prodromalnu fazu u kojoj su prisutni atenuirani psihotični simptomi i smanjeno cjelokupno 

funkcioniranje, a mogu biti prisutni i anksiozni i depresivni simptomi. 15-30 % ljudi koji se 

prezentiraju ovim sindromom razvijaju prvu epizodu psihoze unutar 3 godine (148). 

Terapijske mogućnosti baziraju se na kupiranju simptoma i kliničkom praćenju te 

smanjenju rizika progresije u psihotični poremećaj (149). U zadnjih dvadesetak godina 

isprobani su mnogi specifični farmakološki i psihološki pristupi, no rezultati nisu bili 

konzistentni. Nedavna metaanaliza pokazala je da terapija antipsihotičnim lijekovima, 

omega-3 masnim kiselinama, kognitivno-bihevioralna terapija, obiteljska terapija nije 

učinkovitija od simptomatske terapije i kliničkog praćenja (150,151). Kod ove populacije, 

koja je često mlađe dobi, se također javlja i problem neadherencije propisanim 

antipsihoticima zbog veće osjetljivosti na nuspojave (38). 

Otprilike jedna trećina pacijenata s prvom epizodom psihotičnog poremećaja neće reagirati 

na početno liječenje (141). U tim slučajevima propisuje se drugi antipsihotik, no malo 

istraživačkih podataka govori o učinkovitosti te prakse (140). Kada konvencionalne 

metode antipsihotičnog liječenja zakažu, jedina potencijalno učinkovita opcija je liječenje 

klozapinom (152). Klozapin se prepisuje tek kada su 2 različita antipsihotika bila 

neučinkovita, što znači da nije dostupan pacijentima s početnim simptomima psihotičnih 

poremećaja, a postoji rizik pojave ozbiljnih nuspojava (npr. agranulocitoza) te stoga postoji 

i potreba za redovnim praćenjem krvne slike (153). 

U praksi se koriste i adjuvantne tehnike kao što je stimulacija mozga – elektrokonvulzivna 

terapija (EKT), transkranijalna magnetska stimulacija (TMS) i transkranijalna stimulacija 

istosmjernom strujom (tDCS, eng transcranial direct current stimulation). EKT je indiciran 

kod katatonije i poremećaja raspoloženja s psihotičnim simptomima te kod pacijenata sa 

farmakorezistentnom shizofrenijom ili shizoafektivnim poremećajem za kontrolu 

halucinacija (107). 
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Od psihoterapijskih pristupa koriste se individualna i grupna psihoterapija kojima je cilj 

edukacija bolesnika o njihovom stanju, učenje komunikacijskih i socijalnih vještina da bi se 

što bolje reintegrirali u socijalnu sredinu. Za efektivnu reintegraciju nužan je timski rad 

psihijatra, psihologa, medicinskih sestara, radnih terapeuta, socijalnih radnika, bolesnikove 

obitelji i njega samog (108). 
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4. Kanabinoidi i psihotični poremećaji 

Odnos između upotrebe kanabisa i psihijatrijskih poremećaja kompleksan je te u 

akademskoj zajednici postoji debata oko kauzalnosti između te dvije pojave. Iako 

znanstveni dokazi nisu jednoznačni, mnoga istraživanja dokazala su povezanost upotrebe 

kanabisa s ranijim početkom psihoze kod ljudi s genetskim faktorima rizika za psihotične 

poremećaje kao i s izraženijim simptomima kod ljudi koji su već oboljeli (154). 

Također se pokazalo da ljudi s duševnim bolestima češće koriste kanabis (155), da je 

upotreba kanabisa povezana s povećanim rizikom za raniji početak psihotičnih 

poremećaja (156–158) te da intoksikacija kanabisom može dovesti do prolaznog 

psihotičnog poremećaja koji je povezan s kasnijim razvojem psihotičnog poremećaja (159–

161) u čijoj etiologiji sudjeluje i genetika (162). Mnogi faktori, poput količine konzumirane 

marihuane, učestalosti upotrebe, potentnosti (veći omjer THC-a naspram CBD-a nosi veći 

rizik) (163), vrste proizvoda te dobi osobe pri prvoj upotrebi, pokazali su utjecaj na odnos 

između upotrebe kanabisa i mentalnog zdravlja (156,157). Također, mnogi faktori koji 

utječu na mentalno zdravlje, poput gena, psihološke traume i stresa, utječu na sklonost 

upotrebe kanabisa. S obzirom na te povezane genetske i okolišne čimbenike ranjivosti, 

potrebni su dodatni podaci iz perspektivnih, longitudinalnih istraživanja kako bi se utvrdilo 

može li, kako, u kojoj mjeri i za koga kanabis uzrokovati duševne bolesti ili doprinijeti 

njihovim lošijim ishodima (154). 

4.1 Endokanabinoidni sustav i psihotični premećaji 

Unatoč mnogim dokazima o povezanosti endokanabinoidnog sustava i psihotičnih 

poremećaja i rastućem interesu trenutna saznanja o patofiziologiji endokanabinoidnog 

sustava u psihotičnim poremećajima su skromna. Potrebna su istraživanja koja bi dublje 

istražila i druge sastavnice sustava osim CB1 receptora koji je trenutno u fokusu.  

Istraživanja kod osoba s psihotičnim poremećajima govore o pojačanoj ekspresiji 

receptora CB1 i CB2, smanjenoj koncentraciji biosintetičkih enzima za anandamid i 2-AG 

te povišenim razinama kataboličkih enzima za ove endokanabinoide.  

Istraživanja endokanabinoida u perifernoj krvi u psihičkim poremećajima pružaju dokaze 

da su periferni endokanabinoidi povišeni u psihičkim poremećajima i osjetljivi na 

antipsihotičko liječenje i olakšanje simptoma. Dodatni dokazi sugeriraju da 

endokanabinoidi u perifernoj krvi mogu biti povezani s rizikom razvoja psihoze, iako se 

ovaj nalaz još nije uspio replicirati na neovisnom uzorku (164). 
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Istraživanja koja su proučavala krvne stanice iz periferne krvi bolesnika s psihotičnim 

poremećajima pokazala su povišenu aktivnost kanabinoidnih receptora i enzima za 

razgradnju endokanabinoida te smanjenjene razine enzima za biosintezu. Nadalje, FAAH i 

CB2 receptori (ne i CB1) bili su povezani sa statusom antipsihotičkog liječenja. Trenutačni 

status uporabe kanabisa bio je povezan s promijenjenim izražavanjem CB2 i NAPE-PLD. 

Naposljetku, veće izražavanje CB1 i CB2 receptora bilo je povezano s većom težinom 

pozitivnih, negativnih ili kognitivnih simptoma i s lošim kognitivnim performansama. Slično 

tome, niže razine NAPE-PLD, FAAH i DAGL, ili više razine MAGL bile su povezane s lošim 

kognitivnim performansama. Stoga ove studije sugeriraju da su poremećaji u perifernom 

endokanabinoidnom sustavu kod psihičkih poremećaja široko rasprostranjeni i mogu se 

proširiti na sve glavne komponente tog sustava (165). 

Istraživanja cerebrospinalnog likvora pokazala su da su povišene razine anandamida u 

cerebrospinalnoj tekućini prisutne kod pacijenata u akutnoj fazi prve psihotične epizode, 

pacijenata s kroničnom shizofrenijom koji su liječeni atipičnim, ali ne i tipičnim 

antipsihoticima, te onih koji spadaju u populaciju klinički visokog rizika za razvoj psihotičnih 

poremećaja. Iako je jedna studija izvijestila da pacijenti s većom izloženošću kanabisu 

tijekom života imaju niže razine anandamida u cerebrospinalnoj tekućini u usporedbi s 

onima sa zanemarivom izloženošću, taj nalaz nije primijećen u drugim studijama. Stoga 

postoji potreba za studijama s unaprijed određenim dizajnom i većim uzorcima kako bi se 

razjasnilo kako izloženost kanabisu utječe na razine anandamida u cerebrospinalnoj 

tekućini kod pacijenata s psihotičnim poremećajima (165). 

Postmortalna istraživanja otkrila su povišenu ekspresiju CB1 receptora u mozgu, ali i 

smanjenju imunoreaktivnost u prefrontalnom korteksu i cingulumu. Osim regionalnih 

promjena ekspresije CB1 receptora, primijećene su i promjene u razinama anandamide i 

2-AG-a u hipokampusu. Enzimi za metabolizam endokanabinoida manje su istraženi u 

shizofreniji, iako dostupni dokazi sugeriraju povećani metabolizam anandamida i 2-AG-a. 

Iz dostupnih istraživanja čini se da promjene uočene na CB1 receptorima, 

endokanabinoidima i enzimima variraju ovisno o području mozga, statusu liječenja i stadiju 

bolesti (165). 

In vivo istraživanja koja su koristila pozitronsko emitirajuću tomografiju pokazala su da 

težina psihotičnih simptoma ovisi o izraženosti CB1 receptora i FAAH-a te da su promjene 

u endokanabinoidnom sustavu prisutne kod psihotičnih poremećaja, no rezultati pojedinih 

istraživanja pokazali su oprečne rezultate stoga su nužna daljnja istraživanja koja bi mogla 
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razjasniti točne odnose endokanabinoida i njihovih receptora u psihotičnim poremećajima 

(165). 

4.2 Utjecaj kanabisa na razvoj psihotičnih poremećaja 

Na tragu dokaza o izmijenjenom endokanabinoidnom sustavu te činjenici da kanabis 

izaziva simptome slične onim kod psihotičnih poremećaja, mogla bi počivati i veza 

konzumacije kanabisa i psihotičnih poremećaja. 

Sistematski pregled Hasana i suradnika (166) uključio je pregled 26 metaanaliza i 

sustavnih pregleda kako bi procijenio utjecaj kanabisa na razvoj i tijek psihotičnih 

poremećaja. Rezultati se poklapaju s prethodnim zaključcima te su pokazali da se 

psihotični poremećaji češće i 2-3 godine ranije javljaju u konzumenta kanabisa za razliku 

od nekonzumenata, da je bilo kakvo korištenje kanabisa u životu povezano s 1,4, a 

ovisnost o kanabinoidima 3,4 puta većim rizikom razvoja psihotičnih poremećaja. Taj 

pregled literature je također pokazao da je korištenje kanabisa povezano s povećanim 

stopama relapsa i hospitalizacija, izraženijim pozitivnim simptomima, no ne i s 

komplikacijama u vidu suicidalnosti. Čini se da pacijenti s psihotičnim poremećajima češće 

koriste kanabis, a apstinencija smanjuje rizik na razine slične onima u osoba koje nikad 

nisu konzumirale kanabis.  

4.3 Kanabis, strukturalne promjene mozga i kognitivni deficiti 

Kognitivni deficiti, jedna od karakteristika shizofrenije (167), uključuju oštećenja u 

pamćenju, pažnji, izvršnim funkcijama, rječniku, vizualno-prostornim vještinama i učenju 

(133). Postoje brojne paralele između kognitivnih deficita koji se promatraju kod 

shizofrenije i kognitivnih deficita povezanih s izloženošću kanabisu, no većina ovih 

istraživanja je ili temeljena na animalnim modelima ili retrospektivne prirode te kod njih kao 

takvih mogu biti prisutni mnogi čimbenici zablude.  

Značajni dokazi iz istraživanja na životinjama i sve veći broj studija na ljudima ukazuju da 

izloženost marihuani tijekom razvoja može uzrokovati dugotrajne ili možda čak trajne 

nepovoljne promjene u mozgu. Štakori izloženi THC-u prije ili ubrzo nakon rođenja 

odnosno tijekom adolescencije, kasnije u životu pokazuju probleme u određenim 

zadacima učenja i pamćenja (168–170). Kognitivni poremećaji u odraslih štakora izloženih 

THC-u tijekom adolescencije povezani su sa strukturnim i funkcionalnim promjenama u 

hipokampusu (171–173). Studije na štakorima također pokazuju da je adolescentska 

izloženost THC-u povezana s promijenjenim sustavom nagrađivanja, povećavajući 

vjerojatnost da će životinja samostalno uzimati druge opojne tvari (npr. heroin) kada im se 
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pruži prilika. Predloženi mehanizam nastanka uključuje promjene u endokanabinoidnoj 

signalizaciji sinaptičke plastičnosti uzrokovane THC-om u područjima hipokampusa, 

amigdale i striatuma (174). 

Istraživanja na ljudima, koja su koristila metode funkcionalnog neurooslikavanja, o utjecaju 

kanabisa na strukturu mozga pokazale su proturječne rezultate. Neke studije sugeriraju da 

je redovita uporaba kanabisa tijekom adolescencije povezana s promijenjenom 

povezanošću i smanjenim volumenom određenih područja mozga koja su uključena u 

širok raspon izvršnih funkcija kao što su pamćenje, učenje i kontrola impulsa u usporedbi s 

osobama koje je ne koriste (175,176). Druge studije nisu pronašle značajne strukturalne 

razlike između mozga osoba koje konzumiraju kanabis i onih koji je ne konzumiraju (177). 

Niz studija, uključujući dvije velike longitudinalne studije, sugerira da uporaba kanabisa 

može uzrokovati funkcionalne teškoće u kognitivnim sposobnostima, ali da stupanj i/ili 

trajanje tih teškoća ovise o dobi početka konzumacije, količini i trajanju zloporabe (178). 

Među gotovo 4000 mladih odraslih osoba u studiji Coronary Artery Risk Development in 

Young Adults, kohorti praćenoj tijekom 25 godina do srednjeg odraslog doba, kumulativna 

izloženost marihuani bila je povezana s nižim rezultatima na testu verbalne memorije, ali 

nije utjecala na druge kognitivne sposobnosti kao što su brzina obrade informacija ili 

izvršne funkcije. Učinak je bio značajan čak i nakon isključivanja onih koji su trenutno 

koristili marihuanu i nakon prilagodbe čimbenika zabune kao što su demografski faktori, 

upotreba drugih droga i alkohola te druge psihijatrijske bolesti poput depresije (179). 

Nekoliko studija također povezuje upotrebu marihuane s padom kvocijenta inteligencije 

(engl. intelligence quotient, IQ), posebno kada upotreba počinje u adolescenciji i dovodi do 

trajnog poremećaja upotrebe marihuane u odrasloj dobi. Međutim, nisu sve studije o vezi 

između marihuane i IQ-a došle do istog zaključka te je teško dokazati da marihuana 

uzrokuje pad IQ-a kada postoji više faktora koji mogu utjecati na rezultate takvih studija, 

kao što su genetika, obiteljsko okruženje, dob prvog korištenja, učestalost korištenja, 

postojanje poremećaja upotrebe marihuane, trajanje upotrebe i trajanje studije.  

Velika longitudinalna studija u Novom Zelandu otkrila je da je trajni poremećaj upotrebe 

marihuane uz čestu upotrebu u adolescenciji povezan s gubitkom prosječno 6 do 8 

bodova IQ-a, izmjerenih u srednjoj odrasloj dobi (179). Oni koji su često koristili marihuanu 

kao tinejdžeri i prestali koristiti kao odrasli nisu povratili izgubljene bodove IQ-a. Osobe 

koje su počele često koristiti marihuanu tek u odrasloj dobi nisu izgubile bodove IQ-a. 

Dvije kraće prospektivne longitudinalne studije blizanaca otkrile su da su mladi koji su 
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koristili marihuanu pokazivali značajan pad verbalne sposobnosti (ekvivalentno 4 boda IQ-

a) i općeg znanja između predtinejdžerskih godina (od 9 do 12 godina, prije korištenja) i 

kasne adolescencije/rane odrasle dobi (od 17 do 20 godina), međutim, oni koji su kasnije 

počeli koristiti marihuanu već su imali niže ocjene na tim mjerama na početku studije, prije 

nego su počeli koristiti drogu. Također, nije pronađena predviđena razlika između 

blizanaca od kojih je jedan koristio marihuanu, a drugi nije (180). 

Za definitivan odgovor o tome uzrokuje li upotreba marihuane trajni gubitak IQ-a i jesu li 

faktori koji nisu bili uključeni u prethodna istraživanja, kao što su povećane količine THC-a 

u marihuani i pojava novih proizvoda od marihuane, relevantni, bit će potrebno više 

istraživanja. 

Donošenje zaključaka o dugoročnom utjecaju marihuane na ljudski mozak iz prijašnjih 

studija često je ograničena činjenicom da sudionici istraživanja koriste više supstanci i 

često postoji ograničena količina podataka o zdravstvenom stanju ili mentalnoj funkciji 

sudionika prije istraživanja. 

Tijekom sljedećeg desetljeća, Nacionalni institut za zdravstvo Sjedinjenih Američkih 

Država financirat će studiju Adolescent Brain Cognitive Development, veliko longitudinalno 

istraživanje koje će pratiti veliki uzorak mladih Amerikanaca od kasnog djetinjstva (prije 

prve upotrebe droga) do rane odrasle dobi. U istraživanju će se koristiti metode 

neurooslikavanja i druge alate kako bi se precizno utvrdilo kako i u kojoj mjeri marihuana i 

druge tvari, samostalno i u kombinaciji, utječu na razvoj mozga. 

Svi ovi nalazi istraživača pokazuju da uporaba kanabisa može stvoriti plodno tlo za razvoj 

raznih psihopatologija uslijed ometanja kognitivnih funkcija, čija je disfunkcija prisutna kod 

psihotičnih poremećaja. 

4.4 Utjecaj kanabisa na pozitivne simptome 

Povezanost intoksikacije kanabisom i promijenjenog ponašanja, uključujući akutnu 

psihozu, dugo je poznata. U 19. stoljeću, Moreau de Tours opisao je prolazne halucinacije, 

paranoju, disocijativne simptome, poremećaje mišljenja i oštećenje pažnje i pamćenja koji 

podsjećaju na psihotične simptome viđene u shizofreniji u kontekstu akutne opijenosti 

kanabisom (181). Ovi fenomeni također su dokumentirani u brojnim prikazima slučajeva i 

procjenjuje se da se javljaju kod otprilike 20 do 50 % osoba koje koriste kanabis (182). 

Dokazi o akutnim psihotomimetičkim učincima kanabisa dolaze iz mnogobrojnih 

eksperimentalnih studija. Kanabis, THC i sintetski kanabinoidi pokazali su se sposobnima 

izazvati cijeli niz pozitivnih simptoma (kao što su sumnjičavost, paranoidne i grandiozne 
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deluzije, konceptualna dezorganizacija, fragmentirano razmišljanje i promjene percepcije) 

u zdravih dobrovoljaca koji podsjećaju na simptome shizofrenije. (92) Osim toga, THC 

pogoršava psihičke simptome kod pacijenata s kroničnom shizofrenijom unatoč stabilnim 

dozama antipsihotika (183). 

Sustavni pregled literature Hindleya i suradnika (184) pokazao je da intravenski 

primijenjen THC izaziva snažnije pozitivne simptome od inhaliranog THC-a te negativnu 

korelaciju između jačine pozitivnih simptoma i korištenja duhana.  

Također je pokazano da kanabinoidi induciraju nepravilnosti u elektrofiziološkim 

pokazateljima funkcije mozga koji su inače prisutni u shizofreniji i drugim 

neuropsihijatrijskim poremećajima. THC smanjuje amplitude P300a i P300b, 

elektroencefalografskih valova koji su pokazatelji kognitivnih funkcija (185). 

4.5 Utjecaj kanabisa na negativne simptome 

Uporaba kanabisa, posebno kronična i česta, povezana je s „amotivacijskim 

sindromom“ (186,187) koji je karakteriziran brojnim negativnim simptomima, uključujući 

nedostatak motivacije, gubitak seksualnog uzbuđenja, apatiju, letargiju i oštećeno 

društveno funkcioniranje (188). Većina postojeće literature koja opisuje ovaj fenomen 

datira iz prošlih desetljeća. Simptomi „amotivacijskog sindroma“ povezanog s uporabom 

kanabisa slični su negativnim simptomima shizofrenije (amotivacija, apatija, socijalna 

povučenost, nedostatak interesa itd). Međutim, ranija istraživanja sugerirala su da bi 

zbunjujuće varijable, poput zloupotrebe drugih tvari, siromaštva ili drugih psihijatrijskih 

poremećaja, mogu objasniti ovaj „amotivacijski sindrom“ (189). 

S druge strane, neka istraživanja sugeriraju da pacijenti sa shizofrenijom koji koriste 

kanabis imaju manje negativnih simptoma u usporedbi s onima koji ga ne koriste 

(190,191), no ovi dokazi su ograničeni zbog presječnog dizajna tih studija. 

Recentni sustavni pregled literature Hindleya i suradnika pokazao je da THC, za razliku od 

placeba, utječe na jačinu negativnih simptoma. Pri tome se intravenski put primjene 

pokazao djelotvorniji od inhalacijskog, a starija dob ispitanika bila je povezana s težim 

negativnim simptomima (184). Pojava negativnih i kognitivnih simptoma često je diskretna 

i prethodi pojavi pozitivnih simptoma koji su najočitiji i stoga najviše istraženi kod 

pacijenata s psihotičnim poremećajima (192).  
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5. Primjena kanabinoida u liječenju psihotičnih poremećaja 

5.1 Kanabinoidi kao potencijalni terapijski agensi 

Primjena kanabisa u medicinske svrhe seže u daleku prošlost te je s recentnim 

promjenama pravnog statusa u mnogim zemljama doživjela novi procvat. Otkrićem 

endokanabinoidnog sustava i proučavanjem njegove funkcije kanabinoidi su se nametnuli 

kao potencijalni lijekovi za mnoge bolesti. Odobrene su terapije za određene tipove 

epilepsije, multiplu sklerozu, mučninu i povraćanje zbog kemoterapije i mnoga druga 

stanja koje su bazirane na kanabisu i kanabinoidima (193). 

Mnoga istraživanja pokazala su da THC izaziva simptome slične onima u psihotičnim 

poremećajima te da konzumacija kanabisa može dovesti do pojave psihotičnih 

poremećaja te stoga imati nepovoljan učinak na duševno zdravlje.  

CB1R inverzni agonisti, poput rimonabanta, testirani su u nekoliko kliničkih ispitivanja za 

shizofreniju (194–196), međutim pokazali su se neučinkovitima, a nuspojave povezane s 

promjenama raspoloženja i anksioznošću dovele su do njihovog napuštanja kao nove 

metode terapije (197). 

Još jedna ispitivana tvar je tetrahidrokanabivarin (THCV) koji je prirodno prisutan u 

kanabisu, a ima kompleksan farmakološi profil srodan THC-u. Pri niskim dozama djeluje 

kao neutralni antagonist CB1R-a i parcijalni agonist CB2R-a (198). THCV može utjecati i 

na druge receptore poput GPR55, 5-HT1A receptora i TRP kanala (199). Eksperimentalna 

studija je istražila može li prethodna primjena THCV-a blokirati učinke THC-a, ali rezultati 

su bili dvosmisleni (200). 

5.2 Kanabidiol – potencijalni novi antipsihotik 

Od svih kanabinoida, CBD se jedini pokazao kao obećavajuća nova opcija u liječenju 

psihotičnih poremećaja zbog svojeg antipsihotičnog mehanizma djelovanja koji se razlikuje 

od tipičnih antipsihotika koji su antagonisti ili parcijalni agonisti dopaminskih D2 receptora 

(201). 

5.2.1 Mehanizmi djelovanja 

Postoji nekoliko predloženih mehanizama putem kojih CBD ostvaruje svoje antipsihotično 

djelovanje. Jedan od njih je direktna aktivnost na CB1 i CB2 receptorima (202,203). CBD 

djeluje kao negativni alosterički modulator te na taj način ograničava njihov odgovor na 

stimulaciju endokanabinoidima (96,204). Moguće je i djelovanje na ortosteričkim mjestima 

tih receptora pri puno većim koncentracijama, no takve koncentracije nisu klinički 
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relevantne (198). Još jedan od predloženih mehanizama je sprječavanje internalizacije 

CB1 receptora (96) te na taj način može normalizirati gustoću receptora koja je u jako 

niska u pacijenata sa shizofrenijom (202), no taj mehanizam još nije potvrđen in vivo.  

Djelovanje CBD-a na metabolizam endokanabinoida sljedeći je predloženi mehanizam. 

Kliničko istraživanje koje su proveli Leweke i suradnici pokazalo je da terapija CBD-om 

uzrokuje povećanje anandamida koje je koreliralo sa smanjenjem psihotičnih simptoma. 

(205) Dokazi za takvo djelovanje opazio je i Watts u istraživanju iz 2020. godine čiji su 

rezultati pokazali obrnutu korelaciju između razine FAAH-a i jačine psihotičnih simptoma. 
(206) Predloženi mehanizam za to djelovanje je ometanje proteina koji veže masne 

kiseline koji je zaslužan za transport endokanabinoida u intracelularni prostor. (207) 

Serotoninski receptori također su predloženi kao relevantna meta CBD-a. Laboratorijska 

istraživanja na životinjama koja su koristila antagonist NMDA receptora (dizocilpin, 

MK-801) kao farmakološki model shizofrenije pokazala su da antipsihotični učinak CBD-a 

može biti blokiran djelovanjem antagonista 5-HT1A receptora, no ne i antagonista CB1 ili 

CB2 receptora (208). Koblan i suradnici su na tragu toga proveli kliničko istraživanje u 

pacijenata sa shizofrenijom kojim su pokazali da je tretman agonistom 5-HT1A receptora, 

SEP-363856 (ulotaront), u trajanju od 4 tjedana bio efikasniji od placeba u smanjenju 

psihotičnih simptoma, što govori u prilog tome da su antipsihotični efekti CBD-a 

dominantno posredovani serotoninergičkim djelovanjem (209). 

In vitro istraživanje pokazalo je da CBD potencijalno djeluje kao parcijalni agonist 

dopaminskih D2 receptora (210). To je prvo istraživanje s takvim rezultatom te su nužni 

replikacija i daljnja istraživanja budući da do sada nije primjećena akatzija kod primjene 

CBD-a, efekt koji prati ostale parcijalne agoniste D2 receptora (211). 

Postoje i podaci koji upućuju na antipsihotično djelovanje CBD-a preko GPR55 i TRPV1 

receptora i liganda poput palmitoiletanolamina, no takvih podataka je malo i ograničeni su 

na predklinička istraživanja (212–215). 

CBD je potentan inhibitor citokrom P450 enzima (216) te bi primjena CBD-a mogla izazvati 

povećanje plazmatskih koncentracija nekih antipsihotika. Dosadašnja istraživanja nisu 

uspjela statistički odrediti vjerojatnost tih događaja zbog premalog broja ispitanika (217). 

5.2.2 Učinkovitost kanabidiola 

a) Dokazi o učinkovitosti kanabidiola kod subjekata s rizikom od 
psihoze   
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Studije funkcionalnog neurooslikavanja otkrile su razlike u aktivaciji mozga u 

hipokampusu, strijatumu, inzuli i srednjem mozgu između osoba s rizikom od razvoja 

psihoze i zdravih kontrola. Jedna doza (600 mg) CBD-a ublažila je te razlike u aktivaciji 

mozga kod ispitanika s rizikom razvoja psihotičnih poremećaja, ali nije značajno 

promijenila razine simptoma niti uzrokovala štetne učinke. (218–220) Liječenje CBD-om 

(600 mg) u istom uzorku subjekata s kliničkim rizikom za razvoj psihotičnih poremećaja 

tijekom jednog tjedna nije bilo povezano s značajnim učincima na simptome ili kortizolni 

odgovor na eksperimentalni stresor, te nije uzrokovalo štetne učinke (221). Rezultati 

liječenja u trajanju od tri tjedna ukazuju da je duže razdoblje liječenja povezano s 

značajnim simptomatskim i neuroslikovnim učincima (222,223). 

Osim ublažavanja simptoma u CHR (eng. clinical high risk, CHR) populaciji, cilj 

intervencije u fazi rizika od razvoja psihoze je smanjenje toga rizika. Razdoblje 

maksimalnog rizika postoji unutar prve 2 godine nakon prve kliničke prezentacije (148) 

unutar kojeg samo 20% osoba razvija psihotični poremećaj (148). S obzirom na to CBD, 

ako se pokaže da je učinkovit u ovoj populaciji, bio bi izvrsna preventivna terapijska opcija 

zbog minimalnih nuspojava (224). Kako bi se to ispitalo, nužna su daljnja multicentrična 

ispitivanja velikog broja ispitanika. 

b) Dokazi o učinkovitosti kanabidiola u psihotičnim poremećajima 

U kliničkom ispitivanju CBD-a kod pacijenata s psihozom Leweke i suradnici (205) 

uspoređivali su liječenje tijekom 4 tjedna s 800 mg CBD-a kao monoterapijom s 

amisulpridom. Nisu pronađene razlike u učinkovitosti, što sugerira da bi CBD mogao biti 

jednako učinkovit kao antipsihotik. Veličina uzorka bila je mala (N = 42; 21 po skupini) i 

studija nije imala usporedbu s placebom. Ista istraživačka grupa kasnije je provela 

dvostruko slijepo placebom kontrolirano istraživanje s ukriženim ustrojem u trajanju od 28 

dana na uzroku od 18 pacijenata te usporedila CBD s placebom, a rezultati su, unatoč 

limitaciji studije, pokazali značajno poboljšanje u pacijenata koji su prvo primili CBD. (225) 

Dva ispitivanja su ispitivala CBD kao adjuvantno liječenje uz antipsihotične lijekove. Boggs 

i suradnici (226) nisu pronašli razlike između adjuvantnog CBD-a i placeba ni u psihoznim 

simptomima ni u kognitivnoj izvedbi kod 36 pacijenata (18 po skupini) nakon 6 tjedana 

liječenja. Dnevna doza CBD-a bila je 600 mg. Najveće ispitivanje do danas, koje su proveli 

McGuire i suradnici (216) testiralo je veću dozu CBD-a (1000 mg) kao adjuvantno liječenje 

tijekom 6 tjedana kod 88 pacijenata (n=43 u CBD skupini i n=45 u placebo skupini). U 

usporedbi s placebom, terapija CBD-om bila je povezana s poboljšanjem u ocjenama 

težine psihotičnih simptoma i ukupnim dojmom kliničara. Nijedno od ova dva ispitivanja 
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nije procijenilo razinu antipsihotičnih lijekova u krvi, pa se ne može isključiti mogućnost da 

su učinci bili povezani s farmakokinetičkim interakcijama između CBD-a i antipsihotika. Svi 

ovi rezultati sugeriraju da CBD može imati značajan učinak na psihotične simptome kod 

pacijenata s psihozom. Negativni rezultati iz ispitivanja Boggsa i suradnika mogli bi se 

odraziti na njihovu malu veličinu uzorka (N = 36) i upotrebu niže doze CBD-a (600 mg) u 

usporedbi s drugim ispitivanjima (800 mg i 1000 mg). Međutim, nijedno od dosadašnjih 

ispitivanja nije uključilo velike uzorke, i optimalna doza CBD-a za psihozu nije jasna. 

Studija Boggsa i suradnika uključila je pacijente u kroničnoj fazi psihoze, s prosječnom 

dobi od 47 godina. Slično tome, u studiji McGuire i suradnika, prosječna dob sudionika bila 

je 41 godina, a u studiji Lewekea i suradnika prosječna dob bila je 30 godina. Nijedno od 

ovih ispitivanja nije zahtijevalo da sudionici budu u ranim fazama psihoze, pacijenti su bili 

značajno stariji od onih s prvom epizodom psihoze ili populacije s rizikom za razvoj 

psihotičnih poremećaja. Odgovor na liječenje antipsihotičkim lijekovima drugačiji je u ranim 

i kroničnim fazama psihoze te je moguće da isto vrijedi i za liječenje CBD-om. Pogotovo je 

važno napomenuti da se odgovor na CBD može mijenjati zbog učinaka kronične bolesti i 

njenog liječenja antipsihotičkim lijekovima. Utjecaj ovih potencijalno zbunjujućih čimbenika 

može se smanjiti proučavanjem pacijenata u ranim fazama psihoze. S obzirom na to da su 

sva dosadašnja ispitivanja uključivala skromne uzorke, potrebno je provesti ispitivanja ne 

većem uzorku. Osim toga, sva su uključivala relativno kratke trajanja liječenja (4-6 tjedana) 

i nije poznato bi li se bolji rezultati mogli postići ako bi liječenje trajalo dulje. Naposljetku, 

sva tri ispitivanja bila su kod pacijenata s kroničnom psihozom koji su već bili tretirani 

antipsihotičkim lijekovima nekoliko godina (38). 

S obzirom na popularnost i procvat dostupnosti proizvoda koji sadrže CBD te na činjenicu 

da se CBD rekreativno najčešće konzumira pušenjem, jedno istraživanje je ispitalo utjecaj 

pušenja CBD džointeva kao adjuvantnu metodu terapiji antipsihoticima. Rezultati su 

pokazali pozitivan utjecaj na smanjenje psihotičnih simptoma u obje grupe ispitanika, a 

ispitanici koji su uzimali CBD kao adjuvantno sredstvo trebali su manje doze antipsihotika 

za postizanje jednakog smanjenja psihotičnih simptoma, no ograničenja istraživanja bila 

su: mali uzorak (N=31) i dizajn studije (randomizirano placebom kontrolirano ispitivanje 

bez zasljepljivanja) (227). 

Neuroslikovne studije na uzorcima s prvom epizodom psihoze imale su ohrabrujuće 

rezultate. O'Neill i suradnici (228) koristili su funkcionalnu magnetsku rezonanciju za 

procjenu aktivnosti mozga kod pacijenata s prvom epizodom psihoze (n=15) i zdravih 

kontrola (n=19). Pacijenti su skenirani nakon primjene pojedinačne doze CBD-a (600 mg) 
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ili placeba dok zdrave kontrole nisu primale nikakvu terapiju. U usporedbi sa zdravim 

kontrolama pacijenti su, nakon primljenog placeba, pokazivali različitu aktivaciju prednjeg 

režnja i medijalnog temporalnog područja, a te razlike su se djelomično normalizirale 

nakon primjene CBD-a. Studija koja je koristila protonsku MR spektroskopiju na istim 

ispitanicima otkrila je da je primjena CBD-a u usporedbi s placebom bila povezana sa 

smanjenjem težine psihotičnih simptoma uz istodobno povećanje razine glutamata u 

hipokampusu (229). 

5.2.3 Kanabidiol kao terapija u osoba s poremećajem uporabe kanabisa i 
psihotičnim poremećajima 

CBD se pokazao kao potencijalna nova terapijska opcija kod osoba s poremećajem 

uporabe kanabisa i s psihotičnim poremećajima. Osim antipsihotičnog učinka, pokazalo se 

da CBD utječe na obrasce ponašanja prisutne u osoba s poremećajem uporabe kanabisa 

na način da smanjuje žudnju i simptome sustezanja kod ovih osoba (230). 

5.2.4 Sigurnosni profil kanabidiola  

Nepridržavanje propisanog režima uzimanja antipsihotičkih lijekova veliki je problem za 

pacijente s psihotičnim poremećajima, a povezano je sa smanjenjem kvalitete života i 

povećanim rizikom od relapsa (217,231). Ovaj problem posebno je važan u ranim fazama 

psihoze kod mlađih pacijenata jer je adherencija kod njih manja (232) zbog nuspojava 

(233). Metaanaliza studija koje su istraživale adherenciju pokazala je da je povezanost 

između nuspojava i neadherencije izraženija kod mlađih populacija (234). što može biti 

poseban problem kod liječenja antipsihoticima zbog njihovih neugodnih nuspojava 

debljanja, sedacije, seksualne disfunkcije i ekstrapiramidalnih simptoma (235). 

Za razliku od antipsihotika, CBD ima relativno malo nuspojava i dobro se podnosi. U 

metaanalizi randomiziranih kontroliranih ispitivanja, jedina nuspojava povezana s CBD-om 

bila je proljev (224). U direktnoj usporedbi s antipsihotikom amisulpridom, CBD je bio 

povezan sa značajno manje ekstrapiramidalnih nuspojava, manjim debljanjem i nije 

povećavao razine prolaktina (205). Slično tome, Boggs i suradnici nisu pronašli razliku 

između CBD-a i placeba u ekstrapiramidalnim nuspojavama (226), a McGuire i suradnici 

također su izvijestili o nepostojanju razlika s placebom u debljanju, utjecaju na testove 

jetrene funkcije, razinama upalnih markera i lipoproteina velike gustoće (216). U 3 do sada 

provedena randomizirana kontrolirana ispitivanja, samo su dvije od ukupno 84 osobe koje 

su primile CBD prestale uzimati lijek zbog nuspojava: jedna osoba se žalila na sedaciju, a 

druga na gastrointestinalne nuspojave. Ovaj blagi profil nuspojava CBD-a posebno je 
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važan u ranim fazama poremećaja jer negativna iskustva s liječenjem mogu imati 

dugoročne učinke na buduću adherenciju (236). Još je jedna razlika između CBD-a i 

konvencionalnih antipsihotika da CBD nije povezan sa stigmatizirajućim karakteristikama 

koju nose nuspojave antipsihotika (galaktoreja, tardivna diskinezija). Mnogi rekreativni 

korisnici proizvoda s CBD-om navode njegove percipirane koristi na anksioznost, 

probleme sa spavanjem, stres i opću zdravstvenu dobrobit, percepcija koja može pozitivno 

utjecati na uzimanje CBD-a, a time na simptomatske i funkcionalne ishode (237). 

CBD se u dosadašnjim istraživanjima pokazao kao obećavajuća nova metoda u liječenju 

psihotičnih poremećaja, no potrebna su daljnja istraživanja kako bi se utvrdilo kada, u kojoj 

mjeri i kome treba CBD primijeniti kao terapiju kako bi se postigao maksimalni potencijal 

koji nosi.  
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