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Popis kratica

AD — antidepresiv

AP — antipsihotik

BAP — bipolarni afektivni poremecaj

BDI - (engl. Beck's Depression Inventory) Beckov inventar depresije

BDNF — (engl. brain-derived neurotrophic factor) mozdani neurotropni u¢inak

FA — fizicka anhedonija

FTND — (engl. Fagerstrom Test of Nicotine Dependance) Fagerstrom test nikotinske ovisnosti
LTP — (engl. long-term potentiation) dugotrajna potencijacija

MADRS - (engl. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) Montgomery-Asbergova ocjenska

ljestvica za depresiju

MADRS-10 — MADRS pitanje broj 10, tj. suicidalne misli

MDD - (engl. major depressive disorder) — veliki depresivni poremecaj

mg — miligram

MKB — Medunarodna klasifikacija bolesti

PTSP — posttraumatski stresni poremecaj

RPAS — (engl. Revised Physical Anhedonia Scale) Revidirana ljestvica za procjenu fizicke anhedonije
RSAS — (engl. Revised Social Anhedonia Scale) Revidirana ljestvica za procjenu socijalne anhedonije
SA — socijalna anhedonija

SHAPS — (engl. Snaith—Hamilton Pleasure Scale) Snait-Hamilton ljestvica ugode

St.rez — standardizirani rezidual

TEPS — (engl. Temporal Experience of Pleasure Scale) Ljestvica iskustva trenutacne ugode

VTA — ventralna tegmentalna area
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1. UVOD

1.1. Depresija

Depresija (lat. depressio; deprimere - potisnuti) je poremecaj iz skupine afektivnih poremecaja,
obiljezen poremecajem raspolozenja, misljenja, ponaSanja i percepcije svijeta oboljele osobe.
Poremecaji raspolozenja medu najceS¢im Su psihijatrijskim poremecajima danasnjice. CjelozZivotna
prevalencija obolijevanja od depresije za muskarce iznosi oko 11%, a za zene 19% (1). Obzirom na
porast incidencije, prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije, depresija ¢e do 2020. postati

drugi javnozdravstveni problem u svijetu (1).

1.2. Etiopatogeneza depresije

Etiologija depresije je kompleksna te jedna od glavnih tema znanstvenih istraZivanja u psihijatriji. U
novije vrijeme sve se viSe paznje posvecuje bioloskoj i geneti¢koj podlozi depresije ¢iji se nastanak
promatra kao rezultat poremecaja brojnih strukturnih i funkcionalnih puteva. (2). Mozdani
neurotropni ¢imbenik (engl. ,,brain-derived neurotrophic factor) (BDNF) smatra se najvaznijim
¢imbenikom rasta neurona, ¢iji sustav je poremecen kod depresivnog poremecaja (2). BDNF regulira
dugotrajnu potencijaciju (engl. ,,long-term potentiation) (LTP) kao glavni oblik sinapti¢ke plasti¢nosti,
koja je u eksperimentalnim modelima depresije snizena u hipokampusu, prefrontalnom korteksu,
amigdalama, ventralnom strijatumu i hipotalamusu (2). Oste¢enja sinapticke plasti¢nosti, zajedno s
drugim uzro¢nim ¢imbenicima (genetskim, epigenetskim, okolisnim), uzrokuju promjene u kogniciji,
emocijama, motivaciji te sustavu nagradivanja te dolazi do razvoja depresivnog poremecaja (2).
IstraZivanjem geneticke podloge depresije otkriveni su razli¢iti aleli mnogih gena koji su zastupljeniji

u osoba s depresijom te predstavljaju odredene rizi¢ne ¢imbenike za razvoj klini¢ke slike depresije (2).

1.3. Klasifikacija depresivnih poremecaja

Prema 10. reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10) unutar kategorije poremecaja
raspolozenja, navode se sljedeci oblici depresivnih poremecaja:

F32 - Depresivna epizoda

F33 - Ponavljani depresivni poremecaj

F34 - Perzistentni poremecaji raspoloZenja

F38 - Drugi poremecaji raspoloZenja

F39 - Neodredeni poremecaji raspoloZenja (3)

Prema MKB-10 dijagnostickim kriterijima za depresivnu epizodu (F32) razlikuju se Cetiri stupnja
depresivne epizode: blaga, umjerena, teSka bez psihoti¢nih simptoma i teSka sa psihoti¢nim
simptomima (3). Kriteriji su podijeljeni u tipi¢ne, atipi¢ne i tjelesne simptome (3) kao $to je prikazano
u Tablici 1.



Tablica 1- Simptomi depresije

Tipicni/ A simptomi Atipi¢ni/ B simptomi Tjelesni simtomi
o Depresivno o Poremecaj sna o Anhedonija
raspolozenje o Poremecaj apetita o Nedostatak reaktivnosti
o Gubitak interesa i o Poremecaj koncentracije i na uobicajeno ugodnu
zadovoljstva paznje okolinu
o Smanjena Zivotna o Smanjeno samopos§tovanje i o Rano budenje i jutarnje
energija samopouzdanje pogorsanje depresije
o ldeje krivnje o Psihomotoricka
o Pesimisti¢an pogled na usporenost ili nemir
buduénost o Znacajan gubitak apetita i
o Ideje o samoozljedivanju ili pad tjelesne tezine
samoubojstvu o Smanjenje libida

Za postavljanje dijagnoze prve depresivne epizode simptomi trebaju trajati najmanje dva tjedna (1). O
ponavljaju¢em depresivnom poremecaju govorimo kada izmedu prve depresivne epizode i nove
depresivne epizode postoji asimptomatski period od najmanje dva mjeseca (1). U 25% pacijenata s
velikim depresivnim poremecajem doéi ¢e do relapsa u prvih Sest mjeseci, a u vise od 50% bolesnika
unutar prvih 5 godina (1). Do potpunog oporavka nakon lijecenja epizode depresije dolazi u dvije
tre¢ine bolesnika, dok u ostalih zaostaju rezidualni simptomi (1).

U klinickoj praksi ¢esto se koristi podjela depresije na unipolarnu i bipolarnu. Pacijenti s unipolarnom
depresijom nikad nisu pokazali simptome hipomanije ili manije (1). Bipolarna depresija odnosi se na
depresivnu fazu bipolarnog afektivnog poremecaja (BAP). Unipolarnu i bipolarnu depresiju tesko je
razlikovati jer je depresivna epizoda ¢e$ce prvi simptoma BAP-a nego mani¢na epizoda, a simptomi
depresivne epizode isti su kao i u velikom depresivnom poremecaju (engl. Major Depressive Disorder;
MDD) (1).

1.4. Shizofrenija

Shizofrenija je teski duSevni poremecaj nedovoljno poznate etiologije. Zapocinje u pretezno mladih
ljudi, podjednako u zena i muskaraca, a Zivotna prevalencija se procjenjuje na 1% (4). Dijagnoza se
postavlja temeljem dogovorenih dijagnostickih kriterija, §to su u naSoj sredini kriteriji MKB-10.
Simptomi shizofrenije tradicionalno se opisuju kao pozitivni i negativni. Halucinacije, sumanute ideje,
neorganiziran govor i ponasanje nazivaju se pozitivnim simptomima jer predstavljaju dodatak, tj.
fenomene koje vecina ljudi nema (5). Povezuju se s pove¢anom dopaminskom aktivnosti u podrucju
asocijativnog strijatuma (4). Negativni simptomi su deficitarni simptomi, a obuhvacaju apatiju,
abuliju, afektivnu nivelaciju, autizam i anhedoniju. Prema dopaminskoj teoriji, rezultat su smanjene
aktivnosti dopaminskog sustava u podrucju ventralnog strijatuma (4). Slucajevi u kojima prevladavaju
negativni simptomi teze se prepoznaju, kasnije pocinju lijeciti te su u pravilu povezani s nepovoljnijim

ishodom (5). Mogu se javiti i sekundarno kao posljedica depresije, pozitivnih simptoma, nuspojava




lijekova ili zlouporabe sredstava ovisnosti (6). Osim navedenih, u oboljelih od shizofrenije uobicajeno
se javljaju i kognitivni simptomi, koji se ocituju kao smetnje paznje, pamcenja i apstraktnog misljenja
(5). Takoder su rezultat dopaminske disregulacije, preteZzno u prefrontalnom korteksu (4).

U posljednje se vrijeme kao nova skupina izdvajaju depresivni simptomi (5). Istrazivanja su potvrdila
preklapanje anhedonije i depresije u shizofreniji, zbog ¢ega ih je teSko klini¢ki razluciti (7). Takoder
moze biti teSko razlikovati depresiju u shizofreniji od primarne depresije, pogotovo u odsustvu
pozitivnih simptoma, iako neki simptomi mogu upucivati na dijagnozu. Tako se snizeno raspolozenje,
anhedonija, manjak energije i patoloska krivnja ¢es¢e povezuju uz primarnu depresiju, dok poremecaji
spavanja i ideje odnosa ukazuju na depresiju u shizofreniji (8).

Tijek poremecaja je varijabilan i nepredvidiv. Akutne epizode obiljeZene su pozitivnim simptomima.
Lijecenjem ili spontano, pozitivni simptomi iS¢ezavaju, a bolesnik ulazi u remisiju bolesti ili kroni¢nu
fazu. U kroni¢noj fazi negativni i kognitivni simptomi su i dalje postojani. Veéina pacijenata s

vremenom iskusi relaps bolesti (5).

1.5. Anhedonija

Anhedonija je definirana kao nemoguénost dozivljavanja zadovoljstva u aktivnostima koje su se ranije
dozivljavale ugodnima (1). Anhedonija je jedan od klju¢nih simptoma depresije, no moze biti prisutna
i u drugim psihi¢kim poremecajima kao §to su shizofrenija, PTSP te poremecaji licnosti.

Fizi¢ka anhedonija (FA) odnosi se na gubitak zadovoljstva u fizickim podrazajima kao $to su hrana,
glazba, vjezbanje ili seks, dok se socijalna anhedonija (SA) odnosi na nezainteresiranost za interakciju
s drugim poznatim ili nepoznatim ljudima (9) $to Cesto vodi u udaljavanje i izoliranje pojedinca od
obitelji i prijatelja.

U novijoj se literaturi spominje podjela iskustva ugode na dvije faze: anticipacija (is¢ekivanje) nagrade
i konzumacija nagrade, tj.ugode. Anticipacija podrazumijeva afektivnu prognozu, tj.predvidanje kako
¢e se 0soba osjecati tijekom nekog buduceg dogadaja, dok se konzumacija odnosi na emocionalnu
reaktivnost na pozitivne trenutacne stimuluse (10). Sukladno, razlikuju se anticipatorna i
konzumacijska anhedonija (10). Nadalje, deficit u motivaciji uzrokovan je primarno anticipatornom
anhedonijom (11). Time se tradicionalna definicija anhedonije proSiruje i obuhvaca, osim gubitka
trenuta¢ne ugode, i gubitak motivacije i interesa (12). U MDD i shizofreniji dokazano je postojanje
anticipatorne anhedonije (13), dok se konzumacijska uglavnom javlja u MDD (12). Standardno
koristene skale anhedonije ne razlikuju ova dva aspekta anhedonije i usmjerene su uglavnom na
konzumacijsku ugodu, $to ograni¢ava tumacenje rezultata (12).

Postoji viSe teorija o nastanku anhedonije u depresiji. Primije¢eno je da se anhedonija, osim kao
simptom psihijatrijskog poremecaja, moze javiti i kao nuspojava antidopaminergickih lijekova,
odnosno, antipsihotika (14). Zbog toga su brojna istraZivanja ispitivala upravo povezanost anhedonije i

dopaminergi¢kog sustava. Neurotransmiter dopamin ima brojne uloge; glavni je neurotransmiter u
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mezokortikolimbickom sustavu nagradivanja u mozgu te je odgovoran za nastajanje ugode i
zadovoljstva (15). Posljedi¢no, ima bitnu ulogu u motivaciji, regulaciji apetita i seksualnosti (15).
Brojni autori isticu da je s nastankom anhedonije povezana disfunkcija u mezolimbi¢kom
dopaminergi¢kom sustavu nagrade ¢ije su glavne strukture u mozgu ventralni tegmentum (VTA),
nucleus accumbens, amigdala i prefrontalni korteks (14). Neuroslikovne metode su potvrdile promjene
dopaminske aktivnosti koja se u pacijenata s depresijom oc¢ituje kao smanjena aktivnost, za razliku od
pacijenata sa shizofrenijom gdje se ocituje kao hiperaktivnost dopamina u ventralnom strijatumu (13).
Autori tvrde da ove disregulacije, iako naizgled kontradiktorne, obje rezultiraju istim funkcionalnim
simptomom — motivacijskom anhedonijom (13).

Novija istrazivanja sugeriraju da u podlozi anhedonije lezi i upalni odgovor posredovan perifernim
upalnim citokinima kao Sto su hematopoetski faktori rasta, kemokini te proupalni i protuupalni
citokini. Njihovo djelovanje inducira disfunkciju sustava nagrade i doprinosi razvoju brojnih psihic¢kih
poremecaja (16).

Anhedonija predstavlja jedan od klju¢nih simptoma depresivnog poremecaja, gdje se smatra i rizicnim
¢imbenikom za suicidalno ponasanje. Nadalje, utvrdena je povezanost anhedonije i suicidalnih ideja,
neovisno o afektivnim i kognitivnim simptomima depresije (17). Poseban rizik za suicidalno
ponasanje predstavlja nedavni gubitak interesa (18). IstraZivanja na podrucju neurobiologije potvrduju
klinicka opazanja. Dokazano je da su motivacijska anhedonija i rizik od suicidalnog ponaSanja
povezane sa snizenom razinom dopamina u strijatumu, dok se konzumacijska anhedonija uglavnom

veze uz opiodnu disregulaciju (17).

1.6. Ovisnost o0 nikotinu

Nikotinizam, kao kroni¢na konzumacija i zlouporaba duhana, najéesca je bolest ovisnosti. Procjenjuje
se da u Hrvatskoj pusi skoro svaka treca odrasla osoba, a prosjecni pusac popusi 20 do 30 cigareta na
dan (19). Nikotin je alkaloid koji se veze za nikotinske receptore u mozgu gdje povecava koncentracije
neurotransmitera dopamina, acetilkolina, vazopresina i serotonina (19). Kao i svaka ovisnost,
nikotinizam je pracen razvojem apstinencijskog sindroma unutar prva 24 sata od prestanka pusenja.
Znakovi apstinencijskog sindroma su zelja za nikotinom, anksioznost, iritabilnost, oteZana
koncentracija, depresivno raspoloZenje, pojacan apetit, nemir i nesanica (20). Novije studije sugeriraju
dodavanje anticipatorne anhedonije medu simptome sustezanja od nikotina (20).

Za nastanak ovisnosti o nikotinu odgovornim se smatra dopaminergi¢ki sustav nagradivanja. Na
animalnim modelima dokazano je da kratkoro¢na i intermitentna konzumacija nikotina poboljSava
psihomotoriku i funkcioniranje dopaminergi¢kog sustava nagradivanja u mozgu (21). Nadalje,
utvrdena je povezanost izmedu stupnja nikotinske ovisnosti i funkcioniranja sustava nagrade u mozgu.
Pritom visoke doze ja¢e aktiviraju sustav nagrade i uzrokuju izraZeniji apstinencijski sindrom,

kombinacijom ¢ega se i zna¢ajno povecava rizik od nastanka ovisnosti (21).



Ovisnost o nikotinu Cest je komorbiditet u drugim psihijatrijskim bolestima, kao $to su depresija, BAP
i shizofrenija (19). S obzirom da konzumacija nikotina podize razine dopamina u mozgu, a one su u
pacijenata sa psihijatrijskim bolestima poremecene, smatra se da mnogi pacijenti koriste pusenje
cigareta kao metodu samopomoci, uklju¢ujudi i ublazavanje anhedonije, te zbog toga postaju ovisnici
su o nikotinu (14). Brojna su istrazivanje provedena da bi se testirala teorije samopomoci, a rezultati
su proturje¢ni. Dok neke studije potvrduju pozitivan utjecaj nikotina na kognitivne funkcije, posebice

paznju, druge upucéuju na dugoro¢no kognitivno propadanje uslijed konzumacije nikotina (22).

1.7. Podrucja koja nisu obuhvaéena dosadas$njim istraZivanjima

Povezanost anhedonije i nikotinske ovisnosti istrazena je uglavnom u neklini¢koj populaciji (23) (24).
Budu¢i da je anhedonija jedan od glavnih simptoma depresije, te negativni simptom kod shizofrenije,
a oboljeli od MDD, a posebice shizofrenije, ¢eS¢e konzumiraju nikotin te imaju tezi stupanj ovisnosti
nego opéa populacija (25) nedostaju istrazivanja koja mjere povezanost nikotinske ovisnost s
anhedonijom, ali i ostalim simptomima ova dva poremecaja. To se posebice 0dnosi na suicidalnost,
vodeéi problem kod MDD i shizofrenije. Dok su istrazivanja utvrdila povezanost anhedonije i
suicidalnog ponasanja u psihijatrijskih bolesnika (26), nedostaju istrazivanja povezanosti anhedonije s
ranijim pokusajima suicida. Nadalje, dobro je utvrdena povezanost tezine depresije i anhedonije kod
MDD (27). Antipsihotici, koji su temeljna terapija shizofrenije, mogu se primjenjivati i u lije¢enju
depresije, no za sad ne postoje istrazivanja povezanosti njihove primjene u ovom poremecaju i
anhedonije.

Budu¢i da takve spoznaje mogu biti od iznimne koristi u daljnjem razvoju detekcije rizika i terapijskih

strategija za pacijente sa MDD i shizofrenijom, proveli smo ovo istrazivanje.



2. HIPOTEZA | CILJEVI
2.1. Hipoteza

Prisutnost anhedonije povezana je sa ukupnom teZinom simptoma depresije, aktualnom i ranijom
suicidalnos$¢u, ukupnom dozom antidepresiva i uzimanjem antipsihotika u osoba sa MDD, dok je u

obje grupe oboljelih te u zdravih osoba povezana sa nikotinskom ovisnosti.

2.2. Opéi i specifiéni ciljevi

Op¢i cilj ovog rada je istraziti povezanost anhedonije sa klinickim obiljezjima u osoba sa MDD te
istraziti ucestalost anhedonije i njezinu povezanost sa nikotinskom ovisnos¢u u osoba sa MDD,

shizofrenijom i u kontrolnoj skupini.
Specifi¢ni ciljevi su

a) U promatranju samo pacijenata s MDD:
1. Utvrditi korelaciju anhedonije i klinickih obiljezja (tezine depresivne epizode, akutne i
ranije suicidalnosti, ukupne doze antidepresiva te uzimanja antipsihotika)
2. Utvrditi korelaciju nikotinske ovisnosti i tezine depresivne epizode
b) U svih ispitanika:
1. Usporediti ucestalost anhedonije izmedu tri skupine ispitanika (bolesnici sa MDD,
bolesnici sa shizofrenijom, kontrolna skupina)

2. Istraziti povezanost anhedonije i nikotinske ovisnosti u tri skupine ispitanika



3. ISPITANICI | METODE
3.1. Ispitanici

U istrazivanje je ukljuceno 178 osoba oboljelih od depresivnog poremecaja. Ukljuéni kriteriji su bili:
osobe s dijagnozom depresije, prema 10. medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB10), potvrdenog od
strane psihijatra; stariji od 18 godina, pacijenti na terapiji antidepresivima te koji su pristali sudjelovati
u istrazivanju. Iskljuéni kriteriji su bili: prisustvo iz kruga shizofrenije, poremecaja sli¢nih shizofreniji
i sumanutih stanja, intelektualnih teskoca te tezih kognitivnih smetnji koje oteZavaju razumijevanje

postavljenih pitanja, kao i zlouporaba alkohola ili droga u posljednja tri mjeseca.

IstraZivanje je provodeno u razdoblju od srpnja 2018. do ozujka 2019.godine, u Klinici za psihijatriju
KBC-a Zagreb. Dio ispitanika u to je vrijeme bio hospitaliziran, dok se dio lije¢io ambulantno ili u

sustavu dnevne bolnice, gdje su i intervjuirani.

Ispitanici su upoznati s temom i nafinom provodenja istrazivanja, potencijalnim rizicima i
prednostima sudjelovanja te su potpisali informirani pristanak. Primjerak informiranog pristanka, kao i
cjelokupno provodenje istrazivanja odobrilo je 18.srpnja, 2018. Eticko povjerenstvo KBC-a Zagreb;
broj odobrenja 02/21 AG.

3.2. Metode

Sa ispitanicima je proveden psihijatrijski intervju tijekom kojeg su zabiljeZzeni sociodemografski

podaci te su primijenjeni sljede¢i upitnici:

Sociodemografski upitnik sastavljen je za ovo istrazivanje. Uz pitanja o sadas$njoj bolesti (dob
javljanja prvih simptoma, tijek bolesti i lije¢enje) ukljuéivao je i ciljane dijelove obiteljske (hereditet
somatskih i psihickih bolesti, povijest suicidalnog ponaSanja u obitelji) i socijalne anamneze (strucna
sprema, radni status, obiteljski status; konzumacija alkohola, droga i pusenje). Prema prikupljenim
podacima, ispitanici su svrstani u razli¢ite kategorije na temelju kojih su analizirani. Koristene doze
antidepresiva konvertirane su u ekvivalentne doze fluoksetina (28) da bi se mogle usporedivati, pri

¢emu je koriStena Tablica 2.



Tablica 2 - Ekvivalenti fluoksetina

Antidepresiv Ekvivalent doze od 40 mg fluoksetina
Fluoksetin 40 mg
Paroksetin 34 mg
Agomelatin 53.2mg
Amitriptilin 122 mg
Bupropion 348 mg
Escitalopram 18 mg
Fluvoksamin 143 mg
Maprotilin 118 mg
Reboksetin 11.5mg
Mirtazapin 50.9 mg
Sertralin 98.5 mg
Trazodon 401.4 mg
Venlafaksin 149.4 mg
Duloksetin* 90 mg
Tianeptin* 37.5mg

*Budu¢i duloksetin i tianeptin nisu navedeni u Hayasaka i sur, 2015, a nigdje u literaturi se ne navodi
fluoksetinski ekvivalent za ove antidepresivi,koristili smo njihove prosjecne doze kao priblizni

ekvivalent 40 mgfluoksetina

Montgomery-Asbergova ocjenska ljestvica za depresiju (engl. Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale; MADRS) (29) sastoji se od 10 pitanja koja se odnose na izraZenost tipi¢nih simptoma depresije
(smanjen apetit, insomnia, gubitak koncentracije, malaksavost, suicidalnost itd.), a svaki odgovor nosi
od 0 do 6 bodova. Maksimalan moguci postignuti broj bodova je 60, a rezultati se interpretiraju na
sljede¢i nacin: 0-6 odsustvo simptoma, 7-19 blaga, 20-34 umjerena i vise od 34 teSka depresivna
epizoda. Smatra se osjetljivom na promjenu zbog Cega se Cesto koristi u klini¢kim farmakoloskim

studijama za evaluaciju ishoda lije¢enja (3).

Ispitanici su zatim zamoljeni da ispune dvije samoocjenske ljestvice za procjenu anhedonije:
Revidirana ljestvica za procjenu socijalne anhedonije (engl. revised Social Anhedonia Scale; RSAS) i
Revidirana ljestvica za procjenu fizicke anhedonije (engl. revised Physical Anhedonia Scale; RPAS)
(9). Skala fizicke anhedonije (FA) sastoji se od 61 to¢no/neto¢no pitanja o uzivanju u glazbi, hrani,
vjezbanju, prirodi; dok je skala socijalne anhedonije (SA) od 40 pitanja fokusirana na sklonost
ostvarivanja bliskih odnosa. Odgovori ispitanika usporeduju se s ,,ispravnim™ odgovorima, a rezultat

se izrazava kao broj ,,nesipravnih* odgovora (30).

Za prisutnost anhedonije su koristene sljedece ,,cut-off** vrijednosti: za fizicku anhedoniju, anhedonija
je prisutna kod ukupnog rezultata iznad 20 za Zene i iznad 28 za muskarce; za socijalnu je anhedonija

prisutna kod ukupnog rezultata iznad 16 za zene i 20 za muskarce (30).



Osim navedenog, pusaci su ispunili i Fagerstrom upitnik ovisnosti o nikotinu (engl. Fagerstrom Test
for Nicotine Dependance; FTND) (31). Test se sastoji od 6 pitanja s razli¢itim moguéim brojem
bodova. Maksimalan moguc¢i rezultat je 10 bodova §to ozna¢ava vrlo visoku ovisnost, dok manji broj

bodova podrazumijeva nizu razinu ovisnosti.

3.3. Dodatni materijali
Rezultati dobiveni istrazivanjem na oboljelima od depresivnog poremecaja usporedeni su sa

rezultatima druge dvije skupine, koje su prikupili drugi istrazivaci.

U okviru projekta ,,Pokazatelji terapijskog odgovora u shizofreniji“ BM106, upitnik ovisnosti o

nikotinu te skale fizi¢ke i socijalne anhedonije ispunili su i pacijenti oboljeli od shizofrenije (N=207).

U DZ ,,Slavonski Brod* ukljucena je skupina osoba koje nisu lijeCene radi psihijatrijskih poremecaja

(kontrolna skupina) (N=199), koja je takoder ispunila skale FA i PA te upitnik ovisnosti o nikotinu.



4. REZULTATI

Rezultati ovog istrazivanja prikazani su u dva dijela.

1. Prvi dio se odnosi samo na pacijente s depresijom te prikazuje korelacije fizi¢ke i socijalne
anhedonije sa klinickim obiljezjima depresivnog poremeéaja (tezinom depresije, prisutnoscu
ranijih pokusaja suicida te aktualnom suicidalno$¢u) i obiljezjima farmakoterapije (ukupnim
dozama antidepresiva te prisutno$¢u dodatne terapije antipsihotikom).

2. Drugi dio prikazuje usporedbu prisutnosti i tezine fizicke i socijalne anhedonije sa tezinom
nikotinske ovisnosti izmedu tri skupine (pacijenata s MDD, pacijenata sa shizofrenijom te

kontrolne skupine).
4.1. Depresija

Demografski i klini¢ki podaci 178 analiziranih ispitanika s MDD, koji su ukljuéivali 50 muskaraca i
128 Zena, prikazani su u Tablici 3 kao medijan i interkvartilni raspon (25.a i 75.a percentila). U
ispitivanoj skupini fizicka je anhedonija bila prisutna u 82 osobe (46,1%), determinirana kao broj
bodova veéi od 20 za Zene i 28 za muskarce na skali RPAS za fizi¢ku anhedoniju, dok je socijalna
anhedonija bila dijagnosticirana u 74 ispitanika (41,6%) koji su ostvarili broj bodova veéi od 16 za
zene 1 20 za muskarce na skali RSAS za socijalnu anhedoniju. Prosje¢na doza antidepresiva iskazana
kao ekvivalent doza fluoksetina iznosila je 26,7 mg, dok je malo viSe od polovice (53,4%) pacijenata
uz to imalo i antipsihotike (AP) kao dodatnu terapiju. Cak 28,1% oboljelih od depresije je barem
jednom pokusalo suicid, a aktualna suicidalnost mjerena je kao broj bodova na MADRS pitanju broj
10.

Tablica 3 — Demografski i klinicki podaci ispitanika s MDD. Podaci su prikazani kao medijan

(interkvartilni raspon)

Dob 54 (50-60)
MADRS 20 (14-28)
MADRS 10 1(0-2)

Fizicka anhedonija FA 22 (15-28)
Socijalna anhedonija SA 15 (10-21)
Ekvivalent doze fluoksetina (mg) 26.7 (20.3-40.0)
FTND 5 (3-7)

Trajanje bolesti (god) 12 (4-22)

Normalnost distribucije numerickih podataka ispitivana je Kolmogorov-Smirnov testom. S obzirom da
su podaci odstupali od normalne distribucije, svugdje je koriStena neparametrijska inacica statistickog
testa. Utjecaj spola, prisutnosti antipsihotika kao dodatne terapije te raniji pokusaj suicida na tezinu

depresije, FA, SA te na terapijsku dozu antidepresiva mjeren je Mann-Whitneyevim testom rangova
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pri ¢emu se p-vrijednost <0,05 smatrala statisticki znaCajnom razlikom izmedu ispitivanih grupa. Kod

znacajnih rezultata, prikazana je i U vrijednost testa.

Muskareci i Zene nisu se medusobno razlikovali niti u ukupnom broju bodova na MADRS-u (p=0,866),
FA (p=0,450), SA (p=0,852) niti u dozama antidepresiva (p=0,817). Medutim, broj bodova na FA
(U=2508,0; p=0,025), SA (U=2295,0; p=0,003), iako ne i na MADRS-u (p=0,081) bila je znacajno
vec¢a kod osoba koje su pokusale pociniti suicid. Terapijska doza prikazana kao ekvivalent doze
fluoksetina nije bila znacajno razlic¢ita (p=0,734) izmedu ispitanika koji su imali pokusaj suicida u
anamnezi u usporedbi s onima koji nisu. U slucaju prisutnosti AP, jedino je MADRS bio znacajno
razli¢it izmedu ispitanika koji su primali samo antidepresiv (AD) od onih koji su primali AD+AP pri
¢emu su znacajno visi broj bodova imali pacijenti S kombiniranom terapijom (U=3001,0; p=0,006),

dok se tezina FA (p=0,111) i SA (p=0,067) nije razlikovala izmedu ove dvije skupine.

Nadalje, kako bi se istrazila povezanost prisutnosti obje anhedonije (FA i SA) sa suicidalnos¢u, kao
mjeru aktualne suicidalnosti koristio se broj bodova na pitanju broj 10 ocjenske ljestvice MADRS
(suicidalne misli). Pri tome se takoder koristio Mann-Whitneyev test rangova koji je pokazao znacajne
razlike u broju bodova na MADRS-10 izmedu ispitanika obzirom na prisutnost FA, odnosno SA.
Osobe koje su imale FA (U=3130,0; p=0,012), odnosno SA (U=2550,0; p=4,2E-5), imale su znac¢ajno
veci broj bodova na MADRS-10 od osoba koje nisu, pri ¢emu su naglaSenije bile razlike kod socijalne

anhedonije.

Ovi su se rezultati potvrdili Spearmanovim testom korelacije rangova (Tablica 4) kojim se testirala
povezanost broja bodova na MADRS-10 te ukupnog broja bodova na FA i SA, pri ¢emu je utvrden

visok stupanj pozitivne korelacije izmedu MADRS-10 i tezine obje anhedonije.

Tablica 4 - Ovisnost aktualne suicidalnosti i teZine fizicke te socijalne anhedonije mjerena

Spearmanovim testom korelacije rangova

MADRS-10 ~ FA SA
Spearmanov koeficijent korelacije (p) 0,241 0,372
p-vrijednost 0,001 3,2E-7

Konac¢no, Spearmanov test korelacije rangova koriSten je za procjenu povezanosti nikotinske ovisnosti
(FTND) i tezine simptoma depresije (MADRS) pri ¢emu je jacina ovisnosti o nikotinu znacajno rasla s

tezinom depresivnih simptoma (p=0,226; p=0,037).
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4.2. Transdijagnostic¢ki pristup

Ukupan broj ispitivanih osoba na kojima se testirala povezanost nikotinske ovisnosti i1 tezina
anhedonije bio je 584, od Cega 178 ranije spomenutih oboljelih od depresije, 207 s dijagnozom
shizofrenije i 199 zdravih osoba. Demografski i klinicki podaci ispitanika podijeljenih po dijagnozi

prikazani su u Tablici 5i 6

Tablica 5 - Demografski i klinicki podaci ispitanika podijeljenih po dijagnozi

Dijagnoza Zdravi Depresija Shizofrenija

N % N % N %
Muskarci 76 38,2% 50 28,1% 126 60,9%
Spol Zene 123 61,8% 128 71,9% 81 39,1%
Ukupno 199 100% 178 100% 207 100%
Sam 27 13,6% 25 14,1% 31 15,0%
Obitelj Obitelj 172 86,4% 152 85,9% 175 85,0%
Ukupno 199 100% 177 100% 206 100%
Nepusaci 106 53,3% 93 52,2% 117 56,5%
Pusenje Pusaci 93 46,7% 85 41,8% 90 43,5%
Ukupno 199 100% 178 100% 207 100%
Vrlo niska 22 23,7% 19 22,4% 7 7,8%
Ovisnost o Niska 38 40,9% 20 23,5% 19 21,1%
nikotinu Umjerena 11 11,8% 7 8,2% 14 15,6%
(FTND) Visoka 17 18,3% 24 28,2% 29 32,2%
Vrlo visoka 5 5,4% 15 17,6% 21 23,3%
Ukupno 93 100% 85 100% 90 100%
Prisutnost Ne 161 83,4% 96 53,9% 157 75,8%
FA Da 32 16,6% 82 46,1% 50 24.2%
Ukupno 193 100% 178 100% 207 100%
Prisutnost Ne 172 88,2% 104 58,4% 174 84,1%
SA Da 23 11,8% 74 41,6% 33 15,9%
Ukupno 195 100% 178 100% 207 100%

Razlike u ovisnosti 0 nikotinu te prisutnosti FA i SA izmedu dijagnostickih skupina, testirane su 2
testom pri ¢emu se p-vrijednost <0,05 smatrala statisticki znacajnom. One skupine koje su najvise
doprinijele statisticki znacajnoj razlici s obzirom na testirane varijable dodatno su naglaSene
vrijednostima standardiziranih reziduala (st.rez).

Iz tablice 5 vidljivo je da je udio nepusaca bio podjednak unutar sve tri skupine: 53.3% u zdravoj
kontroli, 52.2% kod bolesnika s MDD te 56% kod oboljelih od shizofrenije.

Unutar skupine pusaca, stupanj nikotinske ovisnosti znacajno se razlikovao izmedu dijagnostickih
grupa (p=1,5E-4), pri ¢emu je najveci udio osoba s vrlo visokom ovisnosti (8-10 bodova na FTND)
bio u skupini shizofrenih pacijenata (23,3%; st.rez=1,9), dok ih je najmanje bilo kod zdravih (5,4%;

st.rez=-2,4). Depresivni pacijenti su imali postotak vrlo visoke ovisnosti o nikotinu izmedu ove dvije
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skupine (17,6%). Nadalje, najmanje ispitanika s vrlo niskom ovisno$¢u bilo je u skupini shizofrenih
pacijenata (7,8%, st.rez=-2,3), dok su depresivni i zdravi ispitanici imali otprilike podjednak udio
(22,4% i 23,7%).

Prisutnost fizicke (p=6,0E-10) i socijalne (p=1,3E-12) anhedonije takoder se razlikovala izmedu triju
grupa na vrlo visokom stupnju statisticke znac¢ajnosti. Prisutnost fizicke anhedonije bila je najveéa kod
depresivnih pacijenata (46,1%, st.rez=4,4), a najmanja kod zdravih (16,6%, st.rez=-3,1). Sukladno
tome, i socijalna anhedonija bila je najé¢esce prisutna kod depresivnih (41,6%, st.rez=5,4), a najrjede
kod zdravih (11.8%, st.rez=-3,1). Udio fizi¢ke i socijalne anhedonije u shizofrenih pacijenata bio je
24.2%, odnosno 15.9%.

Tablica 6 - Demografski i klinicki podaci triju dijagnostickih grupa prikazani kao medijan

(interkvartilni raspon)

Zdravi Depresija Shizofrenija
Dob 42 (33-53) 54 (50-61) 44 (36-52)
FTND 4 (3-5) 5 (3-7) 6 (4-7)
FA 15 (11-20) 22 (15-28) 18 (12-24)
SA 10 (7-14) 15 (10-21) 12 (7-17)

Kruskal Wallis test pokazao je vrlo znacajne razlike izmedu triju grupa u tezini FA (H=37,3; df=2;
p=8,0E-9), SA (H=46,3; df=2; 8,9E-11) i ovisnosti o nikotinu (H=24,5; df=2; p=4,9E-6)

Post-hoc Dunnov test pokazao je da osobe sa shizofrenijom imaju znacajno visi ukupan zbroj bodova
na Fagerstorm testu od osoba s depresijom (p=0,033) i zdravih ispitanika (p=3,0E-7), dok se
depresivni i zdravi ispitanici statisticki ne razlikuju (Slika 1). Kod fizicke i socijalne anhedonije, sve
grupe se statisticki razlikuju izmedu sebe; tako osobe sa depresijom imaju znacajno najvisi stupanj
fizicke i socijalne anhedonije, potom osobe sa shizofrenijom, dok znacajno najnizi imaju zdravi (Slika

2i Slika 3).
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Slika 3 - Razlike u broju bodova na skali fizicke anhedonije izmedu razlicitih dijagnostickih skupina
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Za ispitivanje ovisnosti ukupnog broja bodova na FTND kod pusaca te tezine fizicke i socijalne
anhedonije koriSten je Spearmanov test korelacije rangova, pri ¢emu se kontroliralo za ucinak
dijagnoze, $to je prikazano u Tablici 7. Veéi stupanj ovisnosti o nikotinu povezan je Sa tezim

simptomima fizicke i socijalne anhedonije neovisno o dijagnostickoj skupini.

Tablica 7 - Povezanost tezine ovisnosti o nikotinu (FTND) s teZinom fizicke (FA) i socijalne (SA)

anhedonije mjerena Spearmanovi testom korelacije rangova i korigirana za utjecaj dijagnoze

FTND ~ FA SA
Spearmanov koeficijent korelacije (p) 0,254 0,256
p-vrijednost 7,5E-5 3,2E-5
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5. RASPRAVA
5.1. Odnos anhedonije i klinickih obiljeZja depresije
Anhedonija i tezina depresivne epizode, uzimanje antipsihotika i doze antidepresiva

Tezina depresivne epizode bila je u pozitivnoj korelaciji sa prisutno$cu, kao i tezinom FA i SA. Takav
rezultat smo i ocekivali, obzirom da je anhedonija jedan od glavnih simptoma depresije, te se poklapa
sa dosadasnjom literaturom (27) i potvrduje dio hipoteze ovog istrazivanja. Nadalje, utvrdena je i
pozitivna korelacija prisutnosti AP u terapiji, s tezinom depresivne epizode. S obzirom da tezina
depresivne epizode korelira s anhedonijom i prema naSim rezultatima i prema literaturi (27), a
anhedonija se smatra i nuspojavom AP (14) ocekivali smo pronaci i korelaciju anhedonije i prisutnosti
AP u terapiji. Medutim, ta korelacija ovim istrazivanjem nije pronadena. Ucinak AP na anhedoniju
istrazivan je uglavnom u animalnim modelima. Pri tom je aripiprazol pokazao u¢inak ublaZzavanja
anhedonije u Stakora (32), ali i u pacijenata sa shizofrenijom (33). Malobrojne klinicke studije
pokazuju da ucinak antipsihotika na anhedoniju nije jedinstven, te ovisi o vrsti (33) i dozi antipsihotika
(34). Tako kvetiapin u nizim dozama ublazava, a u vi§im dozama pogorSava anhedoniju (34).
Zanimljivo, nismo uspjeli pronaéi niti jednu studiju koja bi istrazivala uCinak antipsihotika na
anhedoniju u osoba s MDD. Jedna studija je utvrdila smanjenje anhedonije u osoba s bipolarnom
depresijom tijekom lijeGenja aripiprazolom (35). Veéina pacijenata u nasem istraZivanju je od
antipsihotika dobivala upravo aripiprazol, a ostali uglavnhom male doze kvetiapina i olanzapina (nije
prikazano u rezultatima), te pretpostavljamo da iz ovog razloga osobe koje su dobivale i antipsihotik

nisu imale ¢e$¢e anhedoniju u odnosu na sobe koje ga nisu dobivale.

Nadalje, nije potvrdena ni korelacija anhedonije i ukupne doze antidepresiva. S jedne strane, visa doza
antidepresiva upucivala bi na tezu depresivnu epizodu, a time i visi stupanj anhedonije (27); s druge
strane upravo bi ta visa doza trebala bolje kupirati simptome, a time i sniziti stupanj anhedonije. Ovim
kontradiktornim pojavama mozemo djelomi¢no objasniti izostanak korelacije. Za razliku od AP, ima
mnogo istrazivanja ucinka antidepresiva na anhedoniju. Nedavna meta-analiza je pokazala da je vecéa
anhedonija na pocetku pokazatelj loSijeg ucinka antidepresiva, odnosno, manje razlike prema placebu
(36). lako antidepresivi imaju povoljan u¢inak na anhedoniju, nigdje nismo pronasli povecava li se

uc¢inak na anhedoniju s dozom antidepresiva.

Anhedonija i suicidalnost

Iz literature je poznata povezanost anhedonije i suicidalnih ideja (17), koja je potvrdena i nasim
istrazivanjem. Promatraju¢i stupanj anhedonija u usporedbi sa suicidalnim idejama, dobivamo vrlo

znacajnu korelaciju. Pritom je odnos naglaseniji kod socijalne anhedonije, u odnosu na fizicku. U
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literaturi je takoder naglasen nedavni gubitak interesa za druge ljude (osnovno obiljezje socijalne
anhedonije) kao poseban rizi¢ni faktor za suicidalnost (18). Medutim nedostaju istrazivanja odnosa
anhedonije s ranijim pokuSajima suicida. Nasli smo jedno istraZivanje anhedonije, mjerene SHAPS
ljestvicom, u izvanbolnickoj populaciji psihijatrijskih pacijenata, koje nije utvrdilo povezanost ranijih
pokusaja suicida s anhedonijom (26). Medutim, ova je studija, za razliku od nase, zajedno analizirala
pacijente s vrlo razli¢itim dijagnozama (26). NaSim je istrazivanjem po prvi put utvrdena znaéajno
¢es¢a FA i SA u osoba sa MDD koje su pokusale suicid, u odnosu na one koji nisu. To znaéi da se
anhedonija povezuje ne samo s aktualnom, nego i sa ranijom suicidalno$¢u. Ima dokaza da su
anhedonija i suicidalnost i etioloski povezani. Naime, dok je odavno poznato da osobe sa stresnim
dogadajima u djetinjstvu imaju visSestruko vecu vjerojatnost pokusaja suicida od onih bez takvih
dogadaja (37), nedavna pretklinicka studija je pokazala da stresne okolnosti u ranoj zivotnoj dobi
uzrokuju teSku anhedoniju u kasnijem Zzivotu, $to se posebice odnosi na socijalne interakcije (38).
Budu¢i da je anhedonija ¢est rezidualni simptom, te prema nekim autorima i trajno obiljeZje li¢nosti
(engl. ,trait construct®) (18), nasi rezultati o povezanosti anhedonije i sa ranijom, kao i s aktualnom
suicidalno$¢u, ukazuju da ovom simptomu treba posvetiti veliku pozornost. Osobe koje imaju
anhedoniju, posebice koja loSe reagira na terapiju, treba pazljivo pratiti da bi se na vrijeme prepoznala
suicidalnost i sprijecile njezine komplikacije. Naime, anhedonija je i prospektivno bila povezana sa

suicidalnim ponasanjem (26).
Povezanost nikotinske ovisnosti i teZine depresivne epizode

S obzirom da oboljeli od MDD ¢esée konzumiraju nikotin i imaju visi stupanj ovisnosti (39) u odnosu
na opc¢u populaciju, kao dodatni cilj postavili smo istraziti ima li povezanosti izmedu ukupne tezine
depresivnih simptoma i nikotinske ovisnosti. Naime, dok je mnogo istrazivanja usporedivalo
povezanost prisutnosti dijagnoze depresije i/ili depresivnih simptoma u raznim populacijama s
pusenjem (39), manje je podataka o povezanosti tezine depresije i stupnja nikotinske ovisnosti (40).
NaSim istraZivanjem je potvrdena pozitivna Korelacija spomenutih varijabli, $to je u skladu s
rezultatima drugih autora (40), te pretpostavkom baziranoj na teoriji samopomo¢i konzumiranjem
nikotina (14).

5.2. Usporedba anhedonije u pacijenata s MDD, shizofrenijom i u kontrolnoj skupini
Ucestalost anhedonije u pacijenata s MDD, shizofrenijom i u kontrolnoj skupini

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da je najveca ucestalost anhedonije u osoba s MDD, zatim u
pacijenata sa shizofrenijom te najniZza u kontrolnoj skupini, $to se slaze s rezultatima veéine drugih
studija (41) (42). Tako su u istrazivanju provedenom u Velikoj Britaniji pacijenti s MDD imali visi
rezultat na Snaith-Hamilton ljestvici ugode (engl. Snaith-Hamilton Pleasure Scale; SHAPS), koji

ukazuje na visi stupanj anhedonije, od pacijenata sa shizofrenijom i zdrave populacije (42).

17



Istrazivanje provedeno u Kini na velikom broju ispitanika pokazalo je da su osobe s MDD imale visi
stupanj konzumacijske i anticipatorne anhedonije, mjerene tako $to su ispitanici ispunili Ljestvicu
iskustva trenutaéne ugode (engl. Temporal Experience of Pleasure Scale; TEPS), od pacijenata sa
shizofrenijom (41). Pronasli smo dvije studije s kojima se na$i rezultati ne poklapaju. One nisu
pokazale viSu ucestalost anhedonije u pacijenata s MDD u odnosnu na pacijenate sa shizofrenijom,
ve¢ samo da obje skupine pacijenata imaju visoku ucestalost anhedonije (43) (44). Moguci razlog
tome je da ucestalost anhedonije raste s dobi u pacijenata s MDD (45), a kod osoba sa shizofrenijom
ostaje ista kroz duZi period (46). U nasem istrazivanju medijan dobi za osobe s MDD bio je 54 godine,
a za pacijente sa shizofrenijom 44 godine, te je moguce da je razlika u godinama doprinijela viSoj

anhedoniji u pacijenata s MDD.
Povezanost anhedonije i nikotinske ovisnosti u pacijenata s MDD, shizofrenijom i kontrolnoj skupini

Analiziraju¢i podatke, dokazali smo da je veéi zbroj bodova na FTND povezan s ve¢om ucestaloséu
fizi¢ke i socijalne anhedonije u sve tri grupe ispitanika. Valja naglasiti kako je ovaj rezultat potvrden i
kad se kontroliralo za ucinak dijagnoze. Tako smo dokazali da postoji vrlo sli¢na korelacija izmedu

anhedonije i tezine nikotinske ovisnosti neovisno o dijagnozi.

Dosadasnja istrazivanja dokazala su kompleksu poveznicu izmedu nikotinske ovisnosti i anhedonije.
Prema pretklinickim studijama, visoke doze nikotina jace aktiviraju sustav nagrade nego nize doze,
¢ime se povecava rizik od nastanka ovisnosti, te je to jedno od mogucih objasnjenja poveznice

nikotinske ovisnosti i anhedonije (21).

Usporedujué¢i stupanj anhedonije u pus$aca i nepusaca u opcoj populaciji, na temelju BDI skale
utvrdeno je da pusaci imaju visi stupanj anhedonije od nepusaca (23). Medutim, navedena studija, kao
i druge, iskljucila je osobe s poremecajima raspoloZenja i one sa simptomima psihoze (23). Takoder,
vecéina studija uzela je u obzir samo pusace koji puse 10 ili viSe cigareta na dan, time iskljucujuci iz

analize nepusace i osobe koje puSe povremeno i imaju nizi stupanj ovisnosti o nikotinu (47).

Pretrazujudi literaturu, nismo uspjeli pronaci studije koje bi istrazivale navedenu povezanost istodobno
u bolesnika s MDD, shizofrenijom te u zdravoj populaciji; §to ovom istrazivanju daje posebnu

vrijednost.

5.3. Ogranicenja istraZivanja

Budu¢i da su nasi su pacijenti bili hospitalizirani, ili boravili u sustavu dnevnih bolnica, te je zna¢ajan
dio njih vjerojatno bio i terapijski rezistentan, upitna je generalizacija dobivenih rezultata na

ambulantnu populaciju osoba sa MDD, posebice onih koji nikada nisu bili hospitalizirani.
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Ogranicavajuéi faktor u tumacenju rezultata je i Cinjenica da smo za mjerenje stupnja anhedonije
koristili standardne skale koje ne razlikuju dva aspekta anhedonije (anticipatorni i konzumacijski) o
kojima se u novije vrijeme govori, nego su usmjerene uglavnom na konzumacijsku ugodu. Potvrdeni
su navodi literature da je u upravo konzumacijska anhedonija izrazenija u osoba s MDD (12), ali ne

mozemo govoriti o razlikama u anticipatornoj anhedoniji.

Takoder, valja napomenuti kako ne moZemo govoriti o uzro¢no-posljedicnoj vezi anhedonije i
nikotinske ovisnosti posto se ovdje radi o presjecnom istrazivanju, ve¢ samo o povezanosti anhedonije
i nikotinske ovisnosti. Ograni¢avajuci faktor studije je i to Sto se anhedonija mijenja pod utjecajem
lijekova, a svi pacijenti nemaju jednaku terapijsku dozu. Drugim rije¢ima, ne znamo puse li 0sobe sa
tezom anhedonijom vise ili viSa ovisnost o nikotinu smanjuje u¢inak antidepresiva na anhedoniju.
Dodatni limitiraju¢i faktor je i to $to to nije koriSten objektivni parametar za procjenu nikotinske
ovisnosti (npr. koncentracija metabolita nikotina ili uglji¢nog monoksida u krvi), ve¢ su pusaci sami
ispunjavali test ovisnosti o nikotinu te su na temelju rezultata svrstani u kategorije tezine ovisnosti o

nikotinu.

Ovo istrazivanje ima i nekoliko prednosti. Najprije, istrazivanje je provedeno na velikom uzorku, za
razliku od dosadasnjih istrazivanja. Prednost naSeg istrazivanja je i da su istodobne istraZene tri
razlicite populacije na istom teritoriju. Naime, ustanovljene su velike kulturoloske razlike u ucestalosti
i tezini anhedonije (48) te je tesko usporedivati studije provedene u razli¢itim sredinama. Istrazivanje
je takoder provedeno na relativno homogenom uzorku osoba sa MDD koji su imali jednake uvjete
puSenja. Naime, u Hrvatskoj je u psihijatrijskim ustanovama zakonom dozvoljena prostorija za
pusenje, te naSi pacijenti nisu imali apstinencijskih tegoba. Ovo je izrazito vazno, buduci da su
istrazivanja pokazala da se tezina anhedonije povecava ubrzo nakon pojave simptoma apstinencije.
Ocjenu tezine depresivnih simptoma radila su samo dva istrazivac¢a (studentice LS i DJ), koje su bile
zajedno educirane i uvjezbane za korisStenje MADRS ljestvice, te su svi pacijenti procijenjeni na

jednak nacin.
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6. ZAKLJUCCI

U oboljelih od depresije stupanj fizicke i socijalne anhedonije povezan je sa tezinom depresivne
epizode. Osim toga, ovim je istrazivanjem potvrdena korelacija anhedonije i aktualne suicidalnosti, te
dokazana povezanost anhedonije s ranijim pokusajima suicida. Stoga osobe s izrazenom anhedonijom

trebaju dobiti posebnu paznju u klinickom radu kako bi se na vrijeme prepoznala suicidalnost.

lako prisutnost antipsihotika u terapiji korelira s tezinom depresivne epizode, nije dokazana
povezanost anhedonije s prisutnosti antipsihotika, kao ni s ukupnom dozom antidepresiva. Potrebna su
longitudinalna istrazivanja usmjerena na ucinak farmakoterapijskih, te drugih nacina lijeCenja, na

anhedoniju.

Najveca prevalencija i stupanj fizicke i socijalne anhedonije dokazani su u pacijenata s MDD, slijede
oboljeli od shizofrenije, dok su u zdravih ispitanika najmanja i prevalencija i stupanj anhedonija.
Ovakvi rezultati potvrduju anhedoniju kao jednu od glavnih simptoma MDD, ali ukazuju i na njezinu

prisutnost kod shizofrenije.

Nadalje, ovo istrazivanje dalo je snazne dokaze 0 povezanosti izmedu fizicke i socijalne anhedonije i
tezine nikotinske ovisnosti, neovisno o dijagnozi. Ti dokazi mogu biti od izrazite koristi u odredivanju
plana terapije u pacijenata sa anhedonijom i nikotinskom ovisno$¢u. Takoder, terapija usmjerena na
smanjenje stupnja anhedonije mogla bi biti korisna kod ovisnika o nikotinu u procesu odvikavanja od

pusenja.
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9. SAZETAK

Obiljezja anhednije u osoba s depresijom i usporedba anhedonije s nikotinskom ovisnosc¢u u depresiji,

shizofreniji i kontrolnoj skupini
Lucija Simunié, Dejana Jezernik

Anhedonija je transdijagnosticko obiljezje shizofrenije i velikog depresivnog poremecaja (MDD).
Istrazena je poveznica anhedonije i psihopatologije velikog depresivnog poremecaja, te usporedena

anhedonija i nikotinska ovisnost u oboljelih od depresije i shizofrenije te kontrolne skupine.

Ukupno 178 pacijenata s MDD ocijenjeno je Montgomery-Asberg ocjenskom ljestvicom za depresiju
(MADRS), revidiranom ljestvicom fizi¢ke anhedonije (RPAS), revidiranom ljestvicom socijalne
anhedonije (RSAS) i Fagerstrom testom nikotinske ovisnosti (FTND). Podaci fizicke i socijalne
anhedonije t¢ FTND usporedeni su sa podacima 207 istanika sa shizofrenijom i 199 iz kontrolne

skupine.

Obje anhedonije povezane su sa tezinom depresivne epizode, ranijim poku$ajima suicida i aktualnom
suicidalnosti. Ispitanici s MDD imali su najvisi stupanj FA i SA, slijede pacijenti sa shizofrenijom,

dok je kontrolna skupina imala najniZi stupan;.

U ukupnom uzorku pusaca (N=262), FTND je pozitivno korelirao sa tezinom anhedonije, §to ostaje i

nakon kontrole za dijagnozu. Ukljucivanje nepusaca rezultiralo je jo§ znac¢ajnijim rezultatima.

Moguce je da pacijenti puse da bi ublazili anhedoniju. Depresivni pacijenti s anhedonijom iziskuju

posebnu paznju s obzirom na povezanost anhedonije i trenuta¢ne i ranije suicidalnosti.

Klu¢ne rije¢i: Anhedonija, MDD, Ovisnost o nikotinu
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10. SUMMARY
Characteristics of anhedonia in patients with depression and the relationship between anhedonia and
nicotine dependence across depression, schizophrenia and the control group

Lucija Simuni¢, Dejana Jezernik

Anhedonia is a trans-diagnostic feature in schizophrenia and major depressive disorder (MDD). We
explored the associations between anhedonia and psychopathology in MDD, and compared anhedonia
with nicotine dependence in MDD, schizophrenia and control group (CG).

Overall 178 patients with MDD completed the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), the revised Physical Anhedonia Scale, revised Social Anhedonia scale and the Fagerstrém
Test for Nicotine Dependence (FTND). The data on physical and social anhedonia, and FNTD were

compared with 207 schizophrenia patients and 199 respondents from CG.

Both anhedonias were associated with depression severity, prior suicide attempts and current
suicidality. The highest levels of anhedonia were observed in MDD group, followed by schizophrenia,
while CG had the lowest both anhedonia scores. Within sample of smokers (N=262), FTND score
positively correlated with the anhedonia severity, which persisted after controlling for diagnosis. The
inclusion of non-smokers yielded even more pronounced findings.

Individuals might smoke to alleviate anhedonia. Depressed patients with anhedonia require particular

attention given its relation with present and previous suicidality.

Key words: Anhedonia, MDD, Nicotine dependence
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