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POPIS SKRACENICA
ANOVA - analiza varijance (engl. analysis of variance)
D2 — dopaminski receptor D2 (engl. dopamine receptor D2)
DSM-V —engl. Diagnostic and statistical manual for mental disorders-V
EDTA —engl. ethylenediaminetetraacetic acid
HDL kolesterol — engl. high density lipoprotein cholesterol
HTR2C - engl. 5-Hydroxytryptamine Receptor 2C
IL-6 — interleukin 6
ITM —indeks tjelesne mase
LDL kolesterol —engl. low density lipoprotein cholesterol
MKB -11 — Medunarodna klasifikacija bolesti 11
MUFA — mononezasi¢ena masna kiselina (engl. monounsaturated fatty acid)
NPY — neuropeptid Y
NRCL1 —engl. Nuclear receptor subfamily 3 group C member 1
PANSS - engl. Positive and Negative Syndrome Scale
PUFA — polinezasi¢ena masna kiselina (engl. polyunsaturated fatty acid)
SFA — zasi¢ena masna kiselina (engl. saturated fatty acid)
TNFa — ¢imbenik nekroze tumora alfa (engl. Tumor necrosis factor alpha)
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1. UvOD

1.1. Osnovne znacajke shizofrenije

Shizofrenija je slozena kroni¢na dusevna bolest multifaktorijalne etiologije u ¢ijem
nastanku sudjeluju genetic¢ki i okolisni ¢imbenici, a od posebne bi vaznosti mogla biti i
njihova interakcija (1). Stigma vezana uz oboljele od shizofrenije se tek pocetkom 19. stoljeca
smanjuje, nakon §to su francuski psihijatri Philippe Pinel i Jean-Etienne Dominique Esquirol
predlozili promjenu naziva bolesti iz dementia praecox u shizofrenija, $to u prijevodu znaci
cijepanje duse (gr¢. shizo = cijepam; fren = dusa, razum) (2). Ucestalost obolijevanja od
shizofrenije u svjetskoj populaciji iznosi 0,4 — 0,7 %; bolest obi¢no nastupa u kasnoj
adolescenciji ili ranoj odrasloj dobi (muskarci obolijevaju u dobi od 15 — 25 godina, a zene
nesto kasnije, izmedu 25. i 35. godine) (3).

Karakteristi¢ni simptomi shizofrenije dijele se na negativne, koji podrazumijevanju
odsustvo obrazaca ponaSanja koji se susrecu u zdravih ljudi, kao $to su nedostatak interesa i
motivacije, socijalno povlacenje, smanjenje spontanog govora, te pozitivne (radi se o
simptomima koji ne postoje u zdravih ljudi, ali njithova pojava upucuje na shizofreniju), poput
vidnih, slusnih, taktilnih i olfaktornih halucinacija, sumanutih ideja, zabluda i sl. Inace,
kognitivne sposobnosti oboljelih od shizofrenije, takoder su djelomi¢no poremecene, posebice
paznja (primjerice, bolesnici uéestalo bivaju zaokupljeni istom mislju ili idejom) (4,5). Postoji
vise podtipova shizofrenije determiniranih prvenstveno klini¢kom slikom, a to su paranoidna,
koja je ujedno 1 najCeSCa, katatona, hebrefena, shizofrenija simplex, rezidualna i
nespecificirana shizofrenija (1,6).

Dijagnoza shizofrenije se postavlja na temelju anamneze i klini¢ke slike, a budu¢i da
joS uvijek ne postoje postoje specificni biokemijski markeri pomocu kojih bi se bolest
potvrdila ili iskljucila, glavni dijagnosti¢ki instrumentarij predstavljaju dva sustava koja

precizno, kvalitativno i kvantitativno, definiraju simptome koje osoba mora imati da bi se



postavila dijagnoza shizofrenije. U svakodnevnoj praksi je najviSe zastupljena Medunarodna
klasifikacija bolesti — 11. revizija (MKB-11), dok se 5. izdanje Dijagnosti¢kog i statistickog
priruénika za dusevne poremecéaje (engl. Diagnostic and statistical manual for mental
disorders — DSM-V), Americkog psihijatrijskog udruzenja, viSe Kkoristi u
znanstvenoistrazivacke svrhe (1,7). Antipsihoticna terapija predstavlja temelj lijeCenja
bolesnika sa shizofrenijom, ali vazna je i psihoterapija, koja se provodi uglavnom kada se
simptomi bolesti mogu kontrolirati antipsihoticnim lijekovima. Inace, pozitivni simptomi
shizofrenije obi¢no dobro odgovaraju na terapiju, dok su negativni i kognitivni simptomi
stabilni i teze se lijece (1,8).

Bolesnici sa shizofrenijom imaju 15 do 20 godina krac¢i zivotni vijek od opce
populacije (5). Nakon samoubojstava, visoka ucestalost kardiovaskularnih bolesti, poput
sréanog infarkta, mozdanog udara, nagle sr¢ane smrti, aneurizmi krvnih zila i sl., najvise
doprinose skracenom trajanju zivotnog vijeka u osoba oboljelih od shizofrenije (9-11). Visoka
ucestalost metabolickog sindroma ili neke od njegovih komponenti (pretilosti, dislipidemije,
dijabetesa i hipertenzije) koja u populaciji oboljelih od shizofrenije moze iznositi i do gotovo
70 %, u najvecoj mjeri doprinosi riziku za kardiovaskularne bolesti u shizofreniji (11,12).
Najvaznijim se pak Cimbenikom predispozicije za razvoj metabolickog sindroma smatra
prekomjerna koli¢ina masnog tkiva u podrucju struka, odnosno, abdominalni (visceralni) tip

pretilosti (13,14).



1.2. Pretilost — definicija, odredivanje i potencijalna uloga u etiopatogenezi
metabolickog sindroma

Pretilost (lat. obesitas, adipositas) je kroni¢na bolest koju karakterizira prekomjerno
nakupljanje masti, prvenstveno u stanicama masnog tkiva — adipocitima, a nastaje kada
koli¢ina unesene energije nadmasi koli¢inu energije koja se trosi u svojoj svakodnevnoj
tjelesnoj aktivnosti i proizvodnji topline (15,16). Prema definiciji Svjetske zdravstvene
organizacije, pretilost je bolest u kojoj se visak masti, odnosno, masnog tkiva nakuplja u
tolikoj mjeri da ugrozava zdravlje covjeka (https://www.who.int/topics/obesity/en/,
pristupljeno 17. travnja 2020). S obzirom na podrucja u kojima se masno tkivo nakuplja u
pretilosti, razlikujemo dva tipa pretilosti: abdominalni (visceralni) tip te potkozni (periferni)
tip (16). NajCeS¢ée koriSteni postupci za procjenu i dijagnostiku pretilosti ukljucuju
antropometrijske metode, poput odredivanja indeksa tjelesne mase (ITM), mjerenja opsega
struka, mjerenja opsega trbuha te odredivanja omjera opsega struka i bokova (16,17). Unato¢
tome §to ne daje podatke o tjelesnom sastavu, veé prvenstveno 0 Stupnju (statusu)
uhranjenosti, zbog svoje se jednostavnosti ITM jo$ uvijek koristi kao najces¢i pokazatelj
prekomjerne tjelesne mase i pretilosti (18,19).

Abdominalno masno tkivo je metabolicki aktivno; u suvisku, otpusta povecanu
koli¢inu slobodnih masnih kiselina 1 upalnih ¢imbenika — (adipo)citokina, kao Sto su leptin,
adiponektin, rezistin, ¢imbenik nekroze tumora alfa (engl. Tumor necrosis factor alpha —
TNFa), interleukin 1 beta te interleukin-6 (IL-6), koji interferiraju s inzulinskom
signalizacijom, §to rezultira smanjenim preuzimanjem glukoze u miSi¢ima, pretjeranom
sintezom triglicerida, kao i pojac¢anom glukoneogenezom u jetri (14,20). Inace, adipocitokini
reguliraju apetit (leptin i adiponektin smanjuju glad), osjetljivost na inzulin (leptin i
adiponektin povecavaju osjetljivost na inzulin, a rezistin smanjuje), upalne procese

(adiponektin djeluje protuupalno, a rezistin, TNFa, IL-6 i ostali citokini proupalno) te se



povezuju s razvojem ateroskleroze (14,16). U pretilosti ¢esto dolazi do rezistencije tkiva na
hormon sitosti — leptin, $to dodatno pridonosi nakupljanju masnog tkiva, buduéi da izostaje
fizioloska regulacija osjecaja gladi, a koncentracija hormona gladi — adiponektina se
smanjuje, $to dovodi do rezistencije tkiva na inzulin (13,14). Beta-stanice gusterace nastoje
navladati hiperglikemiju u krvi, koja je posljedica smanjenog ucinka inzulina na masne i
misSi¢ne stanice (inzulinska rezistencija), poja¢anom sintezom i otpuSanjem inzulina u krv
(kompenzatorna hiperinzulinemija) (20,21). Buduéi da dolazi do gubitaka vazodilatacijskog
ucinka inzulina na krvne zile, a reapsorcija natrija u bubrezima je o¢uvana, kod inzulinske
rezistencije Cesto se javlja hipertenzija (13,14). Nadalje, razvoju hipertenzije doprinose i
prethodno spomenute otpustene slobodne masne kiseline, budué¢i da njihova povecana
koncentracija ostvaruje vazokonstrikcijski ucinak na stijenke krvnih zila i tako povecava
vrijednosti arterijskog tlaka (20,22). Konac¢no, inzulinska rezistencija pogoduje nastanku
aterosklerotskih plakova u stijenkama krvnih zila, s obzirom na dobro poznati antiaterogeni i

antiupalni u¢inak inzulina u endotelnim i glatkim misi¢nim stanicama (14,23).



1.3. Etiologija pretilosti u shizofreniji — uloga okolisnih i genetickih cimbenika

Pretilost se smatra oboljenjem multifaktorijalne etiologije, Sto podrazumijeva da je u
njenom nastanku implicirana uloga genetickih i okolisnih ¢imbenika, kao i njihova
interakcija; literaturni podaci upucuju na uzimanje antipsihoti¢nih lijekova i nezdravu
prehranu kao glavne okoliSne ¢imbenike koji doprinose podloznosti za pretilost u shizofreniji
(24,25). Istrazivanja su pokazala da inhibicija neurotransmiterskih sustava antipsihoti¢nim
lijekovima, osim S§to opusta i smanjuje tjelesnu aktivnost, smanjuje ucinak hormona sitosti —
leptina na kontrolu unosa hrane, §to stimulira sekreciju leptina, razvoj rezistencije na leptin i
potice apetit (11,26,27). Osim toga, opazeno je da pojedini antipsihoti¢ni lijekovi, kao §to je
olanzapin, povisuju koncentraciju neuropeptida Y (NPY) u pojedinim dijelovima mozga
(nucleus arcuatus), a poznato je da NPY, izmedu ostalog, poti¢e hranjenje (27-29). Nadalje, s
obzirom da je osje¢aj ugode, potaknut unosom hrane, posredovan otpustanjem dopamina u
mozgu, pretpostavlja se da blokada dopaminskih D2 receptora razli¢itim antipsihoti¢nim
lijekovima takoder pogoduje porastu tjelesne mase, odnosno, razvoju pretilosti (26,30).
Potrebno je spomenuti da se porast tjelesne mase, koji proizlazi iz uzimanja antipsihoti¢ne
terapije, kao i distres koji ga prati, smatraju vaznim ¢imbenicima rizika neadherentnosti na
antipsihoti¢nu terapiju (31,32). Naime, opaZzeno je da je rizik za prestankom uzimanja
antipsihoti¢nih lijekova u pretilih boelsnika u usporedbi s nepretilim bolesnicima ¢ak 2,5 puta
veci (31,32).

Istrazivanja prehrambenih navika upucuju da oboljeli od shizofrenije unose znacajno
manje vlakana, folata, PUFA (engl. polyunsaturated fatty acid — PUFA), posebice iz n-3
obitelji, kao i mononezasi¢enih masnih kiselina (engl. monounsaturated fatty acid — MUFA),
a vise zasi¢enih masnoca i kalorija (11,33-36). Novije studije ukazuju da takva prehrana, osim
Sto direktno doprinosi porastu tjelesne mase, pogoduje aktivaciji upalnog odgovora u

organizmu; potonja je spoznaja posebice zanimljiva, buduc¢i da je pojacano stanje upale



implicirano u etiologiji pretilosti, kao i njenim komplikacijama, poput prethodno spomenute
rezistencije na inzulin i metabolickog sindroma (14,37-39). Naime, poznato je da zasi¢ene
masne kiseline (engl. saturated fatty acid — SFA) poti¢u nastanak upalnog odgovora u
organizmu, dok se MUFA, i pojedini metaboliti n-3 PUFA (resolvini, neuroprotektini i
dokozatrieni), povezuju sa suzbijanjem upalnih procesa u stanicama (11,40-43).

Istrazivanje genetike pretilosti u shizofreniji do sada je ponajvise bilo usmjereno na
ispitivanje varijanti sekvenca gena ¢iji su produkti uklju¢eni u mogucu patogenezu pretilosti u
kroni¢no oboljelih ispitanika (44). Pri tome se najveci znacaj pripisuje varijantama sekvenci u
genima Kkoji se povezuju s porastom tjelesne mase nakon terapije antipsihoti¢nim lijekovima,
poput gena za alfa-adrenergicku transmisiju, gena ukljucenih u signalne puteve leptina —
hormona sitosti, grelina — hormona gladi te gena za razli¢ite neurotransmiterske sustave,
primjerice gena za serotoninski receptor HTR2C (engl. 5-hydroxytryptamine receptor 2C) i
dopaminski receptor D2 (engl. dopamine receptor D2). Nadalje, novije studije upucuju da bi
varijante sekvenca gena NRC1 (engl. Nuclear receptor subfamily 3 group C member 1), koji
se povezuje s kontrolom cirkadijarnog ritma te varijante sekvenca gena TNFa (engl. Tumor
necrosis factor alpha — TNFa), ¢ija je uloga implicirana u kontroli upalnih procesa u
organizmu, mogle, takoder, biti od vaznosti u etiologiji pretilosti. Kona¢no, literaturni podaci
sve viSe ukazuju na moguénost plejotropnog ucinka navedenih gena, budu¢i da je njihova

uloga, osim u pretilosti, implicirana i u etiologiji shizofrenije (32,44).



1.4. Klinicki | metabolicki korelati pretilosti u mediciranih bolesnika sa shizofrenijom

Iako su ¢imbenici rizika i potencijalni (etio)patogenetski mehanizmi za pretilost u
shizofreniji dobro opisani u literaturi, do sada je jako malo istrazivanja sustavno ispitalo
znacajke fenomena pretilosti u toj bolesti, odnosno, istrazilo postoji li povezanost izmedu
klinickih znacajki shizofrenije i komponenti metabolickog sindroma, s pojavom pretilosti.
Najveéi je broj studija ukljucio oboljele iz azijske (kineske) populacije, a u svim se
istrazivanjima radilo o kroni¢nim bolesnicima koji su kontinuirano uzimali antipsihoti¢nu
terapiju (45-51). Njihovi rezultati ukazuju da su pojava pretilosti i vise vrijednosti ITM-a,
o¢ekivano, rizi¢ni ¢imbenici za obolijevanje od dislipidemija i dijabetesa, ali da mogu
djelovati protektivno na tezinu simptoma ocjenske ljestvice PANSS-a (engl. Positive and
Negative Syndrome Scale) (46-51). Zanimljivo je da istrazivanja o mogucoj povezanosti
pretilosti 1 povisenog ITM-a s kognitivnim funkcijama u shizofreniji nisu rezultirala
ujednacenim spoznajama (45,50). S jedne je strane pronadeno je da pretilost i poviseni ITM-a
negativno djeluju na vrijednosti kognitivnog faktora PANSS psihopatologije, $to implicira
njihov protektivni ucinak na kogniciju u oboljelih (50). S druge je pak strane opazeno je da
bolesnici koji su pretili, odnosno, bolesnici koji imaju vise vrijednosti ITM-a, postizu losije
rezultate u neurokognitivnim testovima (45). Unato¢ tome §to su se pretilost i ITM pokazali
modulatorima klini¢ke psihopatologije shizofrenije, iz istrazivanja koja su korelirala pretilost
i ITM s dobi nastupa bolesti proizasli su negativni rezultati: pokazalo se da navedeni
¢imbenici ne doprinose ranijem nastupu bolesti, niti ga odgadaju (46-51). Konacno,
Istrazivanja o povezanosti pretilosti s brojem hospitalizacija zbog pojave psihoti¢nih epizoda,
kao jo$ jednog obiljezja klinicke manifestacije shizofrenije, ograni¢ena su na studiju koja
ukljucuje oboljele iz sjevernoamericke populacije (46). Rezultati navedene studije upucuju da

su bolesnici sa shizofrenijom, ali i shizoafektivnim poremecajem te bipolarnim afektivnim



poremecejem S vrijednostima ITM-a > 25 bili hospitalizirani zna¢ajno veéi broj puta zbog
psihoti¢nog ponasanja u usporedbi s bolesnicima ¢ije su vrijednosti [TM-a < 25.

Doprinos istrazivanju fenomena pretilosti u shizofreniji proizlazi i iz nedavne studije
koja ukljucuje bolesnike iz hrvatske populacije (51). Iako nije pronadena znacajna povezanost
pretilosti s klinickim znacajkama shizofrenije (dob nastupa bolesti i tezina simptoma ocjenske
ljestvice PANSS-a) opazeno je da su kronicni pretili bolesnici sa shizofrenijom koji uzimaju
antipsihoti¢nu terapijiu znacajno skloniji razvoju dislipidemija. Pri tome je rizik za pojavu
dislipidemija u pretilih bolesnika pokazao zanimljive varijacije ovisne o spolu; u muskaraca
se pretilost prvenstveno pokazala rizicnim ¢imbenikom za poviSene vrijednosti triglicerida u
plazmi, a u zena, za hiperkolesterolemiju.

Konacno, pod pretpostavkom da bi porast tjelesne mase uslijed antipsihoti¢ne terapije
mogao biti impliciran u terapijskom ucinku pojedinih antipsihotika, veéi je broj studija u
posljednje vrijeme istrazio povezanost vrijednosti ITM-a sa simptomima klinicke
psihopatologije nakon odgovarajuc¢eg perioda antipsihoti¢ne terapije. Rezultati uglavnom
upucuju na inverznu povezanost izmedu porasta tjelesne mase i tezine klinicke slike, iako su,
doduse, zabiljezeni i negativni rezultati (52,53). Pri tome se mehanizam protektivnog ucinka
porasta tjelesne mase na tezinu klinicke psihopatologije pripisuje porastu koncentracije

mozdanog leptina, potencijalnog modulatora dopaminergi¢ke neurotransmisije (54-56).



1.5. Vaznost istrazivanja klinickin i metabolickih korelata pretilosti u nemediciranih
bolesnika sa shizofrenijom

Nekoliko spoznaja iz znanstvene literature upucuje da bi, osim u mediciranih
bolesnika sa shizofrenijom, ucinak pretilosti na klinicku manifestaciju shizofrenije i
metabolicke parametre bilo zanimljivo istraziti u bolesnika koji nisu na antipsihoti¢noj
terapiji. Prvo, upotreba antipsihoti¢nih lijekova kontinuirano se povezuje s porastom tjelesne
mase, dislipidemijama, dijabetesom i razvojem metaboli¢kog sindroma (11,12,24,25). Drugo,
pokazalo se da porast tjelesne mase induciran antipsihoticima pozitivno korelira s njihovim
terapijskim ucinkom (52,53). Trece, porast tjelesne mase, koji se pripisuje uzimanju
antipsihotika, kao i distres koji ga prati, pogoduju razvoju neadherentnosti na antipsihotike
(31,32). Inace, zbog visoke ucestalosti neadherentnosti na antipsihoti¢nu terapiju, a koja kod
kroni¢nih bolesnika sa shizofrenijom, prema podacima iz literature, iznosi i do 50 %,
neadherentni bolesnici predstavljaju, prema nasem misljenju, uz nemedicirane bolesnike s
prvom psihozom, zanimljivu skupinu nemediciranih bolesnika za istrazivanje klini¢kih i
metaboli¢kih implikacija pretilosti (57,58). Nadalje, ucinak pretilosti na klini¢ke i
metabolicke parametre mogao bi se razlikovati izmedu bolesnika s prvom epizodom i
neadherentnih kroni¢nih bolesnika, budu¢i da poton;ji ve¢ neko vrijeme boluju od shizofrenije,
a tijekom bolesti su, takoder, u varijabilnom obimu, bili izloZeni uzimanju antipsihoti¢énih

lijekova.



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

U istrazivanju koje je provedeno u okviru ovog diplomskog rada testirali smo sljedece
hipoteze:

1) pretilost i vise vrijednosti ITM-a povezane su s klinickim zna¢ajkama shizofrenije
(dob nastupa bolesti i tezina simptoma ocjenske ljestvice PANSS-a) te parametrima
metaboli¢kog sindroma (koncentracije lipida i glukoze u plazmi nataSte) u nemediciranih
bolesnika sa shizofrenijom: bolesnika s prvom epizodom i neadherentnih kroni¢nih bolesnika

2) pojava pretilosti, odnosno, vise vrijednosti ITM-a, povezane su s brojem

psihoti¢nih epizoda u skupini neadherentnih kroni¢nih bolesnika
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ispitanici

U istrazivanje je uklju¢eno 187 nemediciranih bolesnika s prvom epizodom
shizofrenije ili neadherentnih kroni¢nih bolesnika sa shizofrenijom. Znacajke ispitanika
prikazane su u tablici 1. Svi bolesnici bili su hospitalizirani na Klinici za psihijatriju
Klinickog bolnickog centra Sestre milosrdnice, Zagreb, u periodu izmedu 2015. i 2019.
godine. Kriteriji za odabir bolesnika bili su: 1) drzavljani Republike Hrvatske dobi izmedu 18
I 65 godina s potvrdenom dijagnozom shizofrenije prema DSM-V Kklasifikaciji od strane
barem dvaju specijalista psihijatrije. Isklju¢ni kriteriji bili su: 2) prisutnost ozbiljnih
neuroloskih oboljenja koje bi mogle utjecati na kognitivnu sposobnost, poput ozljeda glave,
cerebrovaskularnih bolesti, Alzheimerove i Parkinsonove bolesti; 3) trudnoc¢a i dojenje u
posljednjih godinu dana 4) ovisnost o psihoaktivnim drogama u posljednjih Sest mjeseci; 5)
vrijednosti ITM-a < 20, koje oznac¢avaju pothranjenost (59,60).

Nemediciranost bolesnika je procijenjena na temelju anamnesti¢kih podataka.
Bolesnici s prvom epizodom nisu nikada uzimali antipsihoti¢ne lijekove, dok su ih
neadherentni bolesnici, u periodu od posljednjih mjesec dana, uzimali neredovito, ili ih nisu
uopée uzimali. Nadalje, niti jednom od nedaherentnih bolesnika nisu bili propisani
dugodjelujuci depo antipsihotici.

Istrazivanje su odobrila Eti¢ka povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveudilista u
Rijeci i Klinickog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice u Zagrebu. Provedeno je u skladu s
Niirnberskim kodeksom, kao i najnovijom revizijom Helsinske deklaracije. Pristanak
ispitanika za sudjelovanje u istrazivanju potvrden je davanjem pismene suglasnosti.
Postovani su temeljni eticki 1 bioeticki principi, kao $to su osobni integritet (autonomnost),
pravednost, neskodljivost i dobrocinstvo (61). Nadalje, bila je osigurana privatnost svih

ispitanika, kao i zaStita tajnosti podataka.

11



Tablica 1. Znacajke bolesnika

Bolesnici s prvom Neadherentni kroni¢ni

epizodom (N=67) bolesnici (N = 120) P
Dob 29,0+ 10,0 43,3+ 14,0 < 0,001
Muskarci/Zene 42/25 56/64 0,035
Nepretili/pretili 61/6 105/15 0,461
Dob nastupa bolesti 28,5+10,0 289+114 0,799
Broj psihoti¢nih epizoda - 39+16 -
Trajanje bolesti 0,5+0,9 14,4 +12,0 < 0,001
Zbroj pozitivnih simptoma PANSS-a 228157 22,8+6,7 0,952
Zbroj negativnih simptoma PANSS-a 26,6 +7,8 27,1+7,7 0,660
Zbroj op¢ih simptoma PANSS-a 51,5+10,1 50,8 + 8,2 0,587
Zbroj ukupnih simptoma PANSS-a 100,9 + 20,0 100,7+17,4 0,930
Pozitivni faktor PANSS-a 13,6 £3,5 128+4,3 0,231
Negativni faktor PANSS-a 13,9+6,1 13,8+5,8 0,883
Depresivni faktor PANSS-a 9,8+2,7 95+3,1 0,570
Faktor uzbudenja PANSS-a 7,7+24 8,8+28 0,023
Kognitivni faktor PANSS-a 58+2,3 59+2,0 0,969
Pusaci/nepusaci 37/30 62/58 0,640
Ukupni kolesterol (mmol/L) 44+0,8 50+1,1 < 0,001
LDL kolesterol (mmol/L) 2,6 +0,7 3,1+0,9 <0,001
HDL kolesterol (mmol/L) 1,2+0,3 1,2+0,3 0,463
Trigliceridi (mmoL/L) 1,3+0,7 14+10 0,364
LDL/HDL 2,3+0,9 2,7+1,1 0,026
Trigliceridi/HDL 1,3+1,1 1.3+1,2 0,860
Glukoza (mmol/L) 51+0,7 57+15 0,003
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 234+39 25,3+ 4,6 0,005

PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale
LDL kolesterol = Low density lipoprotein cholesterol
HDL kolesterol = High density lipoprotein cholesterol
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3.2. Metode

3.2.1. Evaluacija klinickih varijabli

Dob prve hospitalizacije zbog psihoti¢nog ponasanja uzeta je u obzir kao priblizna dob
nastupa bolesti. U akutnoj fazi bolesti koja je zahtijevala hospitalizaciju napravljena je
evaluacija simptoma ocjenske ljestvice PANSS psihopatologije. Navedena se ljestvica sastoji
od 30 cestica od kojih 7 mjeri pozitivne simptome, 7 negativne simptome, te 16 opce
simptome, koji ukljucuju kognitivne simptome (smetnje pozornosti, pamcenja i apstraktnog
misljenja) i afektivne simptome (simptome promijenjenog raspolozenja). Vrijednosti svih
simptoma ocjenjuju se ocjenom od 1 (oznacava odsustvo simptoma) do 7 (oznacava najjacu
manifestaciju odredenog simptoma), dok ukupni simptomi PANSS-a predstavljaju zbroj
utvrdenih vrijednosti svih pozitivnih, negativnih i opc¢ih simptoma (62). Izdvajanjem
specificnih simptoma PANSS-a i zbrojem njihovih vrijednosti izraCunate su vrijednosti
pozitivnog faktora (P1, P3, P6 i 09), negativhog faktora (N2, N3, N4, N6 i N7), faktora
uzbudenja (P4, P7 i O1), depresivnog faktora (02 O3 i O6) te kognitivnog faktora (O10 i

012) (63-65).

3.2.2. Odredivanje pretilosti i indeksa tjelesne mase

Na temelju anamnesti¢kih podataka o tjelesnoj masi (kg) i visini (m), napravljeno je
odredivanje ITM-a (kg/m?). Pretilim bolesnicima smatrani su oni s vrijednostima ITM-a > 30,
dok su bolesnici s normalnom tjelesnom masom (ITM vrijednosti od 20 do 25), kao i
bolesnici s prekomjernom tjelesnom masom (ITM vrijednosti od 25 do 30) Kklasificirani kao

nepretili (59,60).
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3.2.3. Odredivanje koncentracija lipida i glukoze

Za odredivanje koncentracija lipida i glukoze u plazmi bolesnika, uzorci krvi (5 ml +
ethylenediaminetetraacetic acid — EDTA) izvadeni su ispitanicima venepunkcijom u ranim
jutarnjim satima, a svi su bolesnici bili nataste najmanje 12 sati prije uzimanja krvi. U
odredivanju koncentracije razlicitih vrsta lipida: ukupni kolesterol, LDL kolesterol (engl. low
density lipoprotein cholesterol), HDL kolesterol (engl. high density lipoprotein cholesterol) i

trigliceridi, te glukoze, koristen je biokemijski analizator Abbott Architect c8000.

3.2.4. Statisticka analiza

Znacajke razli¢itih skupina ispitanika (nelijeCeni bolesnici s prvom epizodom
shizofrenije vs. neadherentni kroni¢ni bolesnici; pretili Vvs. nepretili), usporedene su
koriStenjem hi-kvadrat (y2) testa i jednosmjerne analize varijance (engl. analysis of variance
— ANOVA). Korelacije izmedu ITM-a i znacajki bolesnika testirane su pomocu Pearsonovog
koeficijenta korelacije. Klini¢ke i metabolicke varijable koje su pokazale statisticki znacajnu
povezanost s pretilosti i/ili ITM-om (P < 0,05) dodatno su istrazene pomocu multiple
regresijske analize. Medu prediktore smo, u regresijske analize, ukljucili spol i puSenje, za
analizu dobi nastupa bolesti te dob, spol i puSenje, za analizu ostalih varijabli (66-73).
StatistiCka obrada podataka izvedena je pomocu racunalnog programa Statistica for Windows,

inacica 13, (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA).
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4, REZULTATI

4.1. Ucestalost pretilosti i vrijednosti indeksa tjelesne mase

U istrazivanju je sudjelovalo 67 bolesnika S prvom epizodom shizofrenije, medu
kojima je 6 (9,0 %) bilo pretilo te 120 neadherentnih kroni¢nih bolesnika sa shizofrenijom,
medu kojima je 15 (12,5 %) bilo pretilo (tablice 1 i 2). Srednje vrijednosti ITM-a u pretilih
bolesnika s prvom epizodom shizofrenije iznose 31,8 = 1,4, a u pretilih neadherentnih
kroni¢nih bolesnika iznose 34,2 + 3,4. U nepretilih bolesnika s prvom epizodom shizofrenije

srednje vrijednosti ITM-a iznose 22,5 + 3,0, a u pretilih neadherentnih kroni¢nih bolesnika su

takoder nesto vise i iznose 24,0 = 3,1 (tablica 2).

4.2. Klinicki i metabolicki parametri u odnosu na pretilost i indeks tjelesne mase

Vrijednosti klini¢kih i metabolickih parametara kod pretilih i nepretilih bolesnika s
prvom epizodom shizofrenije, odnosno, neadherentnih kroni¢nih bolesnika sa shizofrenijom
prikazane su u tablici 2. U odnosu na nepretile bolesnike s prvom epizodom shizofrenije
pretili su bolesnici imali znacajno visu dob nastupa bolesti (38,2 + 19,8 vs. 27,6 = 8,4; P =
0,013), znacajno nize vrijednosti depresivnog faktora (7,2 = 1,9 vs. 10,0 + 2,6; P = 0,029),
znacajno vise omjere LDL kolesterol/HDL kolesterol (3,7 + 2,1 vs. 2,2 = 0,7; P < 0,001) i
trigliceridi/HDL kolesterol (2,6 + 2,3 vs. 1,2 =+ 0,9; P = 0,004), kao i znacajno vise
koncentracije glukoze (5,7 + 0,6 vs. 5,1 = 0,7; P = 0,004). S druge strane, u usporedbi s
nepretilim neadherentnim kroni¢nim bolesnicima, pretili su bolesnici imali zna¢ajno veéi broj
psihoti¢nih epizoda (4,8 + 1,7 vs. 3,8 + 1,5; P = 0,026), nize vrijednosti pozitivnog faktora
(10,5+ 3,2 vs. 13,0 = 4,3; P = 0,032) i nize koncentracije HDL kolesterola (1,0 = 0,3 vs. 1,3 +

0,3, P =0,016).
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Tablica 2. Klini¢ki i metabolic¢ki parametri u pretilih i nepretilih bolesnika

Bolesnici s prvom epizodom shizofrenije

Neadherentni kroni¢ni bolesnici

Nepretili Pretili P Nepretili Pretili P
(N =61) (N =6) (N = 105) (N =15)
Dob 28,0+ 8,4 38,8+ 19,7 0,011 43,7+ 14,0 41,0+14,0 0,481
Spol (muskarci/zene) 39/22 4/2 0,894 49/56 9/6 0,333
Dob nastupa bolesti 27,6 £8,4 38,2+ 19,8 0,013 295+11,8 248+ 7,0 0,139
Broj psihoti¢nih epizoda - - - 38+15 48+1,7 0,026
Zbroj pozitivnih simptoma PANSS-a 229156 225+6,1 0,868 23,1+6,7 20,1+6,0 0,091
Zbroj negativnih simptoma PANSS-a 27,3+7,6 215+70 0,077 27,1+74 25,1+9,0 0,335
Zbroj op¢ih simptoma PANSS-a 51,9+10,2 47,2 +5,6 0,266 51,0+8,1 46,9 + 6,8 0,062
Zbroj ukupnih simptoma PANSS-a 102,1 + 20,0 91,2+ 10,7 0,192 101,2+17,0 92,1+16,6 0,056
Pozitivni faktor PANSS-a 135+35 14,4+ 3,0 0,599 13,0+4,3 105+3,2 0,032
Negativni faktor PANSS-a 142 +6,1 11,2 +5,7 0,305 13,6 £55 13,2 +5,7 0,816
Depresivni faktor PANSS-a 10,0+ 2,6 72+19 0,029 95+3,1 9,2+2,2 0,746
Faktor uzbudenja PANSS-a 75+25 98+15 0,050 9,0+£2,7 79+32 0,174
Kognitivni faktor PANSS-a 59+24 58+04 0,937 6,0+2,0 49+18 0,053
Ukupni kolesterol (mmol/L) 43+0,8 47+1,2 0,264 50+1,2 47+0,6 0,277
LDL kolesterol (mmol/L) 25+0,6 3,0+£0,9 0,123 3,1+1,0 3,0£0,6 0,584
HDL kolesterol (mmol/L) 1,2+0,3 1,0+£0,5 0,112 1,3+0,3 1,0+£0,3 0,016
Trigliceridi (mmoL/L) 1,3+0,7 1,8+0,8 0,151 14+1,0 15+0,6 0,744
LDL/HDL 2,2+0,7 3,7+21 < 0,001 26+1,1 31+1,1 0,085
Trigliceridi/HDL 1,2+0,9 26+23 0,004 1,3+1,2 1,7+1,1 0,216
Glukoza (mmol/L) 51+0,7 57+0,6 0,041 57+15 59+21 0,632
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 225+3,0 318+t14 < 0,001 240+3,1 342+34 < 0,001

PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale
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Tablica 3 prikazuje Pearsonove koeficijente korelacije i P vrijednosti za povezanost
ITM-a s klinickim i metabolickim parametrima u bolesnika s prvom epizodom shizofrenije i
neadherentnih kroni¢nih bolesnika. Kod obje je skupine bolesnika opazena znacajna
negativna korelacija izmedu ITM-a i spola (r = -0,32, P = 0,008 i r = -0,24, P = 0,008) te
ITM-ai HDL kolesterola (r =-0,49, P < 0,001 and r = -0,26, P = 0,004). Negativne vrijednosti
koeficijenata korelacije za ITM 1 spol upucuju na nize vrijednosti ITM-a u oboljelih Zena u
odnosu na muskarce. U bolesnika s prvom epizodom shizofrenije takoder je opazena
pozitivna korelacija ITM-a s koncentracijama triglicerida (r = 0,40; P = 0,001) i glukoze (r =
0,28, P = 0,020), odnosno, s omjerima LDL kolesterol/HDL kolesterol (r = 0,54; P < 0,001) i
trigliceridi/HDL kolesterol (r = 0,50; P < 0,001). Nadalje, kod neadherentnih kroni¢nih
bolesnika, vrijednosti ITM-a pozitivno su korelirale s brojem psihoti¢nih epizoda (r = 0,20, P
= 0,028), a negativno, sa zbrojem op¢ih (r = -0,27, P = 0,003) i ukupnih simptoma PANSS-a

(r=-0,21, P =0,019) te s kognitivnim faktorom (r = -0,19, P =0,035).
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Tablica 3. Pearsonovi koeficijenti korelacije i P vrijednosti za povezanost indeksa tjelesne mase
s klinickim i metaboli¢ckim parametrima

Bolesnici s prvom epizodom Neadherentni kroni¢ni

shizofrenije (N = 67)

bolesnici (N = 120)

Dob

Spol (muskarci/zene)

Dob nastupa bolesti

Broj psihoti¢nih epizoda

Zbroj pozitivnih simptoma PANSS-a
Zbroj negativnih simptoma PANSS-a
Zbroj op¢ih simptoma PANSS-a
Zbroj ukupnih simptoma PANSS-a
Pozitivni faktor PANSS-a

Negativni faktor PANSS-a
Depresivni faktor PANSS-a

Faktor uzbudenja PANSS-a
Kognitivni faktor PANSS-a

Ukupni kolesterol (mmol/L)

LDL kolesterol (mmol/L)

HDL kolesterol (mmol/L)
Trigliceridi (mmoL/L)

LDL/HDL

Trigliceridi/HDL

Glukoza (mmol/L)

r=0,21; P=0,077
r=-0,32; P =0,008
r=0,20, P = 0,091
r=-0,09; P =0,468
r=-0,17;P=0,172
r=-0,13; P =0,309
r=-0,16; P = 0,209
r=-0,03, P =0,821
r=-0,07; P = 0,657
r=-0,19; P =0,186
r=0,20; P =0,169
r=-0,07, P =0,620
r=0,11; P = 0,368
r=0,19; P =0,125
r=-0,49; P < 0,001
r=0,40; P =0,001
r=0,54; P<0,001
r=0,50; P <0,001
r=0,28; P =0,020

r=-0,13; P =0,179
r=-0,24; P =0,008
r=-0,17; P =0,075
r=0,20; P =0,028

r=-0,11; P = 0,228

r=-0,10; P = 0,234
r=-0,27; P =0,003
r=-0,21; P=0,019
r=-0,17; P = 0,059
r=-0,00; P =0,970
r=-0,03; P =0,667
r=-0,11; P = 0,255
r=-0,19; P =0,035
r=-0,09; P =0,293
r=-0,07; P =0,462
r=-0,26; P = 0,004
r=0,11; P = 0,226

r=0,13; P =0,140

r=0,16; P =0,072

r=0,01; P=0,895

PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale
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Multipla regresijska analiza pokazala je da je pretilost znacajan prediktor dobi nastupa
bolesti kod bolesnika s prvom epizodom shizofrenije (f = 0,30, P = 0,013), kao i pozitivhog
faktora, kod neadherentnih kroni¢nih bolesnika sa shizofrenijom (B = -0,19, P = 0,045). Kod
neadherentnih kroni¢nih bolesnika, takoder je opaZen je trend prema predikciji kognitivnog
faktora, od strane pretilosti (3 = -0,18, P = 0,067). Kod bolesnika s prvom epizodom
shizofrenije, vrijednosti ITM-a znacajno su doprinijele koncentracijama HDL kolesterola (§ =
-0,41, P < 0,001), triglicerida (B = 0,30, P = 0,011), i glukoze (B = 0,28, P = 0,020) te
vrijednostima omjera LDL kolesterol/HDL kolesterol (B = 0,48, P < 0,001) i trigliceridi/HDL
kolesterol (B = 0,34, P < 0,001). Nadalje, kod neadherentnih kroni¢nih bolesnika ITM se
pokazao znacajnim prediktorom broja psihoti¢nih epizoda (B = 0,24, P = 0,008), vrijednosti
zbroja opé¢ih (B = -0,29, P = 0,002) i ukupnih simptoma ocjenske ljestvice PANSS-a
(B = -0,22, P = 0,021) te koncentracije HDL kolesterola (B = -0,24, P = 0,017). Pretilost
doprinosi s priblizno 3,1 % do 9 % istrazenim varijablama, pri ¢emu je njen ucinak najmanji
na kognitivni faktor (promjena R? = 0,031), a najve¢i, na dob nastupa bolesti (promjena R? =
0,090). S druge strane, doprinos ITM-a istrazenim varijablama varira od priblizno 4,5 % do
29,4 %, pri c¢emu ITM u najmanjoj mjeri doprinosi koncentraciji HDL kolesterola u
neadherentnih kroni¢nih bolesnika (promjena R? = 0,045), a u najveéoj mjeri, omjeru LDL

kolesterola i HDL kolesterola (promjena R? = 0,294) (tablica 4).
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Tablica 4. Klini¢ki i metaboli¢ki parametri u odnosu na pretilost i indeks tjelesne mase 2°

Bolesnici s prvom epizodom shizofrenije (N = 67)

Zavisna varijabla Prediktor B PromjenaR?> F¢ P

Dob nastupa bolesti Pretilost 0,30 0,090 6,46 0,013

HDL kolesterol Indeks tjelesne mase  -0,41 0,246 21,32 < 0,001

Trigliceridi Indeks tjelesne mase 0,30 0,080 6,76 0,011

LDL kolesterol/HDL Indeks tjelesne mase 0,48 0,294 2710  <0,001

Kolesterol

Trigliceridi/HDL Indeks tjelesne mase 0,34 0,252 21,94 < 0,001

Kolesterol

Glukoza Indeks tjelesne mase 0,28 0,080 5,63 0,020
Nedaherentni kroni¢ni bolesnici (N = 120)

Zavisna varijabla Prediktor B PromjenaR?> F¢ P

Broj psihoti¢nih epizoda Indeks tjelesne mase 0,24 0,058 7,24 0,008

Zbroj opCih simptoma Indeks tjelesne mase  -0,29 0,085 10,12 0,002

PANSS-a ’ ’ ’ ’

Zbroj ukupnih simptoma Indeks tjelesne mase  -0,22 0,048 5,43 0,021

PANSS-a ’ ’ ’ ’

PANSS pozitivni faktor Pretilost -0,19 0,037 4,11 0,045

PANSS kogpnitivni faktor Pretilost -0,18 0,031 3,42 0,067

HDL kolesterol Indeks tjelesne mase  -0,24 0,045 5,83 0,017

PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale

ab Testirani prediktori za dob nastupa bolesti bili su spol, pusenje, pretilost i indeks tjelesne mase; testirani
prediktori za koncentracije lipida i glukoze, broj psihoti¢nih epizoda i tezinu simptoma ocjenske ljestvice

PANSS-a bili su dob, spol, pusenje, pretilost i indeks tjelesne mase
€ kriteriji za ulazak i izlazak prediktora iz regresijske jednadzbe: F za ulazak = 3,0, F za izlazak 1,0
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5. RASPRAVA

Zbog visoke ucestalosti pretilosti, bolesnici sa shizofrenijom predstavljaju zanimljivu
skupinu ispitanika za istrazivanje fenomena pretilosti (12,47). Sve studije koje su do sada
istrazile klinicke i metabolicke korelate pretilosti u shizofreniji bile su provedene na
kroni¢cnim bolesnicima koji su kontinuirano uzimali antipsihoti¢nu terapiju, u najvecoj se
mjeri radilo o bolesnicima iz kineske populacije, a podataka za europsku populaciju je
iznimno malo (45-51). U ovom diplomskom radu je po prvi puta istrazena povezanost pojave
pretilosti i vrijednosti ITM-a s klinickim i metabolickim znaCajkama shizofrenije u
nemediciranih bolesnika. U istrazivanje su bile ukljucene dvije skupine takvih bolesnika:
bolesnici s prvom epizodom shizofrenije, koji nikada u zivotu nisu uzimali antipsihoti¢ne
lijekove, i neadherentni kroni¢ni bolesnici.

Nasi rezultati upucuju da bi viSe vrijednosti ITM-a mogle predstavljati rizi¢ni
¢imbenik za koncentracije lipida i glukoze u plazmi, ali i da bi, uz pretilost, mogle imati
protektivan u¢inak na tezinu simptoma ocjenske ljestvice PANSS psihopatologije (tablice 2, 3
i 4). Navedeni se rezultati uklapaju u rezultate koji proizlaze iz istrazivanja provedenih u
kineskoj, sjevernoameric¢koj, a djelomi¢no i hrvatskoj, populaciji kroni¢nih bolesnika sa
shizofrenijom na antipsihoti¢noj terapiji (45-51). Osim toga, Stetan je ucinak pretilosti na
metabolizam lipida 1 glukoze u plazmi u skladu s opaZanjima o ucinku pretilosti medu
pripadnicima zdrave (opce) populacije (74-76). Nadalje, nasi rezultati koji ukazuju na veci
broj psihoti¢nih epizoda kod neadherentnih kroni¢nih bolesnika koji su pretili ili imaju visi
ITM podudaraju se s rezultatima jedne sjevernoamericke studije provedene medu kroni¢nim
mediciranim bolesnicima sa shizofrenijom, shizoafektivnim 1 bipolarnim afektivnim
poremecajem (46). Misljenja smo da bi veca neadherentnost na antipsihoti¢ne lijekove,
predhodno opazena kod bolesnika s visim vrijednostima ITM-a (31,32), mogla biti ¢cimbenik

koji ujedno doprinosi vecem broju psihoti¢nih epizoda u toj skupini bolesnika. Konacno, u
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skladu s istrazivanjima provedenim na kroni¢nim mediciranim bolesnicima sa shizofrenijom
su negativni rezultati o povezanosti pretilosti i ITM-a, s dobi nastupa bolesti, opazeni kod
kroni¢nih neadherentnih bolesnika (tablice 2, 3 i 4) (46-51). Ipak, naSi rezultati ukazuju na
zanimljivu moguénost o protektivnom ucinku pretilosti na dob nastupa bolesti u bolesnika
koji manifestiraju prvu epizodu shizofrenije; ¢ini se, naime, da u navedene skupine bolesnika
pojava pretilosti odgada dob nastupa bolesti (tablice 2 i 4).

Niz literaturnih spoznaja ukazuje na mogucnost da bi protektivan ucinak pretilosti u
shizofreniji mogao biti posljedica vi$ih koncentracija leptina za koje je poznato da pozitivno
koreliraju s pretilosti, odnosno, ITM-om (77,78). Leptin proizvode masne stanice (adipociti),
a kada biva otpusten u cirkulaciju mehanizmom transcitoze prolazi kroz krvno-mozdanu
barijeru i ulazi u mozdano tkivo (78,79). Leptin se smatra vaznim modulatorom
dopaminergi¢ke 1 serotoninergicke neurotransmisije u srediSnjem ziv€anom sustavu, a
poznato je da je poremeéena kemijska ravnoteza dopamina i serotonina implicirana u
klinickoj psihopatologiji shizofrenije (80,81). Nadalje, studije na animalnim modelima
pokazale su da leptin pospjesuje procese ucenja, dugotrajnog pamcenja, spacijalne memorije
te da modulira snagu 1 ucinkovitost sinapsi izmedu neurona (tzv. sinapticku plasti¢nost)
(78,82,83). Konacno, objavljene su studije koje svjedoCe u prilog direktnoj povezanosti
elemenata klinicke slike s koncentracijama leptina u serumu (54,78). Primjerice, nedavna
studija koja je ukljucila kroni¢ne medicirane bolesnike sa shizofrenijom upucuje na inverznu
povezanost izmedu koncentracije leptina i tezine pozitivnih simptoma (54). Nadalje, rezultati
istrazivanja medu ispitanicima iz zdrave (opce) populacije starije dobi upucuju da vise
vrijednosti leptina djeluju protektivno na kognitivno propadanje (78).

Nasi rezultati upucuju na protektivan ucinak visih vrijednosti ITM-a i pretilosti na
tezinu pozitivnih, kognitivnih, op¢ih i ukupnih simptoma PANSS-a u neadherentnih kroni¢nih

bolesnika (tablice 2, 31 4). S druge strane, u skupini bolesnika s prvom epizodom shizofrenije
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opazen je protektivan ucinak pretilosti na dob nastupa bolesti (tablice 2 i 4). Uzimajuéi u
obzir moguénost da su bolesnici S prvom epizodom barem neko vrijeme prije nastupa bolesti
bili pretili te nastavno na spomenuta saznanja o protektivnom ucinku leptina na tezinu
pozitivnih simptoma i kogniciju (54,78), pretpostavljamo da bi povecana proizvodnja leptina
koja se susreCe U stanju pretilosti, umanjivanjem tezine prodromalnih simptoma mogla
doprinijeti odgodi nastupa bolesti. Inace, jedna je studija retrospektivno istrazila prodromalne
simptome u bolesnika s prvom psihoticnom epizodom i pronasla je da su upravo prodromalni
pozitivni i kognitivni simptomi najvazniji prediktori nastupa prve psihoti¢ne epizode (84).
Studije koje su korelirale pretilost s klinickim znacajkama shizofrenije u manjoj su
mjeri paznju usmjerile na kognitivne simptome bolesti, negoli na ostale simptome. Nasi
rezultati koji impliciraju da pretilost i viSe vrijednosti ITM-a pridonose nizim vrijednostima
kognitivnog faktora PANSS-a u neadherentnih kroni¢nih bolesnika u skladu su s rezultatima
koji proizlaze iz nedavne kineske studije provedene na kroni¢nim mediciranim bolesnicima sa
shizofrenijom (50). Ipak, rezultati obje studije proturjeCe rezultatima jedne druge kineske
studije, a koji upucuju da kroni¢ni bolesnici sa shizofrenijom koji su pretili, odnosno, imaju
viSe vrijednosti ITM-a, postizu lo§ije rezultate u specificnim kognitivnim testovima (45).
Bolesnici s prvom epizodom 1 neadherentni kroni¢ni bolesnici razlikovali su se u
ucincima pretilosti, odnosno, ITM-a na istrazene klini¢ke i metabolicke parametre (tablice 2,
3 1 4). Naime, u¢inak ITM-a bio je izraZeniji na koncentracije lipida i glukoze u plazmi u
bolesnika s prvom epizodom, dok su u neadherentnih kroni¢nih bolesnika pretilost i ITM
prvenstveno doprinijeli varijabilnostima PANSS psihopatologije (tablica 4). Unato¢ tome Sto
su neadherentni kroni¢ni bolesnici u trenutku istrazivanja bili nemedicirani, ne moze se
iskljuciti moguénost da je njithovo uzimanje antipsihoti¢ne terapije tijekom trajanja bolesti
moglo rezultirati kumulativnim protektivnim ucinkom antipsihotika na tezinu simptoma

PANSS psihopatologije. S druge strane, bolesnici s prvom epizodom nisu nikada tijekom
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zivota uzimali antipsihoti¢ne lijekove, a $to je, moguce, pogodovalo da Stetni uc¢inak visih
vrijednosti ITM-a na koncentracije lipida i glukoze u plazmi lakse dode do izrazaja (odnosno,
da ne bude ,,maskiran“ u¢inkom antipsihoti¢ne terapije).

Svakako je potrebno je spomenuti da pojedina istrazivanja upucuju na moguénost da
doprinos antipsihoti¢nih lijekova poremecenom metabolizmu lipida i glukoze ne mora nuzno
proizlaziti iz njihovog ucinka na porast tjelesne mase (85-88). Nadalje, nije iskljucivo da bi
nezdrava prehrana u bolesnika sa shizofrenijom, ¢ije su znacajke opisane u uvodnom dijelu
ovog rada, mogla, takoder, biti vazan modulator metabolizma lipida i glukoze, posebice u
bolesnika s duljim trajanjem bolesti (11).

Zanimljivo je da ucestalost pretilosti u obje skupine ispitanika nije bila zna¢ajno visa u
odnosu na udestalost opazenu u opéoj populaciji Republike Hrvatske. Stovise, podaci o
ucestalosti pretilosti u opcoj hrvatskoj populaciji, upucuju da ona iznosi priblizno 20 %, a §to
je znatno viSe u odnosu na ucestalost pronadenu u ovom istrazivanju, koja varira od 9 % do
12,5 %, ovisno o tome radi li se o bolesnicima s prvom epizodom shizofrenije ili kroni¢no
oboljelima (89). Nadalje, srednje vrijednosti ITM-a u bolesnika s prvom epizodom
shizofrenije nalazile su se unutar referentnih vrijednosti, dok su one kod kroni¢no oboljelih
bile svega neznatno povisene (tablice 1 i 2) (59,60). Kona¢no, niti varijacije u
koncentracijama lipida i glukoze u plazmi ovisno o tome da li su ispitanici bili pretili ili
nepretili, nisu izlazile iz okvira referentnih vrijednosti (tablica 2) (90). Osim ¢injenice da su
Ssvi ispitanici u naSem istrazivanju bili nemedicirani, navedenom bi mogla doprinositi i
njihova mlada dob, posebice kod bolesnika s prvom epizodom shizofrenije, $to implicira da je
period trajanja pretilosti relativno kratak (tablica 1).

Studije koje su istrazile klinicke i1 metabolicke korelate pretilosti u kroni¢nih
mediciranih bolesnika sa shizofrenijom upucuju da ucestalost pretilosti varira od 16,4 % do

20,9 % u kineskoj populaciji (45,47-50), dok je ucestalost u sjevernoamerickoj populaciji
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iznosila 32 % (46). Nadalje, nedavno istrazivanje medu kroni¢nim bolesnicima u hrvatskoj
populaciji upucuje da ucestalost pretilosti u oboljelih muskarca iznosi 26,6 % a u Zena,
29,5 % (51).

Malen uzorak ispitanika, nebalansiran broj pretilih i nepretilih bolesnika, kao i
Cinjenica da su podaci o neadherentnosti na antipsihoti¢nu terapiju zapravo ishodovani na
subjektivan nacin (bolesnicka anamneza), predstavljaju vazne nedostatka ovog istrazivanja.
Nadalje, nasem istrazivanju, nedvojbeno, nedostaju podaci o prehrambenim navikama
bolesnika, koje bi mogle imati vaznu ulogu u determinaciji metaboli¢kih parametara, poput
koncentracija lipida i glukoze u plazmi (91,92). Misljenja smo da bi izdvajanje bolesnika s
prekomjernom tjelesnom masom, uz pretile i nepretile ispitanike takoder bilo od vaznosti za
naredna istrazivanja. Nadalje, bilo bi korisno, povezano s pretilosti, odnosno, prekomjernom
tjelesnom masom, testirati vec¢i broj klini¢kih i metaboli¢kih parametara shizofrenije; od
klini¢kih bi parametara bilo zanimljivo analizirati kognitivne funkcije koriStenjem testova
inteligencije, pamcenja i neuropsihologijskih testova, a metabolicki parametri mogli bi
ukljuciti jo§ neke parametre metabolizma glukoze, kao Sto su osjetljivost tkiva na inzulin,
tolerancija glukoze i dr.

S obzirom da literaturni podaci ukazuju da se pretilost i/ili ITM smatraju vaznim
¢imbenicima rizik neadherentnosti na antipsihoti¢nu terapiju (31,32), kao i da pozitivho
koreliraju s brojem hospitalizacija (46), njihov protektivan u¢inak na dob nastupa bolesti i
tezinu simptoma PANSS psihopatologije ne bi smio utjecati na psihijatre da pripisuju nize
doze antipsihoti¢nih lijekova. Nadalje, nasi rezultati koji upucuju na vise koncentracije
triglicerida 1 glukoze u plazmi, viSe vrijednosti omjera LDL kolesterol/HDL kolesterol 1
trigliceridi/HDL kolesterol te nize vrijednosti HDL kolesterola u nemediciranih bolesnika s
visim ITM-om impliciraju da kod tih bolesnika postoji rizik za razvoj dislipidemija i

dijabetesa ve¢ prije propisane antipsihoti¢ne terapije.
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Snaga naSeg istrazivanja proizlazi iz ¢injenice da se radi o prvom istrazivanju u kojem
su ispitani klinicki 1 metabolicki korelati pretilosti u nemediciranih bolesnika sa
shizofrenijom. Takoder, ovo je jedno od rijetkih istrazivanja u kojem je sustavno istrazen

fenomen pretilosti na uzorku ispitanika koji ne potjece iz azijske (kineske) populacije.
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6. ZAKLJUCCI

1) pretilost i ITM utjeCu na klinicke i metabolicke parametre u nemediciranih
bolesnika sa shizofrenijom, pri ¢emu se bolesnici s prvom epizodom shizofrenije i
neadherentni kroni¢ni bolesnici razlikuju u u¢incima pretilosti i ITM-a na istraZzene varijable

2) pretilost i vise ITM vrijednosti djeluju protektivno na simptome PANSS
psihopatologije kod kroni¢nih bolesnika te protektivno na dob nastupa bolesti u bolesnika s
prvom epizodom shizofrenije pri ¢emu opisuju priblizno 3,1 % — 9 % njihove varijabilnosti

3) viSe vrijednosti ITM-a kod kroni¢nih bolesnika rizican su ¢imbenik za broj
psihoti¢nih epizoda i doprinose, u manjoj mjeri, nizim vrijednostima HDL kolesterola u
plazmi (4,5 %)

4) vise vrijednosti ITM-a u bolesnika s prvom epizodom shizofrenije doprinose
umjereno do znatno povecanom riziku za poremecen metabolizam lipida i glukoze (8,0 % —

29,4 %)
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Istrazili smo klini¢ke i metabolicke znacajke pretilosti i indeksa
tjelesne mase (ITM) u dvije grupe nemediciranih bolesnika sa shizofrenijom iz hrvatske
populacije: bolesnika s prvom epizodom shizofrenije (nikada nisu uzimali antipsihotike) i
neadherentnih kroniénih bolesnika.

Ispitanici i metode: Anamnesti¢ki podaci koriSteni su u procjeni nemediciranosti.
Pretilim su bolesnicima smatrani oni s vrijednostima ITM-a > 30, dok su bolesnici s
normalnom tjelesnom masom (ITM: 20 — 25) i prekomjernom tjelesnom masom (ITM: 25 —
30) smatrani nepretilima.

Rezultati: U odnosu na nepretile bolesnike s prvom epizodom shizofrenije, pretili su
imali viSu dob nastupa bolesti, nize vrijednosti depresivnog faktora, viSe omjere LDL
kolesterol (engl. low density lipoprotein cholesterol)/HDL kolesterol (engl. high density
lipoprotein cholesterol) i trigliceridi/HDL kolesterol te vise koncentracije glukoze (P < 0,05).
U usporedbi s nepretilim neadherentnim kroni¢nim bolesnicima, kod pretilih su opazeni veci
broj psihoti¢nih epizoda, nize vrijednosti pozitivnog faktora i vise koncentracije HDL
kolesterola (P < 0,05). U bolesnika s prvom epizodom shizofrenije ITM pozitivno korelira s
koncentracijama triglicerida i glukoze te omjerima LDL kolesterol/HDL kolesterol i
trigliceridi/HDL kolesterol (P < 0,05). Kod neadherentnih kroni¢nih bolesnika, vrijednosti
ITM-a pozitivno koreliraju s brojem psihoticnih epizoda, a negativno, sa zbrojem op¢ih 1
ukupnih simptoma PANSS-a (Positive and Negative Syndrome Scale) te kognitivnim
faktorom (P < 0,05). Multipla regresijska analiza pokazala je da pretilost doprinosi s ~3,1 %
do 9 % istrazenim varijablama, dok se doprinos ITM-a krec¢e od ~4,5 % do 29,4 %.

Zakljucak: Pretilost 1 viSe vrijednosti ITM-a djeluju protektivno na klinicku
psihopatologiju kod kroni¢nih bolesnika. Pretilost odgada nastup bolesti u bolesnika s prvom
epizodom shizofrenije. ViSe vrijednosti ITM-a rizi€an su ¢imbenik za broj psihoti¢nih epizoda
1 snizuju vrijednosti HDL kolesterola u kroni¢nih bolesnika, a u bolesnika s prvom epizodom

shizofrenije prvenstveno povisuju rizik za poremecaj metabolizma lipida i glukoze.

Kljuéne rijeci: adherentnost; indeks tjelesne mase; pretilost; shizofrenija.
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8. SUMMARY

Aim: We investigated clinical and metabolic variables of obesity and body mass index
(BMI) among two groups of unmedicated schizophrenia patients from the Croatian
population: antipsychotic-naive first-episode patients and nonadherent chronic patients.

Patients and methods: Information about medication nonadherence was obtained via
self-report. Patients were classified as obese with BMI > 30, and non-obese, those who were
overweight (BMI: 25 — 30), or those having a normal weight (BMI: < 25).

Results: Compared with non-obese patients with first-episode schizophrenia, obese
with first-episode schizophrenia were older at disease onset; scored lower for depression
factor; had higher ratios for LDL cholesterol (low density lipoprotein cholesterol, LDL-
c)/HDL cholesterol (high density lipoprotein cholesterol, HDL-c) and triglycerides/HDL-c,
and higher glucose levels (P < 0,05). Compared with non-obese nonadherent chronic
individuals, obese nonadherent chronic individuals manifested higher number of psychotic
episodes; scored lower for positive factor and experienced lower HDL-c levels (P < 0,05).
Among first-episode schizophrenia individuals, BMI positively correlates with triglyceride
and glucose levels, ratios for LDL-c/HDL-c and triglycerides/HDL-c, and negatively with
HDL-c levels (P < 0,05). Among nonadherent chronic individuals, BMI positively correlates
with number of psychotic episodes and negatively with Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) general psychopathology scores, PANSS total symptom scores, cognitive
factor and HDL-c levels (P < 0,05). Multiple regression analysis indicated that the
contribution of obesity to investigated variables ranged from ~3.1% to 9%, while the
contribution of BMI ranged from ~4.5% to 29.4%.

Conclusion: Obesity and higher BMI protect against clinical psychopathology among
chronic patients. Obesity delays disease onset among first-episode schizophrenia patients.
Higher BMI is a risk factor for number of psychotic episodes and lower HDL-c levels among
chronic patients, while among first-episode schizophrenia patients predominantly increases
the risk for lipid and glucose metabolism abnormalities.

Keywords: body mass index; medication adherence; obesity; schizophrenia.
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