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BPRS Kratka psihijatrijska ocjenska ljestvica (od engl. brief psychiatric
rating scale)

CGlI Ljestvice tezine Opcega klinickog dojma (od engl. Clinical global
impression - severity scale)
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GZ1 Godine zivota s invalidno$¢u (od engl. Years lived with disability,
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study)

HHN Hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda os

HL Hodges-Lehman ,,pseudo-medijan* estimator

HLA Ljudski leukocitni antigen (od engl. human leukocyte antigen)

HRV Varijabilnosti sr¢ane frekvencije (od engl. heart rate variability)

IKR Interkvartilni raspon

1P Interval pouzdanosti

I™ Indeks tjelesne mase

KOPB Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

KTB Kronic¢na tjelesna bolest

1'U ovoj ¢e se disertaciji koristi brojne pokrate kako bi se izbjeglo Eesto ponavljanje viSerjenog struénog nazivlja.
Vecina je pojmova/termina engleskog podrijetla zato $to u hrvatskoj literaturi i praksi ne postoje adekvatni termini
i pokrate hrvatskog podrijetla. Navedene pokrate rabit ¢e se u skladu s hrvatskom pravopisnom normom.
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1. UVOD

Prepoznavanje i pravodobno lijecenje istodobno prisutnih tjelesnih i psihickih poremecaja u
meduovisnom komorbiditetu jedan je od najvecih izazova medicine 21. stolje¢a kako u znanstvenim
istrazivanjima i medicinskoj nozologiji, tako 1 u svakodnevnoj klinickoj praksi i lijeCenju. (1,2)
Komorbiditet je istovremeno prisustvo dviju bolesti u iste osobe bez obzira na kronoloski poredak u

kojem su se dogodile ili put kauzalnosti koji ih povezuje.

Preranu smrtnost osoba sa psihi¢kim poremecajima prepoznala je medicinska zajednica ve¢ vise od
stoljeca. (3,4) Psihijatrijski bolesnici opcenito, a posebice osobe s poremecajima iz spektra
shizofrenije (PSS-a), imaju vecu incidenciju i povecan rizik nastanka kroni¢ne tjelesne bolesti (KTB-
a) 1 kroni¢noga tjelesnog multimorbiditeta (KTM-a; odredenih kao > 2 KTB-a) u usporedbi s opéom
populacijom. (5) Visoka stopa, kasno prepoznavanje, neadekvatno lijecenje KTB-a i KTM-a u
oboljelih uz smanjen pristup adekvatnoj medicinskoj skrbi znacajno pridonosi poveéanju osobnoga,
socijalnog i ekonomskog tereta tijekom zivota te skracuju zivotni vijek oboljelih i do 20 godina. (6—
11) Posebice je zabrinjavaju¢e da zamijeceni trend smanjivanja stopa smrtnosti u op¢oj populaciji
nije pracen i smanjenjem stope smrtnosti bolesnika s PSS-om, ve¢ se razlika u smrtnosti izmedu ovih
dviju populacija i dalje povecava. (10,12—15) Iako suicid znatno doprinosi preuranjenoj smrtnosti,
glavni je uzrok lose tjelesno zdravlje, odnosno KTB i zarazne bolesti koje je danas moguce prevenirati

1/ili u¢inkovito lijeciti. (13,16-19)

Unatoc¢ povecanoj pozornosti 1 broju istrazivanja vezanih uz tjelesno zdravlje oboljelih, jo§ se uvijek
vrlo malo zna o vremenu nastanka 1 obrascima KTB-a i KTM-a te njthovom ucinku na pojavu, tijek,
lijecenje i ishode PSS-a. (6,20) Postojec¢i dokazi o povezanosti KTB-a i KTM-a s ishodima lijecenja
PSS-a kontradiktorni su. Neka istrazivanja povezuju KTB 1 KTM s negativnim ishodima lijecenja
(povec¢anim rizikom relapsa bolesti i rehospitalizacija, nizom kvalitetom Zivota, pogorSanjem
negativnih simptoma), no druga istraZivanja nisu pronaSla znafajnu povezanost s negativnim

ishodima ili su pronasla suprotne rezultate. (6,21)

1.1. Poremedaji iz spektra shizofrenije i drugi psihoti¢ni poremecaji

Psihoti¢ni poremecaji iz spektra shizofrenije i drugi psihoti¢ni poremecaji jesu: shizofrenija,

perzistiraju¢i sumanuti poremecaj, shizoafektivni poremecaj, shizotipni poremecaj, akutni psihoti¢ni

poremecaj, shizofreniformni poremecaj, psihoticni poremecaj uzrokovan psihoaktivnim tvarima,



organski sumanuti poremecaj, katatonija te nespecificirani i neorganski psihoti¢ni poremecaj (Tablica

1. (22)

Tablica 1. Klasifikacija poremecaja iz spektra shizofrenije i drugih psihoti¢nih poremecaja, MKB-

10, DSM-5 i MKB-11

MKB-10: SHIZOFRENIJA,

DSM-5: POREMECAJI 1Z

MKB-11: POREMECAJI 1Z

SHIZOTIPNI I SUMANUTI SPEKTRA SHIZOFRENIJE I SPEKTRA SHIZOFRENIJE I
POREMECAJ DRUGI PSIHOTICNI OSTALI PRIMARNO

POREMECAJI PSIHOTICNI POREMECAJI
Shizofrenija (F20) Shizofrenija Shizofrenija

Shizotipni poremecaj (F21)

Perzistirajuéi sumanuti poremecaj

(F22)

Akutni i prolazni psihoti¢ni
poremecaji (F23)

Inducirani sumanuti poremeéaj
(F24)

Shizoafektivni poremecaj (F25)
Drugi neorganski psihoti¢ni

poremecaji (F28)

Neodredena neorganska psihoza
(F29)

Shizofreniformni poremecaj
Shizotipni poremecaj (licnost)

Sumanuti poremecaj

Kratkotrajni psihoti¢ni poremecaj

Shizoafektivni poremecaj

Drugi specificirani poremecaji iz
spektra shizofrenije i drugih
psihoti¢nih poremecaja

Nespecificirani poremecaji iz
spektra shizofrenije i drugih
psihoti¢nih poremecaja

Psihoti¢ni poremecaj zbog drugoga

zdravstvenog stanja

Psihoti¢ni poremecaj prouzroc¢en
psihoaktivnom tvari/lijekom

Shizotipni poremecaj

Sumanuti poremecaj

Akutni i prolazni psihoticni
poremecaj

Udruzen pod sumanuti poremecaj
organski dusevni poremecaji
Shizoafektivni poremecaj

Ostali primarni psihoti¢ni

poremecaji

Nespecificirani primarni psihoti¢ni
poremecaji

Navedeno pod organski dusevni
poremecaji

Navedeno pod dusevni poremecaji
uzrokovani uporabom
psihoaktivnih tvari

Psihoti¢ni poremecaji iz spektra shizofrenije (PSS-a) karakterizirani su iskrivljenim osjecajem

stvarnosti, a definirani su abnormalnostima u jednoj ili viSe od navedenih pet domena: sumanutosti,

halucinacije, dezorganizirano ponasanje (govor), jako dezorganizirano ili abnormalno motori¢ko

ponasanje (ukljuCujuéi katatoniju) i negativni simptomi. Kognitivni poremecaj i poremecaj



raspolozenja (mani¢ni i depresivni simptomi) takoder Cine dimenzije simptoma u psihoti¢nim

poremecajima. (23)

Koncept PSS-a zasnovan je na zapazanjima koja ukazuju na prisutnost razli¢itih poremecaja medu
bioloSkim srodnicima pojedinaca sa shizofrenijom. (24) Ova su =zapazanja potkrijepljena
epidemioloskim i obiteljskim istrazivanjima koja pokazuju medusobna preklapanja genetske podloge
shizofrenije i ostalih povezanih sindroma PSS-a. (23) Nepostojanje kvalitativnih razlika
psihopatologije, etiologije, lijeCenja 1 ishoda lijeCenja medu oboljelima od PSS-a dobro je
potkrijepljeno podatcima iz literature. (25) Trenutno prevladava misljenje da niti jedan psihoti¢ni
simptom nije ,,patognomonic¢an®, tj. specifi¢an za odredeni psihoti¢ni poremecaj. (23) Pojmu
poremecaji iz spektra shizofrenije i drugi psihoticni poremecaji daje se prednost u odnosu na druge
pojmove, kao Sto je na primjer psihoticni poremecaj, jer psihoti¢ni simptomi nisu iskljucivi za
psihoti¢ne poremecaje, dok se negativni simptomi ne smatraju uvijek dijelom psihoze iako su vrlo
relevantni u PSS-u. (26) Psihoti¢ni su poremecaji sindromi, kao i svi drugi psihi¢ki poremecaji,
definirani strukturom simptoma odredenoga trajanja. Mozemo reci da je psihoza klini¢ki sindrom, a

ne nozoloski entitet. (27)

Varijacije u tijeku, trajanju i tezini PSS-a znacajne su. Trajanje poremecaja iz PSS-a kre¢e se od
kratkotrajnoga psihoti¢nog poremecaja mjerenog u danima do kroni¢ne bolesti kao §to je shizofrenija
koja traje desetlje¢ima. Pojava bolesti moze biti postupna, s jasnom fazom prodromalnih simptoma
ukljucujuéi npr. simptome depresije i anksioznosti te pad svakodnevnoga funkcioniranja, ili
iznenadna s brzim pomakom u psihozu. Sli¢ne varijacije vrijede 1 za oporavak koji je raspona od
brzog oporavka s povratkom na premorbidne razine funkcioniranja do trajne prisutnosti simptoma
koji znacajno utjeCu na funkcionalnost oboljelih i njihov svakodnevni osobni, obiteljski te
profesionalni Zivot. Prema rezultatima nedavne metaanalize, 38 % osoba s prvom epizodom psihoze
(PEP-om) i1 nakon prosjecno sedam godina pra¢enja ima odsustvo simptoma i dobru razinu
funkcioniranja. (28) Medutim, znacajni udio pojedinaca s PEP-om ima ponavljaju¢e epizode s

nepovoljnim posljedicama na sposobnost postizanja ciljeva u Zivotu i tjelesnom zdravlju.

Poremecaji iz spektra shizofrenije (PSS) spadaju u teSke psihi¢ke poremecaje (od engl. severe mental
illnes) prema subjektivnom iskustvu pojedinaca, poremecaju osobnog 1 socijalnog funkcioniranja, ali
1 preuranjenoj smrtnosti u odnosu na op¢u populaciju te ekonomskim troSkovima za pojedinca i
drustvo opcenito. Prema studiji globalnog opterecenja bolestima procjenjuje se da shizofrenija, kao
najces¢i psihoti¢ni poremecaj, znac¢ajno pridonosi zdravstvenom opterecenju, mjereno izgubljenim

godinama zivota zbog invalidnosti (DALY od engl. disability-adjusted life years) u €iji izraCun ulaze
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izgubljene godine Zivota zbog prijevremenog umiranja i godine onesposobljenosti zbog bolesti.
Prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije za ukupno opterecenje bolestima u Hrvatskoj,
mentalni poremecaji 1 poremecaji ponasanja na treCem su mjestu vode¢ih skupina, iza
kardiovaskularnih 1 malignih bolesti, s udjelom od 11,7 %. Shizofrenija je vodeca bolest prema broju
koriStenih dana bolni¢koga lijecenja u Republici Hrvatskoj u 2016. godini s udjelom od 28,2 % te

predstavlja znacCajan teret za sustav zdravstvene zastite. (29)

1.2. Klasifikacija poremecaja iz spektra shizofrenije i drugih psihoti¢nih poremecaja

Dijagnozu PSS-a u klini¢koj praksi postavljamo na temelju simptoma i kriterija definiranih u vaze¢im
klasifikacijama. Najznacajnije su dvije klasifikacije: Medunarodna klasifikacija bolesti 1 srodnih
zdravstvenih problema (MKB) i1 njezin sastavni dio Klasifikacija mentalnih poremecaja i poremecaja
ponasanja, Klini¢ki opisi i dijagnosticke smjernice - Deseta revizija (MKB-10) Svjetske zdravstvene
organizacije te Dijagnosticki i statisticki priruénik za duSevne poremecaje (od engl. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders; DSM-5) Americkoga psihijatrijskog drustva. (30,31) U
Hrvatskoj je od 1993. godine u uporabi sluZzbena klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije
MKB-10, dok se DSM-5 uglavnom koristi u znanstvenoistraZzivackom radu. Jedanaesta je revizija
Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-11) nakon usvajanja na skupstini Svjetske zdravstvene
organizacije, 25. svibnja 2019. godine, dostupna za uvodenje u klini¢ku praksu, a trebala bi stupiti na
snagu 1. sijjecnja 2022. godine. Engleska je verzija MKB-11 dostupna na internetskoj stranici Svjetske

zdravstvene organizacije (https://icd.who.int/en).

Psihoti¢ni poremecaji iz spektra shizofrenije (PSS) opisani su kao skupina dijagnoza koja je
definirana abnormalnostima u jednoj ili viSe od navedenih pet domena: sumanutosti, halucinacije,
dezorganizirano ponaSanje (govor), jako dezorganizirano ili abnormalno motori¢ko ponaSanje
(ukljucujuéi katatoniju) i negativne simptome.

Zamjerke su trenutno vazeCoj MKB-10 da je opisna, neprecizna i neprikladna za znanstvena
istrazivanja, dok je DSM-5 klasifikacijski sustav posvecen prepoznavanju simptoma koji su lako
mjerljivi, prepoznatljivi, a kljuéni za postavljenje dijagnoze nekog psihickog poremecaja. U MKB-
10 vazece je nacelo patognomic¢nost simptoma, dok DSM-5 prepoznaje jednostavne lako mjerljive
simptome 1 kriterije koje moze pobrojiti i manje iskusni ocjenjivac. Tijekom procesa izrade MKB-11
autori su nastojali usuglasiti dijagnosticke kriterije s onima u DSM-5 kako bi olak3ali komunikaciju
medu stru¢njacima iz razli¢itih zemalja. (32) Ipak, i dalje su ostale odredene razlike koje su opisane

u Tablica 1.



Psihoticni su poremecaji iz spektra shizofrenije u MKB-10 klasifikaciji opisani u poglavlju
,»Shizofrenija, shizotipni i sumanuti poremecaj (Sifre F20 - F29). (31) To je poglavlje u MKB-11
preimenovano u ,,Poremecaji iz spektra shizofrenije i ostali primarno psihoti¢ni poremecaji (kodovi
6A2-), dok je u DSM-5 naziv ,,Poremecaji iz spektra shizofrenije i drugi psihoti¢ni poremecaji‘.
(30,33) Uvodenjem pojma primarni psihoti¢ni poremecaji u MKB-11 autori su nastojali jasno
oznacCiti psihoticne procese kao temeljno obiljezje ovih poremecaja, za razliku od psihoti¢nih
simptoma koji se mogu pojaviti u sklopu ostalih poremecaja (npr. afektivnih poremecaja). Ujedno su
PPS htjeli razgraniCiti od sekundarnih psihoticnih poremecaja uzrokovanih psihoaktivnim
tvarima/lijekovima i od sekundarnih psihoticnih sindroma uzrokovanih drugim zdravstvenim stanjem,
koji su u MKB-11 svrstani u zasebna poglavlja. (33) U DSM-5 i MKB-11 takoder je uveden novi
pojam spektar shizofrenije. (30) Uvodenje ovog pojma odrazava trend dimenzionalnoga pristupa
psihoti¢nim poremecajima. Takoder, oba klasifikacijska sustava, za razliku od MKB-10, donose 1
preporuku dimenzionalnog ocjenjivanja simptoma u skladu s trenutnim dokazima, s ciljem boljeg
opisa klinicke slike, uskladenosti s pristupom temeljenom na oporavku te ucinkovitijeg biljeZenja
promjena tijekom vremena. (34,35) Zbog klinickoga tijeka PSS-a koji je izrazito vremenski
varijabilan (trajanje pojedinih epizoda, ucestalost epizoda, vremenska duljina medu pojedinim
epizodama), a s ciljem $to to€nijeg opisa pojedinoga bolesnika u MKB-11, kao 1 u DSM-5, uvedene
su dvije vrste odrednica. Prva je odrednica tijeka za Ciju je procjenu potrebno vrijeme pracenja od
najmanje godine dana i moze biti: prva epizoda, viSestruke epizode. Druga je odrednica tezine bolesti
koja se odnosi na trenutno stanje bolesti i moZze biti: akutna epizoda, parcijalna ili potpuna remisija.
Razlike izmedu MKB-10 i MKB-11 navedene su u Tablica 1, dok su specificne promjene po

potkategorijama opisane u odgovaraju¢im poglavljima.

1.3. Shizofrenija

Shizofrenija je tezak 1 Cesto znaCajno onesposobljavajuci psihicki poremecaj koji pretezito nastaje u
kasnoj adolescenciji ili mladoj odrasloj dobi. (Slika 1) Iako se o shizofreniji ¢esto govori kao da je
rije¢ o jednoj bolesti, ona vjerojatno obuhvaca skupinu poremecaja heterogene 1 nejasne etiologije.
Sam termin shizofrenija ukljucuje bolesnike ¢ije klinicke prezentacije, odgovor na lijecenje 1 tijek
bolesti znacajno variraju, stoga se ponekad naziva sindromom kao skupinom shizofrenija, ili kao u
DSM-5 poremecajem iz spektra shizofrenije i drugih psihoticnih poremecaja. Danas vazele
dijagnosticke klasifikacije (DSM-5 i MKB-10) donose relativno jasne odrednice koji zadovoljavaju
kriterije dobre klini¢ke prakse u dijagnostici ili potencijalnim istraZivanjima. (22) Osnovne simptome

shizofrenije dijelimo u pet glavnih domena: pozitivhu, negativnu, afektivnu, agresivnu i
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neurokognitivnu. Znakovi 1 simptomi su promjenjivi i uklju¢uju promjene u percepciji, emocijama,
kogniciji, misljenju 1 ponaSanju. Simptome shizofrenije ¢ine psihoti¢ni simptomi: pozitivni
(halucinacije, sumanutosti), negativni (nedostatak nagona i socijalno povlacenje) i kognitivni
simptomi te izrazito oStecenje socijalnoga, profesionalnog i obiteljskog funkcioniranja. Do danas
nema objektivnih neurobioloskih markera tako da je shizofrenija bolest koja se dijagnosticira
temeljem dogovorenih kriterija i simptoma. Klinicka je prezentacija razlicita kod pojedinih bolesnika
i tijekom vremena, ali u¢inak je bolesti uvijek ozbiljan i najées¢e dugotrajan. Postoje znacajne razlike
medu spolovima kada je rije¢ o dobi pocetka bolesti, premorbidnom funkcioniranju, psihopatologiji,
tijeku bolesti, odgovoru na lijeCenje te nezeljenim dogadajima. NajCesSce se dijagnosticira u dobi od
25. do 35. godine zivota pojavom PEP-a. Kod muskaraca se javlja nesto ranije, s vchuncem pojavnosti
izmedu 15. 125., a kod zena od 25. do 35. godine Zivota. Pojavnost shizofrenije prije 10. i nakon 60.
godine zivota izrazito je rijetka. Bolest traje cijeli Zivot i pogada osobe iz svih drustvenih slojeva.
Brojni dokazi ukazuju da patogeneza zapocinje rano u neurorazvoju. (36) Pojava bolesti velik je
izazov za oboljelu osobu i njezine najblize te je jedna od ekonomski najskupljih bolesti za drustvo
opc¢enito. Unato¢ relativno niskoj prevalenciji, shizofrenija znacajno pridonosi ekonomskom teretu
drustva te se prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije nalazi u prvih deset bolesti prema
ukupnom trosku. (37) Stovise, oboljeli i njihove obitelji &esto su izloZeni lo$oj socijalnoj skrbi i stigmi

zbog rasprostranjenoga neznanja i zabluda o ovom poremecaju.

1.3.1. Epidemiologija

Podatci o incidenciji 1 prevalenciji shizofrenije znacajno variraju ovisno o zemljopisnim,
sociokulturnim te spolnim razlikama. Shizofrenija je duSevni poremecaj s relativno niskom
prevalencijom za koju se procjenjuje da tijekom zivota u opcoj populaciji iznosi 0,6 - 1,9 %.
Najdetaljnija studija prevalencije shizofrenije provedena je u Finskoj i ustanovila je stopu od 0,87 %.
(38) Prema podatcima, dobno standardizirana trenutna prevalencija (od engl. age-standardized point
prevalence) shizofrenije u 2016. godini iznosila je 0,28 % (95 % interval pouzdanosti (IP) 0,24 -
0,31). Takoder je zamjetan globalni porast prevalencije s 13,1 (95 % IP 11,6 - 14,8) milijuna slucajeva
u 1990. godini na 20,9 (95 % IP 18,5 - 23,4) milijuna u 2016. godini. Rezultati istrazivanja ,,Globalno
opterecenje bolestima” pokazuju da shizofrenija pridonosi s 13,4 (95 % IP 9,9 - 16,7) milijuna godina
zivota s invalidno$¢u u ukupnom globalnom optere¢enju bolestima. (39) U Republici Hrvatskoj
prema podatcima za 2017. godinu ovaj doprinos iznosi 1,8 % (95 % IP 1,36 - 2,39) od ukupnih godina
zivota s invalidnoSc¢u. Shizofrenija je 1,44 puta ucestalija u muskaraca (40) te 1,41 puta ucestalija u
migranata 1 etni¢kih manjina. (41) Ucestalost takoder varira ovisno o urbaniziranosti prebivaliSta,

ekonomskom statusu 1 zemljopisnoj Sirini. Prema dostupnim istraZivanjima razina urbaniziranosti
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povezana je s povecanim rizikom obolijevanja od shizofrenije 1 drugih neafektivnih psihoza. Utjecaj
nepovoljnih socijalnih okolnosti na rizik nastanka psihoze, indiciranih zemljopisnim ¢imbenicima
kao Sto su gustoa naseljenosti, socijalna fragmentacija i deprivacija, objaSnjen je zbunjuju¢im
uc¢inkom ili modificiraju¢im ¢imbenicima na individualnoj razini (upotrebom kanabisa, socijalnim
problemima, isklju¢enosc¢u i diskriminacijom). (42) Stope prevalencije zemljopisno se razlikuju i do

pet puta. (43)

1.3.2. Etiologija i patogeneza

Etiologija shizofrenije kao ni ostalih PSS-a nije poznata i predstavlja jedan od najvecih izazova
psihijatrije. Kao §to je shizofrenija heterogeni poremecaj (ili skup poremecaja), slozene sui etioloSke
hipoteze 1 patofizioloSki modeli kojima se pokuSava objasniti. Smatra se multifaktorijalno
uzrokovanom boles¢u ili grupom bolesti u ¢ijem nastanku i razvoju sudjeluju razliciti bioloski,
psiholoski i socijalni ¢imbenici. S obzirom na heterogenost klinicke slike, tijeka bolesti i ishoda
lijeCenja, istrazivanje etiologije ovoga sindroma prilicno je slozeno, i vrlo vjerojatno odrazava
interakcije izmedu specifine vulnerabilnosti (dijateze) i razli€itih stresnih zbivanja: biologijskih
(tjelesna trauma, tjelesna bolest, razli¢iti infektivni ¢imbenici tijekom ranog razvoja) ili psiholoskih
(psihotrauma, zlostavljanje, gubitak bliske osobe ili sigurnosti). U skladu s biopsihosocijalnim

konceptom mozemo podijeliti etiologiju shizofrenije na biolosku, psiholosku i socijalnu.

1.3.2.1. Genetske i epigenetske teorije

U posljednjem desetlje¢u nove molekularne, tehnoloSke 1 statisticke metode te napori ulozeni u
genetska istrazivanja doveli su do novih otkri¢a koja ulijevaju optimizam u otkrivanju bioloske
podloge shizofrenije. Danas se smatra kako je shizofrenija sloZeni poligenski poremecaj za €iji
nastanak ne postoji jedan gen i koji ne slijedi Mendelov nacin nasljedivanja. (44) Nasljednu
komponentu shizofrenije zamijetio je ve¢ 1 Bleuler (1911.), a potvrdena je brojnim obiteljskim
istraZivanjima, istrazivanjima posvojenja te istrazivanjima blizanaca, ali 1 istraZivanjima usmjerenima
na jedan ili viSe genskih polimorfizama. Obiteljskim studijama dokazan je i do 10 puta veci rizik za
obolijevanja medu rodacima u prvom koljenu nego u opcoj populaciji. Ujedno je u obiteljima u
kojima se pojavljuje shizofrenija zamijeena povecana ucestalost 1 ostalih PSS-a. Shizofrenija se
smatra visoko nasljednim poremec¢ajem u kojem je oko 79 % varijacija fenotipa uvjetovano genetskim
¢imbenicima. (45) Studije blizanaca (od engl. twin studies) takoder su potvrdile ulogu nasljeda u
razvoju shizofrenije. Utvrdeno je kako medu jednojajéanim blizancima postoji podudarnost za

obolijevanje od 44 %, dok u dvojajéanih blizanaca ona iznosi oko 17 %. Zivotna prevalencija
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shizofrenije, koja raste od 1 % u opcoj populaciji do 44 % u jednojaj€anih blizanaca, jasno govori u
prilog nasljedivanju genetske predispozicije. (44) Sli¢ne zakljucke pronasla su i istrazivanja koja su
dokumentirala veéu pojavnost PSS-a u posvojene djece roditelja oboljelih od shizofrenije, dok
istrazivanja provedena na djeci zdravih roditelja posvojenih u obitelji u kojima je jedan od roditelja
obolio od shizofrenije nisu pronasle povecan rizik obolijevanja. (44) Ipak, prevalencija od 44 % u
jednojajcanih blizanaca, koji su genetski identi¢ni, govori u prilog da nasljedna komponenta, iako
vrlo vazna, nije jedini ¢imbenik, odnosno da je shizofrenija uzrokovana utjecajem mnogih gena, ali i

razli¢itih okoli$nih stresora i psihosocijalnih ¢imbenika. (46)

Epidemioloske studije takoder su nam ponudile uvid u brojne okoli$ne ¢imbenike koji u interakciji s
genetskom predispozicijom mogu pridonijeti riziku pojave shizofrenije. Kao $to je ve¢ prethodno
spomenuto, shizofrenija je ucestalija u urbanim i razvijenijim podrucjima, kao i u migrantskim
zajednicama. (41,43) Pronadena je pozitivna povezanost sa sezonom rodenja, naime opazen je
povecani rizik obolijevanja u osoba rodenih zimi ili u rano proljece. Takoder je utvrdena povezanost
prenatalne izloZenosti infekciji (npr. gripi) te porodajnih komplikacija koje ukljucuju i komplikacije

tijekom trudnoce (npr. dijabetes, preeklampsija, abnormalni razvoj fetusa).

Tijekom proslih desetljeca brojna su genetska istrazivanja bila usmjerena u dva pravca: studije
povezanosti (od engl. linkage studies) i asocijacijske studije (od engl. genetic association studies).
IstraZivanja su se temeljila na analizi utjecaja rijetkih polimorfizama pojedina¢nih nukleotida (SNP,
od engl. single-nucleotide polymorphism), rijetkih varijacija u broju kopija (CNV, od engl. copy
number variations) kromosomskih aberacija 1 novonastalih mutacija u oboljelih. (44,47) Studije
povezanosti, koje istrazuju udruzenost pojedinih varijanta gena (alela) s pojavom odredene bolesti u
nekoj obitelji, istaknule su viSe zajednic¢kih genskih lokusa (1q, 6q, 13q, 18, i 22q ) povezanih s
povecanim rizikom obolijevanja od PSS-a. (44,46) Asocijacijske su studije istrazivale gene kandidate
ili predispozicijske gene koji kodiraju razli¢ite proteine, a pretpostavlja se da su promijenjeni u
shizofreniji. NajceSc¢e istrazivani geni kandidati vezani su uz: dopaminergicki sustav (npr. gen za
katehol-O-metil transferazu (COMT), dopaminske receptore (DR): DRD2, DRD3 i DRD4);
glutamatni sustav (npr. DAOA od engl. D-amino acid oxidase activator, GABRB2 od engl. Gamma-
Aminobutyric Acid Type A Receptor Subunit Beta?, gen za neuregulin 1 (NRG1 od engl. Neuregulin
1 gene)); serotoninergicki sustav (npr. HTR2A od engl. 5-Hydroxytryptamine Receptor 24, SLC6A4
od engl. Solute Carrier Family 6 Member 4, TPH1 od engl. Tryptophan 5-hydroxylase 1); imunoloski
sustav (npr. interleukin 10 ). (44,46)



Ipak, rezultati ovih istrazivanja pokazali su se vrlo nekonzistentnim i nedostatnim za objaSnjenje
nasljednosti shizofrenije. Danas se velikim internacionalnim istrazivanjima temeljenim na
cjelogenomskom pristupu (GWAS od engl. genome-wide association study), a koja se smatraju
najboljim nac¢inom za istrazivanje poligenetskih nasljednih bolesti, pokusavaju premostiti ogranic¢enja
prijasnjih istrazivanja. GWAS studije dosad su identificirale vise od 100 genetskih varijacija u 108
regija genoma (od kojih su 83 bila novopronadena) povezanih s visokim rizikom obolijevanja od
shizofrenije. (44,46,48) Najkonzistentniji su rezultati vezani za glavni kompleks tkivne podudarnosti
(MHC od engl. major histocompatibility complex) smjeSten na 6. kromosomu, koji bi mogli ponuditi
1 objasnjenje uloge imunoloskoga sustava u razvoju shizofrenije. (44,46,48) Ova su istrazivanja
pruzila snazne dokaze da su shizofrenija i PSS izrazito poligenetske bolesti s genetskom arhitekturom
koja se sastoji od niza uobicajenih genetskih varijanata. Dok svaki polimorfizam jednog nukleotida
(SNP od engl. single-nucleotide polymorphism) nosi samo suptilan porast rizika shizofrenije (omjer
izgleda (OI) = 1,1 — 1,2), njihova kombinacija u poligenskom rezultatu rizika (PRS od eng. polygenic
risk score) pruza snazniji prediktor bolesti. (49) Ukratko, predmolekularna i molekularna genetika
nedvojbeno je dokazala da genetsko nasljede predstavlja snazan ¢imbenik rizika za shizofreniju. Za
razliku od poc€etnih monogenih i oligogenih modela genetskoga prijenosa, danas postoje dokazi da je
genetska arhitektura shizofrenije vrlo slozena, heterogena i poligena te da se rizik bolesti sastoji od
brojnih uobicajenih genetskih varijanta vrlo malih pojedina¢nih ucinaka (npr. SNP-ovi) i

neuobicajenih, duboko prodiru¢ih varijacija u broju kopija veceg ucinka (npr. CNV). (44,46,48)

1.3.2.2. Neurobioloske i neurotransmitorske teorije

Danas je viSe nego jasno da su PSS-i posljedica sloZzene disfunkcije 1 deregulacije brojnih povezanih
sustava neurotransmitera. Dopaminska hipoteza prema kojoj je osnova nastanka shizofrenije
prekomjerno oslobadanje dopamina, jedna je od najstarijih hipoteza te je godinama bila dominantna
teorija razvoja shizofrenije, a jo$ je 1 danas vrlo aktualna. Ova hipoteza pociva na dva zapaZzanja:
klinickom ucinku antipsihotika zasnovanom na afinitetu 1 blokadi dopaminskih receptora
(antipsihotici su ve¢inom antagonisti dopaminskih D2 receptora ) te djelovanju dopaminskih agonista
1 stimulansa (npr. amfetamini, kokain, levodopa) na pogorSanje psihoti¢nih simptoma u oboljelih, ali
1 mogucnost razvoja psihoti¢nih simptoma u prethodno zdravih pojedinaca. (50-52) Tijekom
vremena ova se hipoteza temeljem brojnih istrazivanja mijenjala i nadopunjavala, a potvrdena je i
genetskim istrazivanjima. Moderna dopaminska hipoteza povezuje i1 prepoznaje viSe puteva
(okolisnih, genetskih, neurorazvojnih) koji dovode do konacnoga zajednickog puta i dopaminergicke
hiperaktivnosti u mezostrijatalnom putu (deregulirano povecanje razine presinaptickoga dopamina

koji se oslobada i u odsutnosti odgovaraju¢ih poticaja) i odgovorna je za pozitivne simptome
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shizofrenije te smanjene aktivnosti u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu zbog disfunkcije D1
receptora, odnosno u mezokortikalnom dopaminskom putu $to se povezuje s pojavom negativnih i

kognitivnih simptoma shizofrenije. (50,53)

Serotoninska hipoteza shizofrenije najstarija je teorija shizofrenije koja datira jos iz 1952. godine.
Postavljena je na temelju zapazanja da agonisti serotoninskih receptora poput dietilamid lizergi¢ne
kiseline (LSD), koja je agonist 5-HT2A/2C receptora, mogu svojim djelovanjem uzrokovati
psihoti¢ne simptome poput psihoti¢nih simptoma shizofrenije. (50,54) Upravo je na ponistenju ovoga
mehanizma 1 konceptualizirana u¢inkovitost tzv. atipi¢nih antipsihotika. Do danas je otkriveno 15
podskupina serotoninskih receptora za koje se smatra da imaju vaznu ulogu u regulaciji ponasanja,
ali 1 neuromodularni u¢inak na dopaminski sustav. Veéina su antipsihotika ligandi za serotoninske
receptore na kojima mogu biti antagonisti, agonisti, parcijalni ili inverzni agonisti te modulacijom
serotoninskoga sustava utjeCu na negativne, kognitivne i afektivne simptome, kao i na ublazavanje

ektrapiramidnih nuspojava. (50)

Glutamatna hipoteza posljednjih je godina postala klju¢na hipoteza u razumijevanju patofiziologije
shizofrenije. (50,55) Glutamat je najraSireniji 1 glavni ekscitatorni neurotransmiter srediSnjega
ziv¢anog sustava. Ova je hipoteza posljedica nadopune dopaminske teorije te je prema njoj primarni
neurokemijski poremecaj u shizofreniji glutamatni poremecaj, a tek posljedicno njemu nastaje
dopaminski. Hipoteza predlaze da u razvoju shizofrenije glavnu ulogu ima smanjena glutamatna
aktivnost na N-Metil-D-Aspartat (NMDA) receptorima zbog abnormalnosti u razvoju glutamatnih
NMDA sinapsa preko kojih glutamat direktno ili indirektno (putem GABA interneurona) utjece na
dopaminski sustav i1 razvoj pozitivnih, - negativnih 1 kognitivnih simptoma shizofrenije. Sama se
uloga glutamata u shizofreniji pocela istraZivati na temelju sljede¢ih zapaZanja. NMDA antagonisti,
primjerice fenciklidin (ilegalni spoj halucinogenoga djelovanja), 1 anestetik ketamin mogu
uzrokovati simptome sliéne shizofreniji (ukljuCuju¢i pozitivne, ali 1 negativne 1 kognitivne
simptome). Glutamatni sustav regulira oslobadanje dopamina i ima znacajnu ulogu u modulaciji
drugih neurotransmiterskih sustava. Abnormalnosti glutamatnoga sustava mozga oboljelih od
shizofrenije pronadene u postmortalnim studijama.
Prema gabaergickoj hipotezi NMDA hipofunkcija na GABA interneuronima dovoljna je da uzrokuje
klinicku sliku slicnu shizofreniji. (56) GABA je jedan od najvaZnijih inhibicijskih
neurotransmitorskih sustava u mozgu pa se smatra da smanjena gabaergicka aktivnost moze imati za
posljedicu hiperdopaminergicku aktivnost. Ova je teorija proizisla iz ranih otkri¢a koja su ukazala na
smanjenu koncentraciju GABA u korteksu i1 smanjenu aktivnost sintetizirajuéeg enzima glutamat
dekarboksilaze (GAD). (57) Hipoteza je potkrijepljena 1 proSirena zivotinjskim modelima 1
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postmortem studijama u kojima je kod nekih bolesnika sa shizofrenijom smanjen broj gabaergickih
neurona u prefrontalnom korteksu, amigdalama i hipokampusu. (58,59) Najkonzistentniji nalaz iz
postmortem studija je redukcija GABA sintetiziraju¢ih enzima, mRNA i proteina izoforme 67 enzima
deksarboksilaze glutamicke kiseline (GADes7) u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu. (59,60)
Udruzeni dokazi ukazuju na promjene u presinaptickoj i1 postsinaptickoj komponenti GABA
neurotransmisije koja ima vaznu ulogu u patofiziologiji shizofrenije. (59,60) Nedavno istrazivanje
koje je ispitivalo povezanost koncentracije GABA u cerebrospinalnoj tekucini, pronaslo je znac¢ajno
nizu koncentraciju GABA u oboljelih od PEP-a te povezanost s ukupnom tezinom psihoti¢nih

simptoma 1 lo§im rezultatom na testu pozornosti. (61)

1.3.2.3. Imunoloska hipoteza

U posljednjem smo desetljecu svjedoci sve vefeg interesa za istraZzivanja koja povezuju PSS i1
promijenjene imunoloske funkcije. (62) Imunolosku hipotezu shizofrenije prvi je postavio njemacki
psihijatar Hermann Lehmann-Facius 1937. godine, a dalje ju je prosirio P. R. J. Burch 60.-ih godina
prosloga stoljec¢a. U novije su vrijeme znanstvenici proSirili ovu teoriju potaknuti nizom opetovanih
nalaza poviSenih proupalnih markera u oboljelih od shizofrenije. Ova hipoteza sugerira kako pod
odredenim uvjetima tijekom ranog razvoja poremecaj imunoloskoga sustava, kao §to je autoimuna
disfunkcija ili infekcije, moze dugorocno povecati imunolosku reakciju te pridonijeti etiologiji
shizofrenije. (63) Razli¢iti dokazi potvrduju ovu hipotezu. PoviSene razine nespecifi¢nih serumskih
markera, poput prostangladina E 2 1 C reaktivnoga proteina (CRP), zamije¢ene su u mnogim
istrazivanjima oboljelih od PSS-a kao i poviSene vrijednosti upalnih citokina poput interleukina 6
(IL-6), interleukina 8 (IL-8) i cimbenika nekroze tumora-alpha (TNFa od engl. tumor necrosis factor
alpha). Postoje dokazi da oboljeli od shizofrenije imaju imunoloSke abnormalnosti u krvi,
cerebrospinalnoj tekucini 1 srediSnjem Ziv€anom sustavu, ukljucujuéi broj imunoloskih stanica,
markere upale, oksidativni stres 1 titra antitijela. (64) Genetske studije dosljedno upucéuju na najjacu
povezanost shizofrenije s glavnim podru¢jem MHC-a na kromosomu 6p21.3 - 22.1. (48,65) MHC i
shizofrenija povezani su sustavom komplemenata posebice s komplementom 4 (C4), odnosno
stvaranjem povecanih razina C4A 1 C4B u srediSnjem Ziv€anom sustavu. (Sekar et al., 2016) Kod
miSeva C4 je zasluzan za postnatalno propadanje sinapse Sto implicira ulogu C4 u smanjenom broju
sinapsa koje su pronadene u bolesnika sa shizofrenijom. (66) S obzirom na jasno utvrdenu ulogu
komplementarnoga sustava u sinaptickom pruningu/obrezivanju, utvrdivanje gena C4 znacajno
pridonosi hipotezi o vaznosti upalnih puteva u PSS-u. (62) Deficit u sustavu komplemenata povezan
je s povecanjem bakterijskih 1 virusnih infekcija te se smatra da upravo disfunkcija komplemenata

leZi u patogenezi viSe vrsta zaraznih bolesti. (67)
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Dodatni dokazi dolaze iz nacionalnih epidemioloskih istrazivanja te upuéuju na klinicka,
epidemioloska i genetska preklapanja izmedu shizofrenije i nekih autoimunih bolesti, odnosno
povecan rizik nastanka psihoze u obiteljima s autoimunim bolestima, 1 obrnuto. (68—70) Ve¢ je dugo
poznato da je prenatalno i1 perinatalno izlaganje infekciji povezano s povecanim rizikom razvoja
shizofrenije. (70,71). Takoder se zna da prekomjerna aktivacija imunoloskoga mehanizma moze
ostetiti tkiva domacdina pretjeranom produkcijom dusikovoga monoksida i superoksidnog aniona, koji
su toksi¢ni za zdrave proteine, mitohondrije i deoksiribonukleinske kiseline. PoviSene razine
proupalnih posrednika takoder mogu prije¢i krvno-mozdanu barijeru gdje ostecuju polinezasi¢ene
masne neuronske membrane. Osim s etiologijom shizofrenije neravnoteza u imunoloskom sustavu
povezuje se s relapsom bolesti, losijim kognitivnim funkcioniranjem, negativnim simptomima, ali i

smanjenjem volumena mozdanih struktura. (64)

1.3.2.4. Hipoteza dijateza-stres modela

Ovaj je model izvorno formuliran prije viSe od dvadeset godina, a nedavno aZuriran sugerira da je
HHN os (hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda) sredis$nji fizioloSki mehanizam koji povezuje
stres s pojavom i pogor$anjem simptoma shizofrenije i ostalih PSS-a. Stres, kao prijetnja homeostazi
organizma, moze biti psiholoski ili bioloski. Model se oslanja na dokaze koji ukazuju da aktivacija
HHN osi preko glukokortikoida moze imati znac¢ajan ucinak na strukture i funkciju mozga. Pokazalo
se da glukokortikoidi utjeu na funkciju neurona i pojacavaju aktivnost neurotrasmiterskih sustava i
puteva koji su ukljuceni u patofiziologiju PSS-a (npr. povecanje dopamina uzrokovano lu¢enjem
glukokortikoida). Prema Walkeru 1 suradnicima, nalazi koji potvrduju ovu hipotezu su sljedeci: 1)
poviSena bazalna/pocetna HHN aktivnost (povecana razina kortizola i adrenokortikotropnoga
hormona) u oboljelih od PSS-a, posebice u nelijecenih bolesnika s PEP-om; 2) ucinak antipsihotika
na snizenje vrijednosti kortizola; ovo je snizenje izrazenije u bolesnika s terapijskim odgovorom; 3)
poviSena aktivnost HHN osi zbog ulinka razliCitih lijekova 1 psihoaktivne tvari koji dovode do
egzacerbacije ili indukcije psihoti¢nih simptoma takoder povisuju i aktivnost HHN osi; 4) bolesti 1
poremecaji u kojima postoji poviSena sekrecija kortizola (npr. Cushingov sindrom), pokazuju
povezanost s viSim rizikom za psihoti¢ne simptome te PSS; 5) glukokortikoidni receptori su ,,down*-
regulirani u osoba sa psihozom §to pretpostavlja i smanjenu negativnu povratnu spregu na HHN os;
6) smanjen hipokampalni volumen, jedan od najkonzistentnijih nalaza abnormalnosti mozga u PSS-
u, a povezuje se s hiperkortizolemijom; 7) porast bazalne sekrecije kortizola 1 aktivnosti HHN osi do

koje dolazi tijekom adolescencije i rane odrasle dobi (u razdoblju najveceg rizika razvoja PEP-a); §)

12



porast izluCivanja kortizola prethodi PEP-u i moze imati prediktivnu vrijednost u osoba pod visokim

rizikom. (72,73)

1.3.2.5. Ostale hipoteze

Neurorazvojna hipoteza shizofrenije proizlazi iz bioloskih i neuroloskih abnormalnosti koje ukazuju
na abnormalni neuralni razvoj u oboljelih od shizofrenije. (36,74,75) Prema ovoj teoriji tijekom
prenatalnog i perinatalnoga razvoja ili rano tijekom djetinjstva i adolescencije, utjecaj nepovoljnih
genetskih 1 okolisnih Cimbenika uzrokuje promjene u strukturi i funkcioniranju mozga koje
posljedi¢no uzrokuju shizofreniju. (76—79) Neurodegerativna hipoteza shizofrenije sugerira da je u
etioloskoj podlozi shizofrenije neurodegerativni proces s posljedicnim gubitkom ziv€anih stanica i
njihove funkcije. Ve¢ je Kraepelin nagadao da je ,,dementie praecox* posljedica oSteenja mozdane
kore, ponajvise frontalnog i temporalnoga korteksa. No tek su nedavno dostupni alati za testiranje
ove hipoteze. Prva morfoloska istrazivanja mozga oboljelih od shizofrenije, koja su se provodila i
prije ere slikovnih prikaza, nisu pronasla znacajne morfoloske abnormalnosti u oboljelih od
shizofrenije. Napretkom slikovnih prikaza, pojavom kompjutorizirane tomografije (CT) i magnetske
rezonancije (MR) doslo je i do napretka u istrazivanjima morfologije mozga. Istrazivanja su ukazala
na pros$irenje ventrikula, ukupno smanjenje mozdanoga volumena, smanjenje amigdala, smanjenje
sive tvari u prefrontalnoj regiji, hipokampusu i parahipokampalnom girusu, medijalnoj i superiornoj
temporalnoj regiji. (79,80) Danas se zbog istrazivanja koja govore u prilog objema teorijama, ali i
njihovim nedostacima, predlaze novi teorijski koncept progresivnoga neurorazvojnog poremecaja.

(81,82)

1.3.3. Klasifikacija, dijagnosticki kriteriji

Dijagnozu shizofrenije postavljamo klinicki na temelju opazenih simptoma i znakova u bolesnika.
Kriteriji za postavljanje dijagnoze shizofrenije u obje vazece klasifikacije oslanjaju se na tradicionalni
kategorijalni dijagnosti¢ki pristup. Op¢i dijagnosti¢ki kriteriji za shizofreniju prema MKB-10
klasifikaciji temelje se na Schneiderovim simptomima I. reda te je vaze¢e nacelo patognomi¢nosti.
(Tablica 2). Prema ovim kriterijima dijagnoza shizofrenije moZe se postaviti i na temelju samo
jednog simptoma iz kriterija I. reda pa je dovoljna prisutnost samo jednoga simptoma u trajanju od

najmanje mjesec dana.

Dijagnosticki kriteriji MKB-10 1 DSM-5 klasifikacija nisu identi¢ni. Razlike su izmedu vazecih

klasifikacija u vremenskom kriteriju potrebnom za postavljanje dijagnoze shizofrenije (Tablica 2).
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Prema MKB-10, a $to je zadrzano i u MKB-11, simptomi trebaju trajati najmanje mjesec dana, dok
DSM-5 zahtijeva trajanje simptoma od najmanje Sest mjeseci. Takoder MKB-10 razlikuje podtipove
shizofrenije, dok se podtipovi u DSM-5 klasifikaciji ne upotrebljavaju. Isti je slucaj s predlozenom
novom klasifikacijom MKB-11. Preporuka je da se u MKB-11, u skladu s DSM-5, izostavi devet
podtipova shizofrenije opisanih u MKB-10 (paranoidna, hebefrena, katatona, nediferencirana,
postshizofrena depresija, rezidualna, jednostavna (simplex) i nespecificirana shizofrenija). Ova se
izmjena objasnjava nedostatkom prediktivne valjanosti i korisnosti u odabiru lijecenja. (33) U MKB-
10 katatonija je ukljucena kao jedan od podtipova shizofrenije (katatona shizofrenija) i kao jedan od
organskih poremecaja (katatoni organski poremecaj), dok je u DSM-5 i MKB-11 dodana kao nova
dijagnosticka kategorija ¢ime se uvazava ¢injenica da se sindrom katatonije moze pojaviti zajedno s
razli¢itim psihi¢kim poremecajima. (35) Osim toga u MKB-11, u definiciji shizofrenije, poremecen
dozivljaj sebe istaknut je uz poremecaje misljenja, percepcije, kognicije, motivacije i afekta. Kriterij
trajanja tegoba od mjesec dana je zadrZan, dok za razliku od DSM-5, naruSena funkcionalnost nije
nuzan kriterij. lako se u MKB-11 viSe ne naglasava vaznost Schneiderovih simptoma I. reda za
postavljanje dijagnoze shizofrenije, potrebno je prisustvo dva od osam simptoma, ukljucujuéi
najmanje jedan glavni simptom kao S$to su sumanute ideje, nametanje ili oduzimanje misli,
halucinacije 1 poremecaj misljenja. Takoder su uvedene oznake vezane za tijek poremecaja kao 1 za
ostale PSS-e. Odrednica tijeka, za ¢iju je procjenu potrebno vrijeme pra¢enja od najmanje godinu
dana, moze biti: prva epizoda, viSestruke epizode, kontinuirano. Druga je odrednica tezine bolesti

koja se odnosi na trenutno stanje bolesti i moZze biti: akutna epizoda, djelomic¢na ili potpuna remisija.

Tablica 2. Klasifikacija 1 dijagnosticki kriteriji za shizofreniju prema MKB-10, DSM-5, MKB-11

MKB-10

Najmanje jedan jasno izrazen simptom iz skupina navedenih pod (1) ili najmanje dva jasno izrazena
simptoma iz skupina navedenih pod (2) u trajanju od najmanje mjesec dana.

1.

a) jeka, umetanje, oduzimanje ili emitiranje misli

b) sumanute ideje upravljanja, utjecaja ili pasivnosti koje se jasno odnose na tijelo ili kretanje udova ili
na specifi¢ne misli, postupke ili osjete; sumanuto percipiranje

¢) halucinirani glasovi koji komentiraju bolesnikovo ponasanje ili komentiraju o njemu ili pak druge
vrste haluciniranih glasova koje potjecu iz nekoga dijela tijela

d) trajne sumanute ideje druge vrste, kulturno neprimjerene i sasvim nemoguce, kao npr. o vjerskom ili
politi¢kom identitetu, o nadljudskim moc¢ima ili sposobnostima (npr. sposobnost upravljanja
meteoroloskim pojavama ili komuniciranje s izvanzemaljskim bi¢ima)

e) trajne halucinacije bilo kojeg modaliteta pra¢ene prolaznim ili poluuobli¢enim sumanutim idejama
bez jasnog afektivnoga sadrzaja, precijenjenim idejama ili uz uporno svakodnevno javljanje
tjednima ili mjesecima

f) prekid misli ili umetanje u tijek misli, §to ima kao posljedicu nepovezan ili irelevantan govor ili
neologizme

g) katatono ponasanje, kao npr. uzbudenje, zauzimanje neprirodnoga polozaja, ,,vostana savitljivost®,
negativizam, mutizam ili stupor
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h) ,,negativni* simptomi kao $to su izrazita apatija, oskudan govor, tupost ili nesklad emocija Sto
obi¢no uzrokuje socijalno povlacenje i pad socijalne efikasnosti; mora biti jasno da nije rije¢ o
posljedici depresije ili neurolepticke terapije

1) dosljednja promjena ukupne kvalitete nekih aspekata osobnoga ponasanja koja se izrazava kao bitan
gubitak interesa, besciljnost, pasivnost, zaokupljenost sobom ili povlacenje iz drustva.

DSM-5

A. Dva (ili vise) od sljedecih, svaki prisutan zna¢ajan dio vremena tijekom jednomjese¢noga razdoblja (ili
manje ako su bili uspjesno lijeceni). Barem jedan mora biti (1), (2) ili (3):

1. sumanutosti

2. halucinacije

3. disocirani govor (npr. ucestalo labavljenje asocijacija ili inkoherentnost)

4. izraZzeno dezorganizirano ili katatono ponasanje.

B. Znacajan dio vremena od pojave ove smetnje, razina funkcioniranja u jednom ili viSe glavnih podrudja,
poput rada, meduljudskih odnosa ili brige o samom sebi, upadljivo je ispod razine postignutoga
funkcioniranja prije pojavljivanja (ili ako se javilo u djetinjstvu ili u adolescenciji, ne postize se oc¢ekivana
razina meduljudskog, akademskog ili radnog funkcioniranja).

C. Kontinuirani znakovi ove smetnje traju najmanje 6 mjeseci. To Sestomjesecno razdoblje mora
ukljucivati najmanje mjesec dana trajanja simptoma (ili krace, ako su uspjesno lijeeni) koji zadovoljavaju
Kriterije A (tj. Simptomi aktivne faze) i moze ukljucivati i razdoblja prodromalnih ili rezidualnih
simptoma. Tijekom prodromalnih ili rezidualnih razdoblja, znakovi poremecaja mogu se manifestirati
samo negativnim simptomima ili s dva ili viSe simptoma navedenih u Kriteriji A koji su prisutni u
oslabljenom obliku (npr. ¢udna vjerovanja, neobi¢na perceptivna iskustva).

D. Shizoafektivni poremecaj i depresivni ili bipolarni poremecaj sa psihoti¢nim obiljezjima iskljuceni su
zato §to: 1) nije se javila epizoda velike depresije ili manije istovremeno sa simptomima aktivne faze, ili 2)
ako su se tijekom simptoma aktivne faze javile epizode vezane uz raspoloZenje, one su bile prisutne manji
dio vremena u odnosu na cjelokupno trajanje aktivnih i rezidualnih razdoblja ove bolesti.

E. Ova se smetnja ne moze pripisati fizioloskim u¢incima neke psihoaktivne tvari (npr. neke droge ili
nekog lijeka) ili drugoga zdravstvenog stanja.

F. Ako postoji anamneza poremecaja iz spektra autizma ili neki komunikacijski poremecaj s pocetkom u
djetinjstvu, dodatna dijagnoza shizofrenije postavlja se samo ako su prominentne sumanutosti ili
halucinacije, uz ostale obavezne simptome za shizofreniju, bile prisutne najmanje mjesec dana (ili krace,
ako je uspjesno lijeCenje).

MKB-11

Najmanje dva od sljedecih (jedan mora biti od (a) do (d) vec¢inu vremena tijekom mjesec dana):
a) perzistirajuce sumanutosti
b) perzistirajuce halucinacije
¢) dezorganizirano misljenje
d) sumanute ideje upravljanja, utjecaja ili pasivnosti
e) negativni simptomi
f) izraZeno dezorganizirano ponasanje
g) poremecaj psihomotorike (npr. katatoni nemir, agitacija, mutizam, stupor...).
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1.3.4. Klinicka slika, tijek, ishodi

Kao §to je ve¢ prethodno napomenuto, klinicka prezentacija shizofrenije razlicita je kod pojedinih
bolesnika i tijekom vremena, ali uc¢inak bolesti je gotovo uvijek ozbiljan 1 naj¢es¢e dugotrajan. Ishod
lijeCenja je izrazito heterogen i cCesto nepredvidiv. Osobe koje ¢e oboljeti od shizofrenije
(premorbidna faza) tijekom djetinjstva, mogu imati suptilne motoricke i kognitivne deficite, ali ne
pokazuju izraZzena razvojna kasnjenja koja su povezana s nekim drugim neurorazvojnim
poremecajima kao Sto su autizam i intelektualne poteskoce. Pocetak bolesti, iako cesto neprepoznat
kao takav, naziva se prodromalna faza. (Slika 1) Tijekom kasne adolescencije ili rane odrasle dobi
prodromalna faza bolesti ¢esto je karakterizirana atenuiranim psihoti¢nim, negativnim i kognitivnim
simptomima te funkcionalnim os$te¢enjima. U 80 % oboljelih od PEP-a prethode: promjene
percepcije, prepsihoti¢an sadrzaj misli (psihoti¢ni sadrzaj koji nije punoga psihoti¢nog intenziteta),
pad kognitivnog 1 druStvenog funkcioniranja. Navedeni znakovi mogu zapoceti 1 trajati i do deset
godina prije PEP-a. (83,84) Unatoc prepsihoti¢nim simptomima oboljeli najéesée ne traze pomoc sve
do pojave PEP-a tijekom kasne adolescencije ili rane odrasle dobi. (84) Ovo razdoblje u kojem je
bolesnik bio psihoti¢an, a nelijecen, u literaturi se naziva vrijeme nelijeCene psthoze (DUP od engl.
duration of untreated psychosis). Bolest rjede zapoc€inje naglo, u nekoliko dana ili tjedana, jasnim,

vidljivim i ozbiljnim simptomima.

Dijagnoza shizofrenije postavlja se kada simptomi svojim intenzitetom jasno remete funkcioniranje
bolesnika te su dostatni za postavljanje klinicke dijagnoze. Suvremeno lijeCenje shizofrenije
omogucilo je ishod lijecenja u rasponu od oporavka do kroni¢ne faze u kojoj je neophodna
kontinuirana skrb. (85) Iako je 1 klinicki tijek shizofrenije izrazito varijabilan, moZemo ga podijeliti
u nekoliko faza. Rana faza bolesti karakterizirana je ponavljaju¢im psihotiénim epizodama s
djelomi¢nim 1 varijabilnim remisijama izmedu pojedinih psihoti¢nih epizoda. Funkcionalno
propadanje je najizrazenije tijekom prvih pet godina od pojave PEP-a, a svaka nova epizoda pridonosi
daljnjem invaliditetu. Stabilna faza bolesti karakterizirana je manjom izraZzenoS¢u pozitivnih
simptoma te postepenom dominacijom negativnih i kognitivnih simptoma. Oporavak razli¢itoga
stupnja moze se pojaviti u bilo kojem stadiju bolesti, a suprotno izvornoj Kraepelinskoj perspektivi,

u znacajnog udjela oboljelih dolazi do poboljSanja (Slika 1). (85)

16



Klinicki tijek shizofrenije
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Slika 1. Klini¢ki tijek shizofrenije; prilagodeno iz McCutcheon i sur. (2019.) (86)

1.4. Ostali psihoti¢ni poreme¢aji iz spektra shizofrenije

1.4.1. Shizoafektivni poremecaj

Pojam shizoafektivni poremecaj prvi je uveo Jacob Kasanin 1933. godine kako bi opisao skupinu
bolesnika sa simptomima shizofrenije 1 afektivnoga poremecaja. (87) Shizoafektivni poremecaj
smatra se sindromom na kontinuumu izmedu shizofrenije i afektivnih poremecaja te se prezentira
simptomima obaju poremecaja. (88) MKB-10 odreduje ovaj poremecaj kao epizodi¢ni poremecaj u
kojem su prisutni simptomi shizofrenije i1 afektivnoga poremecaja unutar iste epizode, najceSce
istodobno ili u razmaku od nekoliko dana, ali ne zadovoljavaju kriterije za dijagnosticiranje niti
jednog od ovih dvaju poremecaja. Dok po DSM-5 klasifikaciji treba biti velika epizoda vezana uz
raspolozenje uz zadovoljene Kriterije A za shizofreniju, Kriteriji B (socijalna disfunkcija) i F
(iskljucenje iz poremecaja spektra autizma ili drugoga komunikacijskoga poremecaja s pocetkom u
djetinjstvu) ne moraju biti zadovoljeni. Kako bi se razlikovao shizoafektivni poremecaj od
depresivnoga ili bipolaranoga poremecaja s psihotiénim obiljezjima, u nekom trenutku tijekom
cjelokupnoga trajanja bolesti, sumanutost ili halucinacije moraju biti prisutne barem dva tjedna.
Odrednice se tijeka koriste tek nakon jednogodi$njega trajanja poremecaja. TezZina se procjenjuje

kvantitativnom procjenom primarnih simptoma psihoze.
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Vazno je istaknuti da, iako je u vaze¢im klasifikacijama shizoafektivni poremecaj zasebni poremecaj,
postoje dugogodisnje kontroverze je li ovaj poremecaj zaseban ili meduporemeca;j ili tek odrazava
nedostatak specifi¢nosti mnogih kriterija za afektivni 1 neafektivni psihoti¢ni poremecaj. (89) Najvise
kontroverzi vezano je uz dijagnostiCku stabilnost ovoga poremecaja, izrazenih razlika izmedu
dijagnostickih klasifikacijskih sustava, nepostojanja jasnih granica izmedu shizofrenije,
shizoafektivnih i afektivnih poremecaja te postojanja zajednickih neurobioloskih ¢imbenika. (90,91)
lako je karakteriziran isklju¢ivo presjecnim pristupom, nova MKB-11 klasifikacija donosi znatno
preciznije 1 restriktivnije dijagnosticke kriterije shizoafektivnoga poremecaja. Shizoafektivni se
poremecaj prema MKB-11 definira kao stanje u kojem su dijagnosticki kriteriji za shizofreniju i
afektivnu epizodu zadovoljeni unutar iste epizode bolesti, ili istodobno ili unutar nekoliko dana.
Psihoti¢ni simptomi 1 simptomi poremecaja raspolozenja moraju biti prisutni barem cCetiri tjedna te ih
nije moguce objasniti drugim poremecajem. (33) Ocekuje se da ¢e ova promjena dovesti do smanjenja
ucestalosti dijagnosticiranja, uz istovremeno povecanje dijagnosti¢ke stabilnosti. (91) Dijagnosticki
kriteriji DSM-5 i MKB-10 uglavnom su usuglaseni, s tim da je u DSM-5 dijagnosticki kriteriji uzet

kao longitudinalna, a ne epizodna dijagnosticka kategorija.

1.4.1.1. Epidemiologija i prognoza shizoafektivnoga poremecaja

Istrazivanja ukazuju da se shizoafektivni poremecaj vrlo Cesto dijagnosticira u svakodnevnoj
klini¢koj praksi. Izmedu 10 % 1 30 % bolesnika zaprimljenih na lijecenje radi psihoti¢noga
poremecaja Cine bolesnici sa shizoafektivnim poremecajem. Procijenjena Zivotna prevalencija
shizoafektivnoga poremecaja je izmedu 0,5 % 1 0,8 %, a bolest obi¢no ima epizodni tijek. (92) Pojava
shizoafektivnoga poremecaja ¢esc¢a je u Zena nego u muskaraca. Uobicajena dob pocetka poremecaja

je mlada odrasla dob, iako poremec¢aj moZe zapoceti bilo kada od adolescencije do starije dobi.

S obzirom na definiciju dijagnoze, za bolesnike sa shizoafektivnim poremecajem moZe se ocekivati
tijek sli¢an epizodnom poremecaju raspoloZenja, kroni¢nom tijeku shizofrenije ili neki meduishod.
Pretpostavlja se da vec¢a prisutnost simptoma shizofrenije znaci lo$iju prognozu. U naturalistickim
pracenjima nakon jedne godine, oboljeli sa shizoafektivnim poremecajem imali su razli€ite ishode,
ovisno o tome jesu li prevladavali afektivni (bolja prognoza) ili simptomi shizofrenije (loSija
prognoza). (93) Prediktivni ¢imbenici dobrog ishoda lije¢enja su premorbidno funkcioniranje, broj
epizoda, trajnost psihotickih simptoma i1 stupanj oStecenja kognitivnih funkcija. (93) Unato¢
ogranic¢enim podatcima, izravni 1 neizravni dokazi iz klinickih ispitivanja podrzavaju farmakoloske 1

psihoedukacijske intervencije u lijeCenju shizoafektivnoga poremecaja. Kod shizoafektivnoga
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poremecaja manicnoga tipa dokazi podupiru uporabu antipsihotika druge generacije i stabilizatora
raspolozenja. U depresivnom tipu poremecéaja kombinacija antipsihotika i antidepresiva vjerojatno je

najbolji izbor, ali moZe se upotrijebiti antipsihotik i stabilizator raspolozenja. (93)

1.4.2. Sumanuti poremecaj

Koncept sumanutoga poremecaja ima dugu povijest. Definicije datiraju joS od doba Karla Jaspersa
koji je tvrdio da su sumanute ideje ¢esto zablude u koje osoba vjeruje s tolikim uvjerenjem da se ne
mogu otkloniti bez obzira na iskustvene dokaze i1 protuargumente te su cesto bizarne. Prema MKB-
10 perzistirajuéi sumanuti poremecaj ukljucuje razliite poremecaje kod kojih su dugotrajne
sumanute ideje jedino ili najocitije klini¢ko obiljezje, a ne mogu se uvrstiti u druge poremecaje. U
klasifikacijskoj podskupini perzistirajuega sumanutog poremecaja razlikuju se dva podtipa:
o Sumanuti poremecaj Kkarakteriziran razvojem jedne sumanute misli ili skupa
sistematiziranih sumanutih ideja koje su obi¢no trajne, a katkad i doZivotne. SadrZaj
sumanute ideje ili ideja je promjenjiv. Cesto su persekutorne, hipohondrijske ili
grandiozne. Ostali karakteristicni psihopatoloski fenomeni obi¢no su odsutni, ali se
povremeno mogu pojaviti depresivni simptomi te olfaktorne i taktilne halucinacije.
e Drugi perzistirajuéi sumanuti poremecaji kategorija je koja ne zadovoljava kriterije za
sumanuti poremecaj. Karakteriziran je klinickom slikom u kojoj su sumanute ideje ili
misli praéene upornim slusnim halucinacijama ili simptomima shizofrenije, a koji nisu

dovoljno izraZeni da se postavi dijagnoza shizofrenije.

Prema DSM-5 sumanuti se poremecaj dijagnosticira kada sumanute ideje traju najmanje mjesec dana
bez prisustva drugih psihoti¢nih simptoma (Kriteriji A za shizofreniju nikada nisu bili zadovoljeni)
(Tablica 2). Halucinacije mogu biti prisutne, ali nisu dominantne 1 povezane su samo s temom
sumanute ideje. Podtipovi su ovisni o srediSnjoj temi sumanutosti (erotomanski, grandiozni,
ljubomorni, proganjajuci, somatski, mjeSoviti, nespecificirani tip). Odrednice tijeka kao 1 u drugim
PSS-ima odreduje se tek nakon godine pracenja, a teZina se odreduje kvantitativnom procjenom
primarnih simptoma psihoze. Ovisno o sadrzaju moZe se odrediti jesu li sumanutosti bizarnoga
sadrzaja ili ne. U MKB-11 perzistiraju¢i sumanuti poremecaj, inducirani sumanuti poremecaj i ostali
akutni dominantno sumanuti psihoti¢ni poremecaji udruzeni su u zajednic¢ku kategoriju sumanuti

poremecaj s ciljem pojednostavljenja klasifikacije. (33)
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1.4.2.1. Epidemiologija, prognoza i lijeCenje sumanutoga poremecaja

Tocna procjena epidemiologije poremecaja otezana je njegovom relativnom rijetkoséu, promjenom
definicija u novijoj povijesti te ¢injenicom da ova skupina bolesnika rijetko samoinicijativno trazi
pomoc¢. Bez obzira na prethodno, procjenjuje se da je prevalencija stabilna te iznosi oko 0,2 - 0,3 %,

a najceSc¢e su sumanutosti proganjajucega tipa. (94)

Dijagnosti¢ka stabilnost za sumanuti poremecaj umjerena je i iznosi oko 60 % u dugorocnim
pracenjima. (95,96) NajceS¢a je promjena tijekom vremena razvoj shizofrenije, i u dugorocnim
praéenjima iznosi oko 20 %. U prosjeku, opce je funkcioniranje bolje nego u oboljelih od shizofrenije.
Remisiju postize oko tre¢ine bolesnika. Prediktivni su ¢imbenici kratko trajanje poremecaja prije
zapocinjanja lijecenja ili jasno postojanje precipitiraju¢ih ¢imbenika tijekom razvoja psihoze. (96) U
vecine oboljelih sa stabilnim sumanutim poremecajem sumanute ideje s vremenom imaju tendenciju
slabljenja, ali postoji i grupa bolesnika u kojih je intenzitet sumanutih ideja nepromijenjen godinama.
(97) Iako se moze pojaviti bilo kada u odrasloj dobi, €ini se da je ovo stanje ¢es¢e u srednjoj Zivotnoj
dobi. Ucestalost je neSto veca u Zena, dok muskarci imaju vecu vjerojatnost razvoja sumanutosti

proganjajucega tipa. (94)

Sumanuti se poremecaj opéenito smatra tvrdokornim za lijecenje. Lijecenje se provodi primjenom
psihoterapije 1 farmakoterapije. S obzirom na to da vecina oboljelih ne dolazi na lijeCenje
samoinicijativno, prvi cilj lijeenja je uspostaviti terapijski savez. Vecina klini€ara smatra

antipsihotike terapijom izbora unato¢ malom broju kvalitetno provedenih klini¢kih istrazivanja. (94)

1.4.3. Shizofreniformni poremecaj

Koncept shizofreniformnog poremecaja uveo je 1939. godine Gabriel Langfeldt kako bi opisao
psihicko stanje s iznenadnim pocetkom 1 povoljnim tijekom povezanim sa simptomima raspolozenja
1 smetenoscu. (94) U vazecim klasifikacijama ovaj je poremecaj klasificiran u DSM-5, dok ga nema
u MKB-10, a nije predloZen za uklju¢ivanje u MKB-11. Prema DSM-5 shizofreniformni poremecaj
klasificira se kao teSki psihicki poremecaj sa simptomima istovjetnim simptomima shizofrenije
(Kriteriji A) (Tablica 2) te se razlikuje po trajanju: ukupno je trajanje bolesti, ukljucujuci
prodromalnu, aktivnu i rezidualnu fazu, najmanje mjesec dana, ali krace od Sest mjeseci (Kriteriji B)
(Tablica 2). Zarazliku od shizofrenije prodromalni simptomi u shizofreniformnom poremecaju brzo
se razvijaju te razdoblje od njihove pojave do klinicke slike, koja zadovoljava kriterije za postavljanje

dijagnoze shizofrenije (osim trajanja i deterioracije), traje kra¢e od Sest mjeseci.
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1.4.3.1. Epidemiologija, prognoza i lijecenje shizofreniformnoga poremecaja

Pretpostavlja se da su incidencija i prevalencija shizofreniformnoga poremecaja u razliitim
sociokulturnim okruZenjima slicne onima kod shizofrenije iako trenutno ne postoje podatci o stopi
ucestalosti ovoga poremecaja. Poremecaj je podjednako distribuiran medu spolovima, s vrhuncem
pojavnosti u muskaraca izmedu 18. i 24. godine te u zena izmedu 24. i 35. godine zivota. Sam tijek
poremecaja je definiran kriterijem vremena (psihoti¢ni poremecaj koji traje vise od mjesec dana, a
manje od Sest mjeseci). Do progresije bolesti u shizofreniju dolazi u 60 - 80 % bolesnika, a Sto se
dogada s ostalim bolesnicima nije poznato. Bolesnici se u nacelu lijece slicno kao i oboljeli od
shizofrenije, terapija izbora su antipsihotici. Povoljni prognosticki ¢imbenici za shizofreniformni
poremecaj ukljuuju epizodnu bolest, ponavljajuéi tijek 1 obiteljsku anamnezu afektivnoga

poremecaja. (94,98)

1.4.4. Akutni i prolazni psihoticni poremecaj

Kod ovog poremecaja Cesto postoji brz i nagao pocetak te se vrlo brzo razvija floridna, akutna klinicka
slika. Isto tako poremecaj uz terapijsku intervenciju moze naglo prestati nakon nekoliko dana ili
tjedana bez ikakvih rezidua i posljedica. Obi¢no je prisutan intenzivni stresni dogadaj koji provocira
nastanak ovoga poremecaja. Za razliku od shizofrenije tema sumanutosti u ovom poremecaju ¢esto
se mijenja. Bolesnici mogu imati emocionalne turbulencije s intenzivnim osjecajem srece ili ekstaze,

ili anksioznosti 1 razdraZljivosti te pratece psihomotorne simptome. (22)

Dijagnoza se postavlja prema kriterijima MKB-10 ili DSM-5 klasifikacije. U DSM-5 klasifikaciji
poremecaj se naziva kratkotrajni psihoticni poremecaj 1 trajanje mu je ogranic¢eno na mjesec dana,
dok je u MKB-10 trajanje ograni¢eno na tri mjeseca. Prema DSM-5 u ovu se skupinu ubrajaju 1
postpartalne psihoze, za razliku od MKB-10 gdje se one posebno klasificiraju. U objema
klasifikacijama poremecaj se moZe dodatno okarakterizirati kao psihoti¢ni poremecaj bez simptoma
shizofrenije, nalik shizofreniji ili sa simptomima shizofrenije. Prema MKB-11 klasifikaciji sadasnji
podtipovi, akutni polimorfni psihoti¢ni poremecaj i akutni psihoti¢ni poremecaj nalik shizofreniji, bit
¢e udruZeni u nespecificirani primarni psihoti¢ni poremecaj ako poremecaj traje krace od Cetiriju
tjedana. Ukoliko je vrijeme trajanja dulje, preporuca se postavljenje dijagnoze shizofrenije. Koncept
1 klinicka slika razlikuju se od kratkotrajnoga psihoti¢nog poremecaja u DSM-5 klasifikaciji koja

koristi 4 od 5 klinickih simptoma, ali ne polimorfne 1 fluktuirajuce prirode (Tablica 3). (33)
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Tablica 3. Akutni i prolazni psihoti¢ni poremecaj prema MKB-10 klasifikaciji 1 kratkotrajni
psihoti¢ni poremecaj prema DSM-5 klasifikaciji

MKB-10 DSM-5
Pocetak Akutni pocetak unutar 2 tjedna® Nije specificirano
Simptomi Polimorfni, shizofreni, Sumanutosti, halucinacije, dezorganizirani
dominantne sumanutosti® govor, dezorganizirano ili katatono ponasanje
Trajanje Krace od 1 do 3 mjeseca Od jednog dana do jednog mjeseca s
potpunim povratkom na premorbidnu razinu
funkcioniranja
Specificirati ako ~ Akutni stres unutar 2 tjedna Znacajan stres ili porod unutar 4 tjedna
Iskljuciti Psihoza inducirana zlouporabom  Afektivni poremecaj, psihoza inducirana
psihoaktivnih tvari, organski zlouporabom psihoaktivnih tvari, psihoza
poremecaj, manicni i depresivni  zbog drugoga medicinskog stanja,
poremecaj nespecificirani psihoti¢ni poremecaj

* Akutna epizoda definira se kao promjena iz stanja bez psihoti¢nih obiljeZja u jasno psihoti¢no stanje unutar
2 tjedna ili manje. Takoder je moguée odrediti izrazito nagao pocetak unutar 48 sati.

b Ukljucuje Sest podtipova: ,,akutni polimorfni psihotiéni poremec¢aj bez simptoma shizofrenije ili sa
simptomima shizofrenije®, ,,akutni psihoti¢ni poremecaj sli¢an shizofreniji, ,,drugi akutno psihoti¢ni
poremecaji pretezno sa sumanutoscéu‘, ,,drugi akutni i prolazni psihoti¢ni poremecaji‘

1.4.4.1. Epidemiologija, prognoza i lijeCenje akutnog i prolaznoga psihoticnog poremecaja

Postojeca istrazivanja pokazuju da su akutni i prolazni psihoti¢ni poremeca;j i kratkotrajni psihoti¢ni
poremecaj rijetki psihicki poremecaji koji se ¢eS¢e pojavljuju u Zena u ranoj odrasloj dobi. Na ¢escu
dijagnosticiranost utjece i stigma od shizofrenije te se ova dijagnoza Cesto koristi kako se ne bi
postavila dijagnoza shizofrenije. (99) Daljnji dokazi ukazuju da ovi poremecaji nisu povezani niti s

premorbidnim funkcioniranjem niti s karakteristicnim predispozicijama.

1.4.5. Shizotipni poremecaj

Shizotipni poremecaj obiljezen je ekscentricnim ponaSanjem i poremecajem misljenja koji nalikuje
na shizofreniju, no niti u jednom trenutku nisu jasno zadovoljeni kriteriji za shizofreniju. Prema
MKB-10 i DSM-5, pervazivni obrazac socijalnih 1 interpersonalnih deficita obiljeZen je akutnom
nelagodom u bliskim odnosima i smanjenim kapacitetom za njih te kognitivnim ili perceptivnim
iskrivljenjima i ekscentri¢éno$¢u ponasanja, $to pocinje u ranoj odrasloj dobi 1 prisutno je u razli¢itim
okolnostima, a ocituje se kao pet (ili vise) od sljedeceg:

e neadekvatan ili hladan afekt

e cudno ponaSanje ili vanjski izgled, ekscentri€an ili neuobicajen
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e siromasni socijalni kontakti, sklonost socijalnom povlacenju

¢ ideje odnosa (iskljucujuci sumanutosti odnosa)

e Cudna uvjerenja ili magi¢na misljena koja utjeCu na ponasanje i koja su u neskladu sa
supkulturnim pravilima (npr. praznovjerje, vjerovanje u vidovitost, telepatiju ili ,,Sesto
osjetilo®; kod djece i1 adolescenata bizarne fantazije ili zaokupljenosti)

e opsesivne ruminacije bez unutarnjeg otpora, Cesto s dismorfobi¢nim, seksualnim ili
agresivnim sadrzajem

e Cudno misljenje i govor (npr. nejasan, okoliSan, metafori¢an, opSiran ili stereotipan), ali
bez naglasene inkoherentnosti

e neuobicajena perceptivna iskustva, ukljucujuéi tjelesne iluzije, auditivne ili druge

halucinacije.

Prevalencija ovoga poremecaja krece se izmedu 0,9 % 1 1,9 %. Poremecaj ima razmjerno stabilan
kroni¢ni tijek s promjenjivim intenzitetom. Mali ¢e udio oboljelih razviti shizofreniju ili drugi
psihoti¢ni poremecaj. Poremecaj je vidljiv u djetinjstvu i adolescenciji. Terapija prvog izbora je

psihoterapija, a antipsihotici i drugi psihotropni lijekovi primjenjuju se ovisno o tezini simptoma.

1.4.6. Ostali psihoticni poremecaji

Bitna su obiljezja psihoti¢noga poremecaja prouzrocenog psihoaktivnom tvari/lijekom prominentne
sumanutosti i/ili halucinacije (Kriteriji A), za koje se smatra da nastaju kao neposredni fizioloski
ucinak te tvari/lijeka (Kriteriji B). Psihoti¢ni poremecaji prouzroceni psihoaktivnom tvari/lijekom
razlikuju se od primarnoga psihoti¢nog poremecaja na temelju pocetka, tijeka 1 drugih ¢imbenika.
Ovaj se poremecaj pojavljuje tijekom ili kratko nakon izloZenosti tvari/lijeku ili nakon intoksikacije
ili tijekom sindroma sustezanja, a mogu trajati tjednima. Psihoti¢ni se poremecaji mogu javiti zbog
intoksikacije sljede¢im skupinama tvari: alkoholom, kanabisom, halucinogenima, hlapljivim tvarima,
sedativima, hipnoticima, stimulansima i drugim ili nepoznatim tvarima. Ujedno se mogu javiti i zbog
sindroma sustezanja od sljede¢ih skupina psihoaktivnih tvari: alkohola, sedativa, hipnotika 1
anksiolitika te drugih ili nepoznatih psihoaktivnih tvari. Prevalencija psihoti¢nih poremecaja
induciranih psihoaktivnim tvarima/lijekovima u op¢oj je populaciji nepoznata. Neki podatci upucuju
da izmedu 7 % 1 25 % osoba s PEP-om ima psihoti¢ni poremecaj prouzrocen psihoaktivnim

tvarima/lijekovima. Pocetak poremecaja znacajno se razlikuje ovisno o vrsti psihoaktivne tvari. (94)
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Osnovna su obiljezja psihoti¢nih poremecaja povezanih s opéim somatskim stanjem prominentne
sumanutosti ili halucinacije za koje je ocijenjeno da su povezane s fizioloskim ucincima drugoga
zdravstvenog stanja i da se ne mogu bolje objasniti drugim psihi¢kim poremecéajem. Najznacajnija
potvrda da su sumanutosti ili halucinacije vezane uz zdravstveno stanje, njihova je vremenska
povezanost s pocetkom ili pogorSanjem toga zdravstvenog stanja. Vrlo je teSko odrediti prevalenciju
s obzirom na raznolikost zdravstvenih uzro¢nika. Cjelozivotna prevalencija procijenjena je od 0,21
do 0,54, a veca je u osoba starijih od 65 godina (0,74 %). Zdravstvena stanja koja se najcesce vezu
uz psihozu nelijeCeni su endokrini i metabolicki poremecaji ili epilepsija temporalnoga reznja.
Psihoti¢ni poremecaj povezan s opéim somatskim stanjem moze biti jednokratno prolazno stanje ili

moze biti ponavljajuce, ciklicki s egzacerbacijama i remisijama osnovnoga zdravstvenog stanja. (94)

1.5. Lijecenje shizofrenije i psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije

Rana personalizirana farmakoterapija i psihoterapija PEP-a klju¢ su dugoro¢no uspjesnoga lijecenja
shizofrenije, ali i ostalih PSS-a. Samo lije¢enje treba ukljucivati nacela dobre medicinske prakse:
opseznu procjenu medicinskih, socijalnih i psiholoskih obiljezja, ukljucivanje bolesnika i obitelji u
odluke o lijeCenju te pruzanje jasnih informacija bolesniku o bolesti i lijeCenju. Antipsihotici su
lijekovi koji su zbog dokazane ucinkovitosti u redukciji akutnih simptoma, prevenciji relapsa,
smanjenju hospitalizacija i mortaliteta u klinickim studijama i svakodnevnoj klinickoj praksi, temelj
lijeenja psihoticnih simptoma. (100-105) Njihov izbor ovisi o vrsti i1 intenzitetu psihoti¢nih
simptoma te ostalim specificnim obiljezjima pojedinoga bolesnika, fazi bolesti te profilu
antipsihotika. Prekretnica u lijeCenju PSS-a zapocinje s otkri¢em antipsihotickog ucinka rezerpina i
klorpromazina 1950. godine, a rezultiralo je unaprjedenjem tijeka 1 ishoda vecine velikih
psihijatrijskih poremecaja. Otkrice antipsihotika dovelo je do masovnog otpuStanja bolesnika iz
psihijatrijskih ustanova, tj. deinstitucionalizacije psihijatrijskih bolesnika i1 njihove integracije u
obitelj 1 druStvo. LijeCenje se najceS¢e provodi ambulantno, a nuzne hospitalizacije svedene su na

kratkotrajno, vremenski ogranic¢eno bolnicko lijecenje.

Napretkom farmakologije otkrivene su brojne molekule s antipsihotickim u¢inkom koje su dalje
unaprijedile lijecenje oboljelih od shizofrenije i dovele do znacajnog pomaka u samim ciljevima
lijeCenja. Dok je u proslosti naglasak bio na smanjivanju pozitivnih simptoma i agresije, danas je cilj
lijeCenja prevencija relapsa i oporavak oboljelih. Osim revolucije u lije¢enju psihoti¢nih poremecaja,
ovi su se lijekovi pokazali i vrlo korisnima u istraZivanju patofiziologije shizofrenije 1 drugih psihoza
te su znacajno pridonijeli razumijevanju fiziologije i farmakologije srediSnjega Ziv€anog sustava.
Primjerice, otkri¢e da je antipsihoti¢ni u¢inak klorpromazina povezan s blokadom dopaminskih
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receptora, dovelo je do formiranja dopaminske teorije shizofrenije Sto je bio prvi pokusaj objasSnjenja
bolesti na temelju poremecaja neurotransmitora, ali viSe se ne smatra dostatnim za objasnjenje svih
njezinih aspekata. S obzirom na to da se izbor lijeka za pojedinoga bolesnika temelji uglavnom na
razlikama u Stetnim ucincima 1 mogucim razlikama djelotvornosti, noviji su antipsihotici
pozicionirani kao prva linija izbora u lijeCenju PEP-a, shizofrenije te op¢enito u lijecCenju PSS-a zbog

bolje ucinkovitosti na negativne i kognitivne simptome te boljeg profila podnosljivosti. (50,106)

Antipsihotici su lijekovi vrlo razli¢ite kemijske strukture i vrlo Siroke indikacije. Naime, antipsihotici
osim antipsihotickog ucinka u uzem smislu (u¢inka na halucinacije i sumanute ideje) imaju i niz
drugih uc¢inaka kao Sto su: sedativni, anksioliti¢ki, antidepresivni, antimanicni, stabilizacijski,
anitiagresivni, antisuicidalni u¢inak i druge. Postoji viSe razli¢itih podjela antipsihotika koje se
temelje na kemijskoj strukturi te farmakoloSkim i klini¢kim svojstvima pojedinog antipsihotika. Neke
od podjela koje se danas upotrebljavaju:
e prema vremenskom slijedu pojavljivanja
» prve generacije: klorpromazin, haloperidol, perfenazin, flufenazin, promazin,
levomepromazin, zuklopentiksol
» druge generacije: klozapin, olanzapin, kvetiapin, asenapin, zotepin, risperidon,
paliperidon, ziprasidon, iloperidon, lurasidon, sertindol)
= trece generacije: aripiprazol, kariprazin, brekspiprazol
e prema farmakoloSkom profilu antipsihotika

= selektivne antagoniste dopamina: sulpirid i amisulprid

snazne blokatore DR -a (dopaminski antagonisti): haloperidol i flufenazin
= serotoninsko dopaminske antagoniste (SDA, blokada 5-HT2-receptora
prevladava nad blokadom DR-a: risperidon, paliperidon
= multireceptorske antagoniste (MARTA od engl. multi-acting receptor-
targeted antipsychotics): klozapin, olanzapin, kvetiapin
» dopaminske parcijalne agoniste (DPA): aripiprazol, kariprazin, brekspiprazol
e prema afinitetu za dopaminske receptore 1 klinickom profilu
» tipiCne: klorpromazin, promazin, haloperidol, flufenazin
= atipicne: klozapin, amisulprid, risperidon, olanzapin, paliperidon, kvetiapin,
aripiprazol, ziprasidon, lurasidon, kariprazin, iloperidon, asenapin,

brekspiprazol.

Mehanizam djelovanja antipsihotika nije jo§ posve razjaSnjen premda se, zahvaljujué¢i napretku

medicine te PET (pozitronska emisijska tomografija) 1 SPECT (jednofotonska emisijska
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kompjutorizirana tomografija) studijama, koli¢ina znanja o etiologiji pa time 1 u¢incima ove skupine
lijekova na razliCite procese u srediSnjem zivéanom sustavu znacajno povecala. Mehanizam je
djelovanja antipsihotika medu najslozenijima farmakoloSkim mehanizmima klinicke farmakologije.
Terapijski 1 nezeljeni ucinci antipsihotika povezani su s njihovim djelovanjem na razli¢ite tipove
receptora. (50) Antipsihotici se medusobno razlikuju prema intenzitetu blokade dopaminskih 1 drugih
receptora, brzini disocijacije s receptora i prema afinitetu spram drugih sustava: serotoninskog,
histaminskog, adrenergickog, kolinergi¢kog, gabaergickog i glutamatnog. (50) U¢inkovitost lijecenja
shizofrenije temelji se na smanjenju dopamina u asocijativnom strijatumu, povecanju dopamina u
prefrontalnom korteksu, izostanku ucinka na dopamin u hipotalamusu i hipofizi te u ventralnom i

motornom strijatumu. (50)

Svi antipsihotici ostvaruju u¢inak na pozitivne simptome slicnim mehanizmom, a to je smanjenje
ucinka viska dopamina na dopaminske D2 receptore u asocijativnom strijatumu. (50) Antipsihotici
se medusobno razlikuju prema intrinzicnoj aktivnosti na D2 receptore, na kojima mogu biti
antagonisti ili parcijalni agonisti. Antipsihotici ne blokiraju selektivno D2 receptore samo u
strijatumu, ve¢ to ¢ine u svim dopaminskim sinapsama §to dovodi do neZeljenih uc¢inaka. Snazna
blokada D2 receptora u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu, gdje je u oboljelih od shizofrenije
ve¢ smanjeno otpustanje dopamina, dovodi do daljnjega pogorsanja kognitivnih simptoma. Sli¢no,
snazna blokada D2 receptora u motornom strijatumu moze uzrokovati ekstrapiramidne nuspojave, a
u tubuloinfudibularnom putu hiperprolaktinemiju. Zauzetost oko 65 % D2 receptora antipsihotikom
u asocijativnom strijatumu smatra se optimalnom za antipsihoticki u¢inak. Okupiranost receptora
veca od 80 % ne dovodi do vece ucinkovitosti antipsihotika, ve¢ do povecanja nuspojava.
Antipsihotici se natjecu s endogenim dopaminom za dopaminske receptore, stoga se i1 njihov u¢inak
razlikuje s obzirom na koli¢inu endogenoga dopamina. Naime, u bolesnika u akutnoj psihoti¢noj
epizodi dolazi do ekscesivnog oslobadanja dopamina te su potrebne i vece doze antipsihotika, nego
u remisiji kada nema hiperdopaminergije. Klasi¢ni antipsihotici pokazuju 20 do 30 puta veci afinitet
za D2 nego za D3 receptore, dok novi antipsihotici imaju 2 do 3 puta veci afinitet za D3 nego za D2
receptore. Atipi¢ni antipsihotici imaju konstantu disocijacije s D2 receptora manju od endogenoga
dopamina, $to je vrlo bitno jer antipsihotici koji se krace vrijeme nalaze na D2 receptoru omogucuju
djelovanje 1 endogenoga dopamina te na taj nacin oponasaju fiziolosko funkcioniranje dopaminskih
neurona. Upravo zbog brze disocijacije imaju 1 manje ekstrapiramidnih nuspojava te

hiperprolaktinemije (50).

U nacinu djelovanja na simptome shizofrenije, osim ucinka na D2 receptore, afinitet antipsihotika na

ostale receptorske sustave pokazao se vrlo znacajan. Serotonin u mozgu ima vaznu ulogu u regulaciji
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kontrole impulsa, agresije 1 apetita. Vecina su antipsihotika i ligandi za serotoninske receptore, na
kojima mogu djelovati kao antagonisti, agonisti i parcijalni ili inverzni agonisti. Modulacija
serotoninskoga sustava bitna je za negativne, kognitivne i1 afektivne simptome te ublazavanje
ekstrapiramidnih nuspojava. Ucinak na 14 serotoninskih receptora nije u potpunosti razjasnjen.
Upravo se prema djelovanju na SHT2A receptore antipsihotici dijele na antipsihotike prve i druge
generacije. U antipsihotika druge generacije blokiranje serotoninskih receptora jace je izrazeno od
blokiranja dopaminskih receptora. Vazna je i selektivnost za odredena podruc¢ja u mozgu te afinitet
za druge neurotransmitorske sustave kao Sto su: noradrenergicki, acetilkolinski, histaminski,

dopaminski i druge podtipove receptora. (50)

Tijekom primjene antipsihotika mogu se javiti brojne i vrlo razliite nuspojave koje predstavljaju
znacajan problem tijekom lijecenja zbog negativnog utjecaja na suradljivost bolesnika te tjelesno
zdravlje. Nuspojave antipsihotika najceS¢e su posljedica mehanizma djelovanja antipsihotika.
Dugoroc¢ni ucinci nuspojava antipsihotika koji se odnose na tjelesno zdravlje, izvor su zabrinutosti, a
Siroko se mogu podijeliti na sljedece kategorije: kardiometabolicke, endokrine, neuromotorne te
ostale nuspojave. Kardiometaboli¢ke nuspojave antipsihotika (povecanje tjelesne tezine, metabolicki
sindrom (MetS)) uzrokovane su djelovanjem na histaminske H1 receptore, D2 dopaminske receptore,
blokadu SHT2C i disregulaciju glukagonu slicnog peptida-1 (GLP-1). (107,108) Povecanje tjelesne
tezine znacajna je nuspojava zbog posredovanja u drugim kardiometabolickim ishodima kao Sto su
dijabetes melitus tipa 2 (T2DM) i kardiovaskularne bolesti (KVB). Hiperprolaktinemija inducirana
antipsihoticima najceS¢a je endokrina nuspojava. Antipsihotici blokadom dopamina u
tubuloinfudinularnom putu uzrokuju smanjenje inhibicije sinteze i povecanoga lu€enja prolaktina.
Hiperprolaktinemiju najceS¢e uzrokuju antipsihotici prve generacije te risperidon, paliperidon i
amisulprid. U bolesnika hiperprolaktinemija ¢esto moze biti asimptomatska, ali moZe izazvati i
nuspojave kao Sto su promjene u menstrualnom ciklusu te seksualne poremecaje (ukljucujuci
smanjeni libido, erektilnu disfunkciju, vaginalnu suhocu te poremecaje orgazma) tijekom kratkorocne
il osteopeniju tijekom dugoroc¢ne terapije antipsihoticima. Iako mnogi psihoaktivni lijekovi mogu
uzrokovati neZeljene motoricke simptome (primjerice, antidepresivi valproat i litij mogu inducirati
tremor), poremecaji pokreta uzrokovani lijekovima najéesée se povezuju s antipsihoticima, pogotovo
s prvom generacijom antipsihotika koji svoj ucinak ostvaruju blokadom dopaminskih D2 receptora.
Detaljan mehanizam nastanka ekstrapiramidnih nuspojava jo§ uvijek nije u potpunosti poznat, ali se
povezuje s blokadom dopamina u nigristrijaltalnom putu. (109) Ekstrapiramidni poremecaji motorike
ukljucuju: akutnu distoniju, akatiziju (subjektivni nemir), parkinsonizam (tremor, rigidnost i
bradikineziju), tardivnu diskineziju (abnormalni nevoljni pokreti) te maligni neurolepticki sindrom

(rijetka, ali potencijalno smrtonosna komplikacija lijeCenja antipsihoticima). Ekstrapiramidne su
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nuspojave cesto socijalno stigmatizirajue 1 povezane sa smanjenjem kvalitete zivota,
nezadovoljstvom lijeCenjem te nesuradljivo§éu. (110) Od ostalih nuspojava vazno je izdvojiti

povezanost antipsihotika s produljenjem QT intervala, Torsades de Pointes i naglom sréanom smrti.

Klozapin je sintetiziran 1956. godine u Wanderovim laboratorijima u Bernu u Svicarskoj, svega
nekoliko godina nakon klorpromazina kao prvog antipsihotika. NICE (od engl. National Institute for
Health and Care Excellence) klinicke smjernice CG178 ,,Psihoza i shizofrenija u odraslih: prevencija
ilijecenje* iz 2014. godine, odnosno standard kvalitete QS80 iz 2015. godine te Europska medicinska
agencija preporucuju zapocinjanje lijeCenja klozapinom nakon Sto bolesnik nije zadovoljavajuce
odgovorio na prethodno lijecenje s najmanje dvama antipsihoticima zato $to je klozapin jedini lijek
utvrdene djelotvornosti u terapijski rezistentnoj shizofreniji (TRS-u), ali poviSenoga rizika za
agranulocitozu. Takva ograni¢ena upotreba omogucava koriStenje lijeCenja klozapinom kao

zamjenske mjere nezadovoljavajuceg ucinka lijeCenja PSS-a.

Primjena klozapina u istrazivanjima ¢esto se koristi kao ,,surogat™ kod postojanja TRS-a. Brojna su
istrazivanja tako definirala bolesnike s TRS-om kao one koji su koristili klozapin u posljednjih godinu
dana (111) ili one koji su ga uzimali bilo kada tijekom lije¢enja. (112,113) Pri tome je vrijeme kada
je prvi put propisan klozapin, procijenjeno kao vrijeme postavljanja dijagnoze TRS-a. (113) Jedno je
istrazivanje kao kriterij za TRS definiralo bolesnike koji su preuzeli propisani klozapin u ljekarni
(prema bazi podataka) ili koji su bili hospitalizirani nakon Sto su lijeCeni s dvjema razli¢itim
monoterapijama antipsihoticima. (114) Neki su autori proSirili ovu definiciju pa su uveli pojam i
ultra-TRS kako bi izdvojili bolesnike koji su rezistentni i na klozapin, pri ¢emu su takvima smatrali
bolesnike koji trenutno uzimaju klozapin i1 imaju rezultat na Ljestvici pozitivnog 1 negativnog
sindroma (PANSS od engl. Positive and Negative Symptoms Scale ) > 70. (115) Ovakva definicija
koriStenja klozapina kao pokazatelja TRS-a ima svoje prednosti, ali i nedostatke. Ona je vrlo lako
primjenjiva 1 precizna bududi da se koriStenje klozapina moze utvrditi iz razlicitih baza podataka.
Klozapin je jedini antipsihotik koji je odobren za lije€enje TRS-a te je opravdano smatrati da velika
ve¢ina pacijenata na klozapinu ima TRS. Medutim, takva definicija moZe precijeniti stvarnu
prevalenciju TRS-a budu¢i da se klozapin primjenjuje i kod osoba koje imaju nedostatni terapijski
odgovor na antipsihotike, ekstrapiramidne nuspojave, te takoder i1 kod suicidalnih osoba. S druge
strane, ne dobivaju sve osobe s TRS-om klozapin, primjerice zbog odbijanja uzimanja klozapina,

postojanja kontraindikacija ili odbijanja kontrole leukocita.
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1.6. Tjelesno zdravlje oboljelih od psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije

Istodobna ili sekvencijalna pojava razlicitih patoloskih stanja i bolesti viSe je pravilo nego izuzetak,
posebice u oboljelih od psihi¢kih poremecaja. Poznato je da se psihicki poremecaji ¢es¢e javljaju u
pojedinaca s KTB-om, i obrnuto, da je ucestalost KTB-a znacajno vec¢a u osoba sa psihickim
poremecajima. (116) Do danas u literaturi za pojmove komorbiditet i multimorbiditet nema
jednoznacnih definicija, a ¢esto se ovi pojmovi koriste i kao sinonimi, ali s razli¢itim specifi¢nim
znacenjima. Sam koncept komorbiditeta u medicinu je uveo Alvan Feinstein 1970. godine kako bi
oznacio istovremeno postojanje dviju ili viSe bolesti, patoloskih stanja ili klinickih entiteta u iste
osobe. (117) Koncept je nastao iz potrebe za razumijevanjem ucinka razli€itih bolesti na ishode
istrazivanja pomakom istrazivanja s infektivnih bolesti prema kroni¢nim bolestima. Prema Feinsteinu
(1970.) komorbiditet predstavlja postojanje bilo kojeg patoloski relevantnoga fenomena odvojenoga
od primarne bolesti koji se javlja istovremeno s primarnom boles¢u, pa ¢ak 1 ako se radi o nekom
sekundarnom fenomenu koji ne ispunjava kriterije za bolest per se. Prema Valderasu i suradnicima
(2009.) pojam komorbiditet oznacava postojanje dodatne bolesti uz osnovnu bolest, dok se pojam
multimorbiditet odnosi na istovremenu prisutnost viSe bolesti. (118) U ovoj disertaciji pojam
komorbiditet definirali smo kao istovremeno prisustvo PSS-a i KTB-a u iste osobe bez obzira na
vremenski poredak u kojem su se dogodili ili put kauzalnosti koji ih povezuje, dakle, u skladu s
definicijom Valderasa i suradnika. Pojam kronicni tjelesni multimorbiditet (KTM) definirali smo kao
istovremenu prisutnost PSS-a i dvaju ili viSe KTB-a u iste osobe bez obzira na kronoloski poredak u

kojem su se dogodili ili put kauzalnosti koji ih povezuje.

1.6.1. Preuranjena smrtnost

Vise od pola stolje¢a medicinska zajednica upoznata je s preranom smrtnoS¢u osoba oboljelih od
shizofrenije. (3,4) Ve¢ pocetkom 20. stolje¢a Odegard je dokazao znacajno povisen rizik smrtnosti u
ovoj skupini bolesnika u odnosu na op¢u populaciju (4), a od tada su ovi rezultati replicirani nebrojeno
puta. (119,120) Cinjenice govore da je oéekivani Zivotni vijek muskaraca oboljelih od PSS-a kraéi i
do 20 godina, a Zena do 15 godina u odnosu na opéu populaciju. Unato¢ pove¢anom broju istraZivanja
vezanih uz ovu temu te napretke u zdravstvu i medicini, posljedice loSega tjelesnog zdravlja oboljelih
od shizofrenije nisu se poboljsale. (6,14,105) Stovise, postoje jasne naznake da se jaz u mortalitetu
izmedu oboljelih od shizofrenije 1 opée populacije povecava. (9,14,15,105) lako suicid znatnim
udjelom pridonosi preuranjenoj smrtnosti (s otprilike 17 % udjela smrtnosti u oboljelih od dusevnih
poremecaja) (13,19), ve¢ina izgubljenih godina Zivota povezana je s loSim tjelesnim zdravljem,

posebice s komorbiditetom KTB-a i zaraznih bolesti. (6,16,17,121,122) Razlike u smrtnosti u odnosu
29



na opcu populaciju postoje ovisno o ispitivanoj populaciji: veca razlika u smrtnosti vidljiva je u
istrazivanjima baziranima na populaciji u sekundarnim zdravstvenim ustanovama, u odnosu na
primarne. (123) Nadalje, razli¢ite zemlje imaju razli¢ite razlike smrtnosti oboljelih u odnosu na opcu
populaciju (124,125), a razli¢ite dobne skupine imaju vece ili manje razlike. (120,126) Bez obzira na
ove razliCitosti, pove¢an mortalitet potvrden je u svim istrazivanjima. Neka istrazivanja, posebice ona
koja koriste podatke iz nacionalnih registara, ispitivala su i vremenske trendove preuranjene smrtnosti
te su pronasla sli¢ne rezultate. Pregledom literature koja je ispitivala preuranjenu smrtnost, prije i
nakon 1970. godine, pronadena je jasna tendencija da je razlika smrtnosti nakon 1970. godine bila
veca nego prije 1970. godine. (12) Rezultati velikih sustavnih pregleda i metaanaliza nisu pronasli
dokaze o smanjenju razlike u smrtnosti izmedu pojedinaca s PSS-om u odnosu na opéu populaciju
tijekom vremena. (105) Populacijske studije provedene u Finskoj i Danskoj utvrdile su konstantnost
omjera smrtnosti oboljelih od PSS-a 1 op¢e populacije, odnosno da stope smrtnosti u oboljelih od
shizofrenije slijede priblizno iste trendove kao i opéa populacija. (14,105) U usporedbi s opéom
populacijom, kod osoba sa shizofrenijom opazeno je znacajno smanjenje udjela samoubojstava i
nezgoda u uzrocima mortaliteta, ali je ovo poboljSanje stope smrtnosti zbog ,,neprirodnih“ uzroka
poniSteno porastom smrtnosti zbog kroni¢nih tjelesnih bolesti 1 poremecaja (i to bolesti
kardiovaskularnoga sustava i karcinoma). (14) Globalno postoji konsenzus o neprihvatljivo visokoj
smrtnosti oboljelih od PSS-a koja u velikoj mjeri ukazuje na diskriminaciju oboljelih od psihic¢kih
bolesti, S§to se opravdano moze smatrati krSenjem temeljnih ljudskih, tj. prava na zdravlje. (8,120)
Vazno je napomenuti da je ovaj problem globalan, viSeslojan 1 transdijagnosticki te se smatra jednim

od najvecih izazova medicine 21. stoljeca. (1)

1.6.2. Kronicne tjelesne bolesti i multimorbiditet

Spoznaja o sklonosti osoba s PSS-om raznim tjelesnim bolestima stara je ve¢ vise od 100 godina, ali
unato¢ svim dokazima do danas nije doSlo do zadovoljavaju¢e implementacije ove spoznaje u
svakodnevnu klinicku praksu. (6) Kao §to je ve¢ prethodno napomenuto, brojni dokazi upucuju da su
upravo KTB, koje je danas moguce prevenirati i/ili uc¢inkovito lijeciti, glavni uzrok prerane smrti
bolesnika s PSS-om. (6,18) Oko 60 % smrti u oboljelih od PSS-a uzrokovano je KTB-om i zaraznim
bolestima od ¢ega najveci udio otpada na kardiovaskularne bolesti (KVB) i malignome povezane s
pretiloS¢u. (6). Rezultati recentnih istraZzivanja ukazuju ne samo na povecanu incidenciju i povecan
rizik nastanka KTB-a u osoba s PSS-om, ve¢ i na povecanu incidenciju i rizik nastanka KTM-a u
usporedbi s op¢om populacijom. (16,17,127-130) Istrazivanje Jonesa i suradnika (2004.) utvrdilo je
da 74 % oboljelih od shizofrenije u komorbiditetu ima najmanje jednu KTB, a 50 % ima KTM. (131)

U istrazivanju provedenom u Republici Hrvatskoj 49,5 % oboljelih od PSS-a bolovalo je i od KTB-
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a, dok je njih 22,6 % imalo KTM. (132) Rizik obolijevanja od KVB-a i metabolic¢kih bolesti povecan
je za 1,4 do 2,0 puta u ovoj populaciji u odnosu na opéu populaciju. (6) Nadalje, smatra se da 90 %

oboljelih od shizofrenije ima najmanje jedan od glavnih metabolickih rizi¢nih ¢imbenika. (133)

Utvrdeni su brojni obrasci povezanosti izmedu psihickih poremecaja i razlicitih tjelesnih poremecaja
i stanja koja ukljucuju vise organskih sustava. U studiji Kugathasana i suradnika, u bolesnika s PSS-
om najcesce opazene kombinacije bolesti bile su sljedece: neurolosko-endokrinoloski sustav (28 %),
neurolosko-respiratorni sustav (25 %) 1 virusna infekcija-neuroloski sustav (25 %). (134) Druga
studija otkrila je 52 % viSe kombinacija pojedinih medicinskih poremecaja kod psihijatrijskih
bolesnika nego u opcoj populaciji, ali se obrasci multimorbidnosti nisu znacajno razlikovali izmedu
ovih dviju skupina. (135) Autori su identificirali Cetiri latentna razreda s multimorbidno$cu i nazvali
ith relativno zdravim®, ,miSi¢no-koStanim®, ,hipertenzijom 1 pretiloS¢u“ 1 ,sloZzenom

multimorbidno$¢éu‘.

Iako su stope ucestalosti KTB-a i KTM-a u ovoj populaciji utvrdene u razli¢itim istrazivanjima
znacajno vise u odnosu na opc¢u populaciju, smatra se da su i dalje podcijenjene. Kasno otkrivanje i
neadekvatno lijecenje tjelesnih poremecaja u psihijatrijskih bolesnika opcenito su pravilo, a ne
iznimka. (136) Posljedica je to niza ¢imbenika od kojih izdvajamo fragmentaciju zdravstvenoga
sustava, povijesnu razdvojenost psihijatrije od tjelesne medicine te globalno prisutnu stigmatizaciju
oboljelih od psihickih poremecaja, a posebice psihoti¢nih. (1,137,138) U literaturi moZzemo naci niz
dokaza o neadekvatnoj uporabi primarne i sekundarne zaStite oboljelih, ¢ak i u zemljama koje imaju
univerzalnu zdravstvenu pokrivenost. (137-139) Stoga je, usprkos povisenoj ucestalosti KTB-a,
dostupnost 1 kvaliteta prevencije tjelesnih bolesti 1 zdravstvene skrbi manja u populaciji oboljelih od
PSS-a u odnosu na opéu populaciju. Prema podatcima recentnoga istraZivanja provedenog u
Republici Hrvatskoj, uporaba sekundarne zdravstvene zastite oboljelih od PSS-a podjednaka je
uporabi u opcoj populaciji, a znaajno manja u odnosu na oboljele od velikoga depresivnog
poremecaja 1 posttraumatskoga stresnog poremecaja. (140) S obzirom na utvrdenu povecanu
ucestalost KTB-a u ovoj populaciji, podatci ukazuju na neadekvatnu sekundarnu zdravstvenu zaStitu
oboljelih od PSS-a. Opisani problem komorbiditeta i multimorbiditeta s PSS-om pogorSava
dominantna paradigma medicinske edukacije, organizacija zdravstvene =zaStite 1 klini¢kih
istrazivanja, odnosno fokus samo na jednu bolest ili poremecaj. (141) Klinicke smjernice (142),
zdravstveni radnici i istrazivaci, ¢esto zanemaruju slozenost ovakvih klinickih slika (143), posebice

kada se radi o komorbiditetu psihickih i tjelesnih bolesti. (1)
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1.6.2.1. Spolne razlike

.....

karakteristikama mogu rezultirati razlikama u pojavnosti KTB-a ili razli¢itim ishodima lijecenja kada
se KTB dogodi 1 dijagnosticira. Muskarci pokazuju vise rizicnih ponasanja, kao §to su pusenje ili
zloporaba alkohola, te ¢eS¢e dozivljavaju razli¢ite traume. Osim toga, muskarci ranije razvijaju neke
KTB-e (144), djelomi¢no zbog nacina zivota, ali i zbog bioloskih obiljezja koja jos nisu u potpunosti
opisana i odredena. Medutim, mnoge studije ukazuju na povecanu incidenciju KTB-a kod Zena 1
razli¢ite obrasce KTM-a izmedu dvaju spolova. (145) Pojedini autori tu povecanu incidenciju u zena
objasnjavaju duljim zivotnim vijekom, loSijim zdravstvenim stanjem, ceS¢om upotrebom
zdravstvenih usluga, ali i zbunjuju¢im uc¢inkom izbora pojedinih KTB-a koji su ukljuceni u pojedine
studije. Zene s PSS-om imaju veéi rizik od metaboli¢kih i endokrinih nuspojava antipsihoticke
terapije (146), vjerojatnije je da ¢e razviti pretilost, MetS, KVB 1 tardivnu diskineziju nakon
dugotrajnoga lijeCenja antipsihoticima. (147) Ukoliko su tocne hipoteze o nepovoljnom djelovanju
KTM-a na ishode psihijatrijskoga lijecenja, razumno je pretpostaviti da bi spol na to mogao imati
vazan moderacijski u¢inak. Kona¢no, razumna je i pretpostavka o postojanju interakcije spola i dobi,
odnosno o razli¢itom moderacijskom uc¢inku spola na povezanost KTM-a s ishodima psihijatrijskoga

lijecenja upravo kod mladih bolesnica i bolesnika s PSS-om.

1.6.2.2. Kardiovaskularne bolesti

Kardiovaskularne bolesti (KVB) glavni su uzrok smrti oboljelih od PSS-a. Jedna od tri smrti u
populaciji oboljelih od psihoti¢nih poremecaja povezanih s KTB-om uzrokovana je KVB-om, a od
toga viSe od pola ishemijskom boles¢u srca. (148) Nacionalna studija provedena u Norveskoj pronasla
je znacajnu poddijagnosticiranost KVB-a prije smrti, uzrokovane KVB-om u pojedinaca sa
shizofrenijom (OI = 1,66; 95 % IP 1,39 - 1,98), a posebno je bila izrazena u najmladih dobnih
skupina. (149) Jasno je da oboljeli od PSS-a ¢ine populaciju koja ima vrlo visoku stopu ranog 1
znaajnoga kardiovaskularnog rizika (KVR-a). (150) Metaanaliza 92 presjecna ili kohortna
istraZivanja, provedena na viSe od tri milijuna bolesnika s teSkim psihi¢kim poremecajem i viSe od
113 milijuna sudionika iz psihicki zdrave kontrolne populacije, ukazala je na 59 % veci rizik razvoja
KVB-a u populaciji s teSkim psihickim poremecajem. Rizik razvoja KVB-a u odnosu na opcu
populaciju u oboljelih od shizofrenije povecan je izmedu 1,2 i 3,6 puta (151-153). Prema rezultatima
metaanaliza oboljeli od shizofrenije u odnosu na op¢u populaciju imaju ukupno povecani KVR (RR
=1,53,95 % IP 1,27 - 1,86). Ukupno povecani KVR ukljucuje: povecan rizik mozdanog udara (do
RR=1,71,95% 1P 1,19 - 2,46) 1 sr¢ano zatajenje (RR = 1,81, 95 % IP 1,42 - 2,29), ali ne 1 koronarnu
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bolest srca (RR = 1,20, 95 % IP 0,93 - 1,53). Prema rezultatima recentne metaanalize prevalencija

KVB-a u oboljelih od shizofrenije iznosi 11,8 % (95 % IP 7,1 - 19,0, 13 istrazivanja, n = 191 982).

(154) Pregled povezanosti pojedinih KVB-a i PSS-a prikazan je u Tablici 4.

Tablica 4. Rizik pojave kronic¢nih tjelesnih bolesti u oboljelih od PSS-a (metaanalize)

Ciljani KTB Rezultati Populacija/uzorak/ Studija
ustroj
Kardiovaskularn KVB RR =1,53 (95 % IP 1,27 - 1,86) 422 698 ishoda KVB-a Fani
e bolesti Srcana bolest RR = 1,20 (95 % IP, 0,93 — n=13; sur.,
1,53) zdrave kontrole i oboljeli od 2013.
shizofrenije N = 3 549 950 (155)
Dugorocne studije n=14 Correll 1
KVB OH= 1,95 (95 % IP 1,41 - 2,70) sur.,
2017.
Srcana bolest OH = 1,59 (95 % IP 1,08 - n=>5 (154)
2,35)
Cerebrovaskularne bolesti OH=1,57(95% n=5
IP 1,09 - 2,25)
Dijabetes Prevalencija T2DM = 9,5 % (95 % IP 7,0 - n=25; shizofrenija N=145 718, = Vancam
12,8); kontrola N =4 343 407 pfort i
sur.,
RR=1,82 (95 % IP 1,56-2,13) N=4 489 125 2015.
(156)
Metabolicki Prevalencija MetS =32.5 % (95 % IP, 30,1  N=77; N = 525 692 Mitchell
sindrom —-35,0) 1sur.,
2013.
(157)
Cerebrovaskular RR=1,71 (95 % IP 1,19 -2, 46) n=13 N=3 549 950; Fan i
ni inzult 422 698 ishoda KVB-a sur.,
2013.
(155)
Rak Malo, ali znac¢ajno smanjenje RR = 0,90 (95 n=16; shizofrenija N=480 356,  Liisur.,
% IP 0,81 —0,99) 41 999 slucaja karcinoma 2018.
(158)
Kolorektalni Znacajno smanjena incidencija, RR = 0,82 Liisur.,
(95 % IP 0,69 — 0,98) 2018.
Plu¢a Znacajno povecanje u oboljelih Zena RR = (158)
1,12 (95 % IP 1,01 — 1,25)
Prostata Znacajno smanjena incidencija RR =0, 55 Zhuo i
(95% 1P 0,42 - 0,71) Triplett,
Dojka Znacajno povecan rizik u zena RR = 1,31 2018.
95% 1P 1,14 -1,50; P <.001) (159)

Autoimune bolesti

OI=1,43(95%IP 1,04-1,95);n=10

Teski psihicki poremecaji
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Ciljani KTB Rezultati Populacija/uzorak/ Studija

ustroj
OI=1,26(95%1IP 1,12 —-1,41) PSS Cullen i
sur.,
2019.
(160)
Perniciozna OI=1,91 (95 % IP 1,29 —2,84) PSS Cullen i
anemija sur.,
Bulozni pemfigoid OI=1,90 (95 % IP 1,62 —2,24) 2019.
Psorijjaza OI=1,70 (95 % IP 1,51 - 1,91) (160)
Celijjakija OI=1,53 (95 % IP 1,12 -2,10)
Gravesova bolest OI=1,33 (95 % IP 1,03 —1,72) n=10; shizofrenija N=145 901
Ankiloziraju¢i  OI=0,72 (95 % IP 0,54 — 0,98) kontrola N=4 485 088 Euesden
spondilitis 1sur.,
Reumatoidni OI=0,48 (95 % IP 0,34 — 0,67, p < 0.001) 2015.
artritis (161)

Kratice, pokrate i znakovi: KVB = kardiovaskularne bolesti; IP = interval pouzdanosti; RR =
relativni rizik; OH = omjer hazarda; OI = omjer izgleda; n = broj uklju¢enih metaanaliza; N = broj
ispitanika

Desetljeca istrazivanja otkrila su vise, ponekad i iznenaduju¢ih mehanizama povezanosti KVB-a 1
psihickih poremecaja, upucujuci da se ovi poremecaji mogu i medusobno uzrokovati. Medutim,
precizne prirode ovih slozenih veza nisu u potpunosti razjasnjenje. (162) Vjerojatni mehanizmi, koji
dovode do povecanoga rizika razvoja KVB-a u ovoj populaciji, spadaju u sljede¢e kategorije:
bihevioralni, vezani uz lijeenje, bioloski, psiholoski, genetski i epigenetski. Promjenjivi ¢imbenici
rizika povezani sa zZivotnim stilom, kao S§to su puSenje, nezdrava prehrana, neaktivnost, sjedilacki
nacin Zivota, zlouporaba alkohola 1 ostalih sredstava ovisnosti, jasno su povezani s povecanim
kardiometabolickim rizikom, ali i s drugim aspektima tjelesnoga zdravlja oboljelih. (6) Smatra se da
na povecanje rizika utjeCe 1 nedostatak emocionalne 1 socijalne podrske, siromaStvo te
nezadovoljavaju¢a prevencija 1 zdravstvena zaStita (8,139,140,149,163—-165). Literatura takoder
jasno ukazuje kako unato¢ Cestim kontaktima s primarnom i sekundarnom zdravstvenom zastitom,

KVB-i su u ovoj populaciji poddijagnosticirani te samim time loSe i nezadovoljavajuce lijeceni. (149)

Primjena psihotropnih lijekova ima znacajan u€inak na kardiovaskularni sustav. (6,18) Od svojeg
otkri¢a antipsihotici su zbog dokazane djelotvornosti u prevenciji psihoticne epizode temelj
farmakoloskoga lijecenja PSS-a, ali njihova se primjena ovisno o mehanizmu djelovanja razlikuje 1
prema utjecaju na kardiovaskularni sustav. (18) Druga su skupina psihotropnih lijekova, koja se ¢esto
primjenjuje u lijecenju oboljelih od PSS-a, antidepresivi. RazliCite skupine antidepresiva mogu
takoder izazvati razli¢ite kardioloske nuspojave. (18,166) U literaturi se mogu naci kontradiktorni

dokazi povezanosti PSS-a 1 hipertenzije, kao najucestalijeg KVB-a. Recentno veliko istrazivanje na
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Tajvanu pronaslo je znacajan rizik od hipertenzije u premorbidnoj fazi bolesti u odnosu na kontrolnu
skupinu (prilagodeni RR = 1,93; p = 0,001) i ponovilo rezultat dobiven u istrazivanju Pérez-Pifiar i
suradnika. (167,168) Neke studije, kao i1 prethodno navedene, ukazuju na blago povecanu ucestalost
hipertenzije u ovoj populaciji, no neke ukazuju na smanjenu ucestalost. (169,170) Rezultati
nedavnoga sustavnog pregleda ukazuju da rizik nastanka hipertenzije u oboljelih od shizofrenije nije
povecan za razliku od oboljelih od bipolarnoga poremecaja. (171) Omjer stopa incidencije kod
bipolarnoga poremecaja iznosio je 1,27 (95 % IP 1,15 - 1,40), a ukupni omjer stopa incidencije
hipertenzije kod oboljelih od shizofrenije 0,94 (95 % IP 0,75 - 1,14). Medutim, dokazi iz ovih
istrazivanja jasno ukazuju da oboljeli od shizofrenije ili bipolarnoga poremecaja imaju losiju skrb o
hipertenziji u odnosu na kontrolne skupine. (164,171) lako su antipsihotici jasno povezani s
povecanjem indeksa tjelesne mase (ITM-a) i pretilos¢u, njihov uc¢inak na povecanje krvnoga tlaka
manje je izrazen od ocCekivanoga, §to je vjerojatno rezultat blokade alfa-1 receptora koja uzrokuje
snizenje krvnoga tlaka. (172) Ipak, oboljeli od shizofrenije cesce zadovoljavaju kriterije za
hipertenziju u sklopu MetS-a u odnosu na opéu populaciju (OI=1,36, 95 % IP 1,21 - 1,53). (173)
Ovaj je rezultat potvrden u kroni¢nim fazama bolesti (39,7 %) u oboljelih koji su lijeceni
antipsihoticima, u PEP-u (30,4 %) 1 u bolesnika nelijecenih antipsihoticima (24,3 %). (174)
Povezanost antipsihotika 1 MetS-a, koji je znacajan ¢imbenik kardiovaskularnoga rizika, dobro je
utvrdena. Razli¢iti antidepresivi, ovisno o mehanizmu djelovanja i receptorskomu profilu, takoder
imaju razli¢it utjecaj na krvni tlak. Velafaksin se najeS¢e povezuje sa znacCajnim povecanjem
krvnoga tlaka. (175) Za mirtazapin je pronadena manja povezanost s hipertenzijom u odnosu na
triciklicke antidepresive. (176) Opc€enito se smatra da stabilizatori raspoloZenja, skupina psihotropnih
lijekova koja se takoder koristi u lijeCenju psihoti¢nih poremecaja, ne utjecu na vrijednosti krvnoga

tlaka. (172)

Produljenje QTc intervala s rizikom napredovanja do Torsades de Pointes moguca je opasna
nuspojava nekih antipsihotika, triciklickih antidepresiva i selektivnih inhibitora ponovne pohrane
serotonina koja moze dovest do iznenadne sr¢ane smrti. (18,177) Epidemioloske studije ukazuju na
povecan rizik iznenadne sréane smrti koja se takoder povezuje i s ostalim promjenjivim i
nepromjenjivim ¢imbenicima rizika. Procjenjuje se da se 20 % smrtnosti oboljelih od PSS-a mozZe
pripisati iznenadnoj sr¢anoj smrti koja je povezana s primjenom antipsihotika prve i druge generacije
te je ovisna o dozi primijenjenoga antipsihotika. (178) Antidepresivi su takoder povezani s
promjenama bazalne srcane frekvencije. Vec¢ina selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina
povezana je sa smanjenjem bazalne srcane frekvencije, dok su selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina i noradrenalina povezani s njezinim povecanjem. Psihofarmaci takoder mogu utjecati na

smanjenje varijabilnosti sr¢ane frekvencije (HRV od engl. heart rate variability), a poznato je da je
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snizena varijabilnost znacajan prediktor kardiovaskularnih dogadaja. (172,179,180) Potencijalno
ozbiljne kardiovaskularne nuspojave klozapina su miokarditis (incidencija tijekom prva dva mjeseca
od uvodenja klozapina 0,03 % - 1,00 %) i kardiomiopatija (incidencija od 0,06 % tijekom prve godine
lije€enja, odnosno 0,12 % tijekom prve dvije godine). (6) Nadalje, neki antipsihotici mogu povecéavati
rizik od kortikalne venske tromboze ili pluéne embolije. Moguci su bioloSki mehanizmi: pojacana
agregacija trombocita, poviSena koncentracija antikardiolipinskih antitijela te pogorSanje venske

staze. (181)

Iako su uzroci povecanog kardiovaskularnoga rizika slozeni i ukljucuju ¢imbenike povezane s PSS-
om, nepovoljan socioekonomski status, nezdrav zivotni stil, tjelesna neaktivnost, puSenje i
zlouporaba alkohola i ostalih sredstava ovisnosti, metabolicke nuspojave antipsihotika, neadekvatna
prevencija te nepravodobno otkrivanje i lije¢enje KVB-a, neki su od modificiraju¢ih ¢cimbenika rizika
s jasnom povezanoSc¢u. Sve je viSe dokaza koji ukazuju na zajednicke patofizioloske znacajke PSS-a
i KVB-a ukljucuju¢i disfunkciju HHN osi, mitohondrijsku disfunkciju, perifernu aktivaciju
imunoloskoga sustava, neuroupalu, oksidativni i nitrosativni stres, kao i zajednicke genetske veze te

epigenetske interakcije (182).

Vecina rezultata istrazivanja kardiovaskularnih rizika u populaciji oboljelih s PEP-om ukazuje na
povecan rizik ve¢ u ranim fazama bolesti, pa i prije pojave PEP-a, (183) te u bliskih srodnika osoba
s psihoti¢nim poremecajima §to ukazuje na moguénost da psihoza i KVB mogu dijeliti obiteljske
faktore rizika (184). Nedavna velika tajvanska populacijska studija utvrdila je u pojedinaca u
prodromalnoj fazi psihoti¢noga poremecaja povecani rizik hipertenzije (RR =1,93; p=0,001), ostalih
sr¢anih bolesti (RR = 2,07; p < 0,001) te cerebrovaskularnih bolesti (RR = 2,96; p = 0,001). (167)
Ova bi ranjivost mogla biti posljedica uobic¢ajenih ¢imbenika rizika koji povezuju KVB i psihozu,
poput zajednicke genetske podloge, zajednickih okolisnih ¢imbenika i1 epigenetskih interakcija.
Zajednicku genetsku podlogu potvrduje 1 recentna literatura o zajednickim lokusima shizofrenije,

teskih psihickih poremecaja i KVB-a. (185,186)

Uz pretpostavljene genetske 1 metabolicke veze, daljnja povezanost nalazi se u odnosu autonomne
disfunkcije razvoja KVB-a. Disfunkcija autonomne Ziv€ane funkcije pronadena je u bolesnika u
akutnoj 1 kroni¢noj fazi shizofrenije. (187) Uzrok disfunkcije tradicionalno se pripisuje
antipsihotickoj terapiji, ali nedavna su istrazivanja utvrdila da je disfunkcija autonomnoga Ziv€anog
sustava prisutna i u pojedinaca s PSS-om 1 u nelijecenih bolesnika. (188) Istrazivanja su ukazala da
su ubrzani rad srca u mirovanju te sr€ane autonomne promjene Cimbenici rizika za smanjenje
ocekivanoga trajanja zivota kako u opc¢oj populaciji, tako 1 u populaciji s KVB-om. (179,180) Osim
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toga, smanjena vagalna modulacija povecava rizik smrtnosti nakon infarkta miokarda te je povezana
s ozbiljnim ventrikularnim aritmijama. (189,190) Jos je Kraepelin 1899. opisao opsezne autonomne
promjene u bolesnika sa shizofrenijom, ukljuujuéi povecani broj otkucaja srca, promijenjenu
zjeni¢nu funkciju, pojacano znojenje i luCenje sline, kao i promjene temperature. (191) Nelijeceni
bolesnici u akutnoj epizodi imaju povecani sré¢ani puls i smanjeni HRV u odnosu na zdrave kontrole.
(188) Autonomna sréana disfunkcija zamijecena je u akutnih i kroni¢nih bolesnika oboljelih od PSS

-a neovisno o lijecenju. (187)

Disregulacija imunoloskoga sustava takoder bi mogla biti razlog zajednickoga razvoja
kardiometaboli¢koga sindroma i psihoze. (6) Dokazi upuéuju na ukljucenost oksidativnoga stresa i
upale u razvoju PSS-a. (64,192,193) Promjene u oksidativnom stresu ili upali pripisuju se KVB-u i
PSS-u. (192) Kroni¢na je upala povezana sa stvaranjem aterosklerotskih plakova, inzulinskom
rezistencijom te povecanim kardiovaskularnim rizikom. Citokini stvoreni upalnim procesima

ukljuceni su u razvoj i KVB-a i PSS-a. (194)

1.6.2.3. Debljina

Debljina se u odrasloj populaciji definira kao prekomjerno nakupljanje masnoga tkiva rizi¢noga za
zdravlje. Debljina je globalno prihvacena kao vazan promjenljiv rizi¢ni ¢imbenik za mnoge kroni¢ne
bolesti ukljucuju¢i T2DM, koronarne bolesti srca, dislipidemije, arterijske hipertenzije, mozdani
udar, apneju u snu, osteoartritis i neke solidne tumore te povecani mortalitet. (195) Od 2000. godine
doslo je do povecanja prevalencije debljine u gotovo svim drzavama Europske unije, pa je u odrasloj
populaciji u 2014. godini ona iznosila 16 % (15 % u Zena, 11 % u muskaraca). (196) Prema podatcima
Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo u Hrvatskoj je s prekomjernom tjelesnom masom i debljinom
57,4 % osoba starijih od 18 godina, od ¢ega prekomjernu tjelesnu masu ima 38,7 % stanovnika

Hrvatske, dok debljinu ima njih 18,7 %. (197)

U usporedbi s opéom populacijom, oboljeli od shizofrenije u ranim fazama bolesti te prethodno
nelijeeni imaju znacajno povecan rizik prekomjerne tjelesne mase (ITM = 25 — 30 kg/m?2), debljine
(ITM > 30 kg/m?2 ), ili imaju centralnu debljinu (opseg struka > 102 cm u muskaraca 1 > 88 cm u
zena). (137,198-200) Podatci ukazuju na gotovo dvostruko vecu ucestalost debljine u oboljelih od
shizofrenije u odnosu na opéu populaciju (58,5 % vs. 27 %; p < 0.001). (200) U populaciji je oboljelih
od PSS-a uzrok povecane prevalencije metabolicki najopasnijega tipa debljine, centralne debljine,

multifaktorijalan. Rizi¢ne ¢imbenike ¢ine psihotropni lijekovi te nezdrav zivotni stil. (199)
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Antipsihotici imaju razli¢it utjecaj na povecanje tjelesne teZine (definirano kao najmanje 7 %
povecanje tjelesne tezine). Druga generacija antipsihotika, posebice olanzapin i klozapin, povezani
su s pet puta povecanim rizikom nastanka MetS-a nakon tri godine lijecenja. (201) Najveci rizik za
porast tjelesne tezine zamjetan je primjenom druge generacije antipsihotika, klozapina i olanzapina,
a slijede ih kvetiapin, risperidon i paliperidon. (199,202,203) Samo tri lijeka - haloperidol, jedan od
najpropisivanijih antipsihotika prve generacije, i dva druge generacije, ziprazidon i lurasidon -
nemaju rizik povecanja ITM-a u odnosu na placebo. (203,204) Ipak, ni jedan se antipsihotik ne bi u
potpunosti trebao smatrati neutralnim u odnosu na tjelesnu tezinu. (5,18,205) Bolesnici koji nisu
lijeceni antipsihoticima ili oni s PEP-om vulnerabilniji su na povecanje tjelesne tezine u odnosu na
bolesnike u kroni¢nim fazama bolesti. (205,206) Antidepresivi, poput amitriptilina i mirtazapina, te
stabilizatori raspolozenja, poput litija i valproata, takoder su povezani s povecanjem tjelesne teZine.
(18,207,208) Medutim, debljanje je uglavnom umjerenije ili blaze kod antidepresiva i stabilizatora

raspoloZenja. (18)

Podatci iz klini¢kih studija 1 istrazivanja na zivotinjskim modelima ukazuju na to da su povecan apetit
1 unos hrane, kao 1 odgodena signalizacija sitosti, kljuéne promjene u ponaSanju povecanja tjelesne
tezine/pretilosti inducirane antipsihoticima. (205,209,210) Cini se da je antagonizam na SHT2C i H1
receptorima ukljucen u poveéanje tjelesne tezine izazvano antipsihoticima. Medu antipsihoticima,
klozapin i olanzapin, koji imaju najveci porast tjelesne tezine/rizik od pretilosti, takoder imaju najveci
afinitet prema SHT2C i1 H1 receptorima. (18,205,209,210) Ujedno, navedeni antipsihotici utjecu 1 na
ekspresiju imunolo8kih gena 1 induciraju promjene u serumskoj razini citokina kako bi u konacnici
regulirali neuroupalu. Buduéi da su upalni citokini normalno ukljuceni u anoreksigene odgovore,
pokazalo se da smanjena upala posreduje promjenama u ponasanju hranjenja i drugim metabolickim
parametrima, $to rezultira pretiloS¢u. Genetska varijacija proupalnih citokina takoder je povezana s
op¢om pretilo$¢u 1 promjenom teZine tijekom lijeCenja antipsihoticima te stoga moZze biti ukljucena
u farmakogenetiku povecanja tjelesne teZine uzrokovanog antipsihoticima. U ovom trenutku
preliminarni podatci podrzavaju model citokinima posredovanoga povecanja tjelesne tezine
uzrokovanog antipsihoticima. (211) ZapaZanja o znacajnim individualnim razlikama u povecanju
tjelesne tezine, bez obzira na propisane antipsihotike (209), zajedno s rezultatima ispitivanja
monozigotskih blizanaca te brace 1 sestara, sugeriraju da genetski faktori igraju vaznu ulogu u
povecanju tjelesne tezine izazvanoga lijekovima. (212-214) Procjenjuje se da su genetske varijacije

odgovorne za 60 % do 80 % povecanja tjelesne tezine uzrokovanog antipsihoticima. (215)
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1.6.2.4. Metabolicki sindrom

Metabolicki sindrom (MetS) definiran je kombinacijom abdominalne pretilosti, poviSenoga krvnog
tlaka, dislipidemijom te poremecenom tolerancijom glukoze. MetS povecava rizik obolijevanja od
razli¢itih bolesti, a najznacajnije medu njima su T2DM, KVB, bolesti bubrega te karcinomi. (216)
Takoder, osobe koje imaju MetS, imaju i povecani rizik smrti od KVB-a, ali i pove¢anu razinu ukupne
smrtnosti. (217) PredloZene su razli¢ite definicije MetS-a koje su sve namijenjene jednostavnoj
primjeni u klinickoj praksi i sve dijele slicne dijagnosticke pragove. (218) Vazno je imati na umu da
je MetS heterogeni koncept; hipertenzija, dislipidemija i hiperglikemija vrlo su komorbidne i
medusobno povezane, ali se njihove patofiziologije ne moraju nuzno preklapati. Medutim, kao
prevladavajuce stanje i prediktor KVB-a, dijagnoza MetS-a omogucuje nam prepoznavanje visoko
rizicne populacije 1 prevenciju napredovanja glavnih uzroka morbiditeta i smrtnosti. (219)
Metaanaliza Vancampforta i suradnika (2013.) u oboljelih je od shizofrenije pokazala znacajno veci
rizik abdominalne pretilosti (Ol = 4,43), hipertenzije (OI = 1,36), niskoga HDL-C (OI = 2,35),
hipertrigliceridemije (Ol = 2,73) i MetS-a (OI = 2,35). (173) Utvrdeno je da se metabolicki
poremecaji u oboljelih povecavaju s trajanjem bolesti (163), dobi (220) i brojem psihoti¢nih epizoda.
(221) Podatci u literaturi ukazuju na neSto vecu stopu MetS-a u oboljelih od shizoafektivnoga
poremecaja u odnosu na oboljele od shizofrenije. (222) Ukupna prevalencija MetS-a iznosi oko 33,4
% (95 % IP 30,8 % - 36,0 %; p < 0,001) u bolesnika sa shizofrenijom i 34,6 % (95 % IP 29,3 % -
40,0 %; p <0,001) u bolesnika s ostalim PSS-ima. (221)

Jasni su dokazi utjecaja antipsihotika na nastanak MetS-a, dok su podatci o utjecaju same shizofrenije
1 dalje kontradiktorni iako zapazanja o povezanosti same shizofrenije 1 poremecaja metabolizma
glukoze datiraju jo§ od prefarmakoloSkoga doba. Veéina recentnih nalaza jasno upucuje na
povezanost same psihicke bolesti, posebice shizofrenije, s metabolickim promjenama. Pokazalo se
da su homeostaza glukoze (223), omjer struka i kuka (220) 1 visceralna masnoca (220) promijenjene
od pocetka bolesti te prije primjene antipsihotika, a metabolicke promjene zamijecene su ve¢ i u
populaciji visokoga rizika za razvoj psihoze. (163) Znacajan broj studija istraZivao je utjecaj
antipsihotika na metaboli¢ke promjene. Recentna metaanaliza pokazala je da bolesnici lijeceni svim
antipsihoticima imaju znac€ajno veci rizik MetS-a u odnosu na bolesnike nelije€ene antipsihoticima.
(221) U tom istrazivanju rizik MetS-a bio je znacajno ve¢i za klozapin 1 olanzapin u odnosu na druge
antipsihotike. Takoder je utvrden znafajno manji rizik za aripiprazol u odnosu na sve ostale
antipsihotike ukljucujuci i antipsihotike prve generacije. (221) Iako su antipsihotici druge generacije
jasno povezani i sa znaCajnim porastom tjelesne tezine, neka su istrazivanja ukazala na pojavu

metabolickih promjena i u odsustvu povecane tjelesne tezine. (224)
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Mehanizmi povezanosti poveéane prevalencije MetS-a i oboljelih od PSS-a nisu jo§ uvijek u
potpunosti razjasnjeni. Uz ucinak antipsihotika, istrazivanja su jasno ukazala i na vaznost zivotnoga
stila 1 ostalih okolisnih ¢imbenika, s genetskim ¢imbenicima ili bez njih, na ucestalost MetS-a. (221).
Noviji dokazi ukazuju da PSS i MetS dijele patofizioloske znacajke, ukljucujuéi disfunkciju HHN
osi, disfunkciju mitohondrija, neuroupalu, zajedniCke genetske veze i epigenetske interakcije.

(182,225-227)

1.6.2.5. Secerna bolest

Sir Henry Maudsley jos§ je 1879. godine zapisao: ,,Dijabetes je bolest koja se Cesto pokazuje u
obiteljima u kojima vlada ludilo.” Takoder su jo$ u proslom stoljeu vode¢i istrazivaci, poput
Kraepelina i1 Bleulera, vodili rasprave treba li promijenjeni energetski metabolizam biti dio klinicke
slike shizofrenije. (228) Studije provedene prije otkri¢a antipsihotika izvjeStavale su o povecanoj
prevalenciji Se¢erne bolesti tipa 2 (T2DM od engl. type 2 diabetes mellitus), poremecenoj toleranciji
glukoze 1 povecanoj inzulinskoj rezistenciji u oboljelih. (229,230) Tijekom posljednjih nekoliko
desetlje¢a pronalazak i1 klinicka primjena antipsihotika druge generacije, koji imaju znacajne
metaboli¢ke nuspojave, ponovno je usmjerila fokus istrazivanja na komorbiditet T2DM-a i PSS-a.
Smatra se da je prevalencija T2DM-a dva puta ¢e$¢a u oboljelih od shizofrenije u odnosu na opéu
populaciju. (5,231) Oboljeli pojedinci s komorbiditetom ovih dvaju poremecaja imaju tri do Cetiri
puta vec¢i mortalitet u odnosu na op¢u populaciju. (232) Danska populacijska kohortna studija utvrdila
je znacajan kumulativni rizik smrti nakon dijagnoze T2DM-a za osobe oboljele od teskih psihic¢kih
poremecaja (uglavnom shizofrenije): 15 % mladih od 50 godina umire u razdoblju od sedam godina
od postavljanja dijagnoze. (232) Mlade osobe sa shizofrenijom, dobi ispod 40 godina, izloZene su
visokom riziku (233) ranog pocetka T2DM-a, brzo napredujuc¢eg podtipa s povecanim rizikom
mikrovaskularnih 1 makrovaskularnih komplikacija. (234-237) Poremecen metabolizam glukoze je
ucestaliji u oboljelih od shizofrenije nelijeCenih antipsihoticima u odnosu na zdrave kontrole, a ova
povezanost je neovisna o ucinku ITM-a i loSih zdravstvenih navika. (238-240) Poveéana prevalencija
dijabetesa, zapaZzena u rodbine prvoga stupnja oboljelih od shizofrenije, ukazuje na potencijalne
genetske veze izmedu shizofrenije 1 dijabetesa. (241,242) TCF7L2 (od engl. Transcription Factor 7
Like 2) 1 IGF2BP2 (od engl. insulin like growth factor 2 mRNA binding protein 2) dva su
najrepliciranija povezana gena za T2DM sa shizofrenijom. (243,244) Na primjer, Liu i suradnici
proveli su genetsku analizu rizika za T2DM i shizofreniju identificiraju¢i nekoliko 'proteina hub', kao
Sto su GRB2 (od engl. Growth factor receptor-bound protein 2) 1 PLCG1 (od engl. Phospholipase C

Gamma 1), koji mogu komunicirati s mreZzama proteina u oba poremecaja. (245) Asocijacijske
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studije, studije genetske povezanosti 1 analize puteva podrzale su zajednicke genetske rizike ovih

dvaju poremecaja. (245-247)

Kratko po pocetku primjene prvog antipsihotika klorpromazina 1952. godine, pojavljuju se prvi
izvjeStaji o povezanosti psihoti¢noga poremecaja s dijabetesom i intolerancijom glukoze, a tek
pocetkom primjene druge generacije antipsihotika, zapocinje sustavnije istrazivanje njihove
povezanosti. (202,248,249) Rezultati metaanalize Smitha i suradnika (2008.) pokazali su da primjena
druge generacije antipsihotika ima ve¢i rizik za dijabetes u odnosu na prvu generaciju. Vazno je uzeti
u obzir da u ovoj metaanalizi nisu bili ukljuceni svi noviji antipsihotici (npr. aripirazol, ziprazidon,
amisulpirid). (250) Longitudinalne studije ukazale su pak da obje generacije antipsihotika povecavaju
rizik za dijabetes, a da druga generacija antipsihotika kao cijela klasa ima znacajno manju incidenciju
u odnosu na prvu generaciju. (251) Pojedini antipsihotici prve i druge generacije znac¢ajno se razlikuju
prema riziku za dijabetes. (251-253). Od druge generacije antipsihotika klozapin ima najve¢i rizik za
dijabetes. (252,254) Ucinak ovisan o dozi (251) i nekoliko plauzibilnih mehanizama ukazuju na
uzro¢nu vezu antipsihotika i dijabetesa. (247) Antagonizam na centralne i periferne M3, H1 1 SHT2C,
ostale serotonergicke i adrenergiCke receptore moze imati direktan dijabetogeni ucinak ili moze
povecati rizik indirektnim mehanizmima kao §to je povecanje tjelesne teZine i smanjenje inzulinske
osjetljivosti. (247,252,255) Recentna Danska populacijska kohortna studija (2017.) pokazuje da
shizofrenija ima vrlo visok endogeni rizik za dijabetes. (256) Prije primjene antipsihotika, oboljeli od
shizofrenije imaju tri puta veci rizik za razvoj dijabetesa, a dodatno se povecava 3,6 puta po
zapocinjanju lijeCenja antipsihoticima. (256) Podatci jasno pokazuju da je dijabetes u oboljelih od
shizofrenije povezan 1 s boleS¢u 1 s lijeCenjem antipsihoticima. Vazno je napomenuti da povecani
rizik zapoéinje rano, veé izmedu 15. i 19. godine Zivota. (256) Stovise, u spomenutoj je studiji
utvrdeno da nema znacajne razlike u riziku nastanka dijabetesa izmedu prve i druge generacije
antipsihotika. Ujedno je i dokumentirano da se stopa dijabetesa u oboljelih, koji su lijec¢eni razli¢itim

antipsihoticima, viSestruko povecava uvodenjem klozapina u lijecenje. (256)

1.6.2.6. Karcinomi

Povezanost psihickih poremecaja i rizika za karcinom joS uvijek nije jasna. (257) lako su neka
pregledna istrazivanja utvrdila da su PSS-i povezani s malim porastom ukupnoga rizika za karcinom,
u drugim pregledima je utvrdeno da nema rizika ili da je on smanjen. (158,258-260) Opcenito
misljenje je da je rizik za karcinom kod psihijatrijskih bolesnika razli¢it ovisno o razli¢itim tipovima
karcinoma 1 sijelu. Na primjer, u oboljelih od teskih psihickih poremecaja studije su ukazale na

povecan rizik raka pluca i dojke, a isti ili slian rizik kolorektalnoga karcinoma i karcinoma jetre u
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odnosu na opc¢u populaciju. (158,259,261) Ujedno je 1 recentna cijelogenomska asocijacijska studija
utvrdila djelomiénu povezanost karcinoma pluéa i shizofrenije. (262) Cak su i rezultati smrtnosti
povezane s karcinomima u literaturi kontradiktorni. Ipak, najnovija metaanaliza utvrdila je viSu
standardiziranu stopu smrtnosti od karcinoma 1,40 (95 % IP 1,29 - 1,52; p <0,001), i omjere rizika
1,51 (95 % IP 1,13 - 2,03; p = 0,006) u odnosu na op¢u populaciju. (263)

Moguca objasnjenja niske ucestalosti su ¢injenice: kraci zivotni vijek (Sto rezultira smanjenom
zivotnom stopom karcinoma) te niska stopa probira (Sto za rezultat ima nizu stopu postavljenih
dijagnoza i lijecenja). (6,137,264) Ujedno su neka istrazivanja utvrdila kemoterapijski ucinak
pojedinih antipsihotika. (265-267) Ipak, za razumijevanje odnosa karcinoma i PSS-a neophodna su

daljnja kvalitetnija istraZivanja.

1.6.2.7. Kronicne respiratorne bolesti

Unato¢ spoznaji o visokoj stopi pusenja i debljine u populaciji oboljelih od PSS-a, koji su
predisponiraju¢i ¢imbenici za respiratorne simptome i bolesti, nema mnogo istraZivanja iz ovoga
podrucja. Neka su istrazivanja prijavila povisenu smrtnost zbog respiratornih bolesti u oboljelih od
shizofrenije. (268—270) Iako vecina studija nije odredila pojedinacne respiratorne uzroke smrti, ¢ini
se da je jedini ponovljeni nalaz povisena smrtnost od upale pluca. (268,269) Prema preglednim
studijama prevalencija kroni¢nih opstruktivnih pluénih bolesti (KOPB) krece se u rasponu od 22,6
do 31 %. (139) Studija provedena na americkom registru shizofrenih bolesnika pronasla je
prevalenciju od 10,2 % za KOPB, emfizem i astmu. (271) Nedavni sustavni pregled utvrdio je
povecani rizik KOPB-a u oboljelih od shizofrenije u odnosu na op¢u populaciju (OR 1,573, 1,439 —
1,720). (272) Nadalje, velika tajvanska nacionalna studija utvrdila je u pojedinaca u prodromalnoj
fazi psihoticnoga poremecaja povecani rizik opstruktivne bolesti plu¢a (RR = 1,50 P =.005) i astme
(RR = 1,76, P = .003) u odnosu na kontrolu. (167) Ujedno su rezultati ovog istrazivanja otkrili
znacajnu povezanost KOPB-a 1 astme s rizikom nastanka shizofrenije. (167) Ve¢ su ranije neka
istrazivanja otkrila povezanost izmedu autoimunih bolesti, posebice astme i KOPB-a i1 pove¢anoga

rizika shizofrenije. (273,274)

1.6.2.8. Autoimune bolesti

Povezanost imunoloSkih procesa i psihiCkih bolesti zamije¢ena je stolje¢ima prije otkri¢a
imunoloSkoga sustava. Polovinom 20. stolje¢a uocena je CeS¢a pojava celijakije u pojedinaca

oboljelih od shizofrenije u odnosu na opc¢u populaciju te rjeda ucestalost shizofrenije u oboljelih od
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reumatoidnog artritisa. (275,276). Vecina epidemioloskih studija utvrdila je povezanost izmedu
odredenih autoimunih bolesti i psihoti¢nih poremecaja. (70,273,277-279) Velika danska populacijska
studija pronasla je da se 6 % oboljelih od shizofrenije ujedno lijeci i od autoimunih bolesti (70,278).
Rezultati danske studije zasnovane na 7704 oboljela od shizofrenije 1 tajvanskoga populacijskog
istrazivanja sugeriraju oko 45 % povecanu prevalenciju pojave autoimunih bolesti u ovoj populaciji
(273,280). Nadalje, rizik nastanka psihoze nakon dijagnoze autoimune bolesti povecava se za 45 %,

a ukoliko se iskljuci u¢inak infekcija, rizik se smanjuje na 29 % (70).

Stratificirana je analiza pokazala da postoji ne samo povec¢an komorbiditet izmedu autoimunih
poremecaja i psihoze, ve¢ da autoimuni poremecaji povecavaju rizik nastanka psihoze, i obrnuto.
(160) Nedavna metaanaliza utvrdila je da dijagnoza autoimune bolesti, koja nije neuroloska,
povecava rizik dijagnoze PSS-a za 43 %. (160) Uz to, prisustvo shizofrenije povecava zivotnu
prevalenciju autoimunih bolesti. Dvije studije utemeljene na danskom registru utvrdile su poviSeni
rizik autoimune bolesti za 50-ak % u PSS-u. (278,280) U prilog tome idu i rezultati nedavne
metaanalize koji su utvrdili povecan rizik od 55 % u pojedinaca sa shizofrenijom u odnosu na opéu
populaciju. (160) Povezanost s PSS-om pronadena je za Sirok spektar autoimunih bolesti. Pregled
povezanosti izmedu pojedinih autoimunih bolesti i PSS-a naveden je u Tablici 4. Znac¢ajna pozitivna
povezanost pronadena je za pernicioznu anemiju (Ol = 1,91; 95 % IP 1,29 - 2,84), pemfigus (Ol =
1,90; 95 % IP 1,62 - 2,24), psorijazu (Ol = 1,70; 95 % IP 1,51 - 1,91), celijakiju (OI = 1,53; 95 % IP
1,12 -2,10) i Gravesovu bolest (Ol =1,33; 95 % IP 1,03 - 1,72), dok je zna€ajna negativna povezanost
pronadena za ankiloziraju¢i spondilitis (Ol = 0,72; 95 % IP 0,54 - 0,98) i reumatoidni artritis (Ol =
0,65; 95 % IP 0,50 - 0,84).

Vise je ¢imbenika predlozeno kako bi objasnilo opaZenu povezanost izmedu autoimunih poremecaja
1 PSS-a, ukljucujuéi upalu, zajedni¢ku genetsku vulnerabilnost, predispozicijske infekcije i protutijela
koja reagiraju na mozak. (69,281) Povecana aktivnost cjelokupnog imunoloskog sustava zapazena je
1 u shizofreniji 1 autoimunim bolestima. (282) lako je aktivacija imunoloskoga sustava temeljno
obiljezje svih autoimunih poremecaja, razlike u silaznim molekularnim imunoloSkim putevima
aktiviranima u razli¢itim autoimunim bolestima mogu djelomi¢no objasniti zasto su primijecene
znaCajne povezanosti nekih, ali ne svih, autoimunih poremecaja. IstraZivanjima o povezanosti
genoma, koja pokazuju da su imunoloski regulatorni geni znafajno povezani sa shizofrenijom,
indiciraju mogucnost zajedni¢kih genetskih veza izmedu autoimunih poremecaja i psihoza. (48)
Uloga zaraznih bolesti u etiologiji shizofrenije i autoimunih bolesti jo§ uvijek nije u potpunosti
razjasnjenja. Podatci ukazuju da izloZenost zaraznim bolestima povecava rizik nastanka i autoimunih

bolesti 1 shizofrenije. (70,71)
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1.6.2.9. Oralno zdravlje

Oboljeli od PSS-a imaju viSe ¢imbenika rizika razvoja dentalnih bolesti: zanemarivanje oralne
higijene, suha usta zbog upotrebe antikolinergickih lijekova, pusenje, nezdrava prehrana prezasi¢ena
Secerom, ekonomski troskovi, nemotiviranost. (283—-285) Dugoro¢na upotreba antipsihotika uzrokuje
nuspojave kao §to su suha usta i smanjena salivacija koje su povezane s loSim oralnim zdravljem.
(286,287) Postoje dokazi o povezanosti negativnih simptoma i loSeg oralnog zdravlja. (288) Zbog
nakupljanja zubnog plaka i kamenca s vremenom se povecava ucestalost oralnih poremecaja u
bolesnika sa shizofrenijom, poput karijesa, gingivitisa i parodontitisa. Prema rezultatima metaanalize
Kiselyja 1 suradnika (2015.) oboljeli od teskih psihickih poremecaja imaju 2,8 (95 % IP 1,7 - 4,6)
vece izglede za gubitak svih zuba u odnosu na op¢u populaciju. (289) Ovi su rezultati potvrdeni i u
novijoj metaanalizi Yanga i suradnika (2018.). Oboljeli od shizofrenije imali su znacajno visi ukupan
broj karijesa, izgubljenih ili pokvarenih zuba u odnosu na kontrolu. Nasuprot tomu, imali su nizi
ukupan broj nadomjestenih zuba §to ukazuje na smanjenu upotrebu dentalne zastite i zanemarivanje

oralnoga zdravlja oboljelih. (290)

Vazno je uzeti u obzir da lose oralno zdravlje utjee na bolesnikove prehrambene navike, funkcije
govora i socijalne interakcije, ali moze povecati i rizik nastanka MetS-a, KVB-a, respiratornih i

drugih sistemskih poremecaja. (289,291)

1.7. Mehanizmi povezanosti kroni¢nih tjelesnih bolesti i poremecaja iz spektra shizofrenije

Tradicionalno se kao glavni uzrok losega tjelesnog zdravlja oboljelih od PSS-a okrivljuju sekundarni
ucinci same bolesti (primjerice negativni simptomi zbog kojih bolesnici imaju nezdrav Zivotni stil)
(283) ili posljedice samoga lijeCenja (primjerice nuspojave antipsihotika). (157) Medutim,
istrazivanja su posljednjih godina pokazala disfunkcije u kardiometaboli¢kom 1 imunoloskom sustavu
te HHN osi. Sama etiologija meduovisnosti PSS-a 1 tjelesnih bolesti 1 poremecaja nije u cijelosti
razjasnjena 1 ukljucuje slozena dvosmjerna medudjelovanja genetskih i okoliSnih ¢imbenika (Slika
2). Dokazi ukazuju na slijed zbivanja koja ukljucuju pretjeranu aktivaciju imunoloSkoga sustava,
oskidativni 1 nitrostivni stres te smanjenje neurotrofne podrSke, $to dovodi do neuroprogresivnih
promjena. Isti bioloSki mehanizmi utjecu na mozak i tijelo, a ukljucuju: preklapanje gena izmedu
shizofrenije 1 tjelesnih bolesti, prenatalne rizicne ¢imbenike kao Sto su hipoksija i infekcije te
povecani kardiovaskularni rizik i u bolesnika koji nisu lije€eni psihofarmacima. (292) IzloZenost

ranoj traumi 1 kroni¢nom stresu jos je jedan od zajednickih rizi¢nih ¢imbenika povezan sa slabljenjem
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imunoloskoga sustava te povecanjem razine imunoloskog odgovora. (293-295) Postoje teorije koje

upucuju da se fizioloske promjene normalne za starenje dogadaju u ranijoj dobi u oboljelih od

shizofrenije. (296)

Nepromjenjivo Promjenjivo

Prenatalni rast i razvoj Genetski faktori Psiholo3ki/ drugi stresori Zivotni stil Lijekovi

ARh
s [ Nejednatost }

zdravstvenoj skrbi

. . Alterirano
Mikrobiom starenje

Simptomi: Progresivne promjene mozga i tijela
psihoticni, afektivni, ¢ neurodegeneracija KTB
depresivni, anksiozni * ostecenje DNA KTM
kognitivni, motorni * smetnje u sintezi proteina

Slika 2. Mehanizmi povezanosti kroni¢nih tjelesnih bolesti i psihoti¢nih poremecaja iz spektra
shizofrenije

1.7.1. Prenatalni rast i neurorazvoj

Prenatalni stres moZe inducirati dugorocne neurobioloske i bihevioralne uc¢inke koji imaju posljedice
na psihicko stanje odrasle osobe kroz mehanizme disfunkcije maj¢ine HHN osi, prekomjernog
izlu¢ivanja glukokortikoida i upale. (297) Neurorazvojna hipoteza shizofrenije konceptualni je okvir
u kojem se pretpostavlja da rana oSte¢enja (poput prenatalne infekcije, gladovanja majke, ograni¢enja
u intrauterinom rastu, poroda carskim rezom, prenatalne i perinatalne hipoksije) dovode do
promijenjenoga neurorazvoja te povecanoga rizika od shizofrenije kasnije u zivotu, $to je potvrdeno
epidemioloSkim 1 klini¢kim istraZzivanjima, slikovnim prikazima mozga i studijama na zivotinjama.
(298,299) Podrijetlo fetalne hipoteze o zdravlju (Barkerova hipoteza) kaze da intrauterina
pothranjenost moZe trajno izmijeniti metabolizam 1 dovesti do kardiovaskularnih i metaboli¢kih
bolesti. Ova se hipoteza temelji na velikim opservacijskim studijama koje su pokazale povecanu stopu
kardiovaskularne smrtnosti u osoba s niskom porodajnom tezinom. (300) Studije na Zivotinjama

upucuju na bioloSke mehanizme na kojima pociva ova povezanost, ukljuCujuéi poremecenu
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prenatalnu funkciju renin-angiotenzinskoga sustava, poremecenu funkciju placente ili prenatalnu
pothranjenost vezanu uz epigenetsku regulaciju ekspresije gena. (301) Toc¢ni bioloski mehanizmi nisu
jasni. Poznato je da su neki od gena ukljucenih u prenatalni razvoj, koji se povezuju sa shizofrenijom,
regulirani hipoksijom i/ili izrazeni u vaskularnom sustavu. (302) Osim toga, citokinski upalni
odgovor na prenatalnu infekciju moze dovesti do nenormalnoga razvoja mozga i razvoja psihoze, a u
istrazivanjima na miSevima zapaZzena je promijenjena glikemijska regulacija i nakupljanje
abdominalne i visceralne masnoce u odraslih jedinka. (303) Prenatalno podrijetlo hipoteze o zdravlju
odraslih sugerira vaznu biolosku vezu izmedu abnormalnoga prenatalnog razvoja, rizika shizofrenije
1 tjelesnih poremecaja koji prethode ponasajnim ¢imbenicima rizika 1 upotrebi psihotropnih lijekova

kasnije u zivotu. (292)

1.7.2. Genetski mehanizmi

Hipoteza o zajednickoj genetskoj strukturi nekih kroni¢nih nezaraznih bolesti i shizofrenije
zasnovana je na istrazivanjima koja su otkrila pleotropiju izmedu shizofrenije i dislipidemije (185) te
predlozenoj genetskoj povezanosti shizofrenije i autoimunih bolesti, KVB-a i T2DM-a. Dobro je
utvrdeno da KVB 1 shizofrenija imaju znacajnu heritabilnost. Otkriveni rizi¢ni geni za shizofreniju
(48), ukljuceni u signalne puteve ionskih kanala, povezani su s KVB-om te se smatraju obe¢avajuéim
farmakoloskim ciljem u lijecenju hipertenzije i sréanoga zatajenja. (48,304—307) Dokazi o genetskoj
povezanosti ITM-a 1 shizofrenije su kontradiktorni. U nedavnoj analizi poligenetske procjene rizika,
So 1 suradnici (2019.) utvrdili su inverznu povezanost ITM-a i shizofrenije (308), dok su dva
prethodna velika istrazivanja utvrdila da bolesnici s nizim ITM-om imaju povecan rizik za
shizofreniju. Nedavna GWAS analiza preklapanja genskih lokusa psihickih poremecaja 1 [TM-a
otkrila je opsezno poligensko preklapanje lokusa izmedu ITM-a i shizofrenije, bipolarnoga
poremecaja 1 velikoga depresivnog poremecaja (309). U studiji Soa i suradnika takoder su opaZene
okvirne poligenske povezanosti shizofrenije s poremecajem glukoze, nepovoljnim profilom
adipokina, centralnom pretiloS¢u 1 pove¢anom visceralnom debljinom. (308) Poremecena ekspresija
gena koji sudjeluju u metabolizmu glukoze u mozdanom tkivu i povisSena razina inzulina u perifernoj
krvi pronadena je u bolesnika s PEP-om. (310,311) Prethodni rezultati, uz podatke da nelijeceni
bolesnici s PEP-om imaju 3 puta vec¢i rizik za razvoj T2DM-a u odnosu na zdravu populaciju, te
rezultati sustavnih pregleda i metaanaliza jasno govore u prilog da je oslabljena homeostaza glukoze
prisutna i prije zapo€injanja lijecenja antipsihoticima. (223,256) Nedavna su istraZivanja izvijestila
o povezanosti polimorfizma DRD2 receptora sa zna¢ajnim povecanjem razine glukoze, te da najjaci
riziéni gen za T2DM , TCF7L2 (od engl. transcription factor 7-like 2), znacajno pridonosi riziku za
shizofreniju. (244) Moguce je da su opazena preklapanja T2DM-a 1 shizofrenije posljedica
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zajednickih polimorfizama. (246) Obje su bolesti izrazito poligenetske, a dosadaSnja GWAS

istrazivanja uspjesno su identificirala znatan broj lokusa rizika za oba poremecaja. (312)

Poznato je da su i shizofrenija i autoimune bolesti visoko nasljedne. Najdosljedniji nalazi u genetskim
studijama pojedinaca sa shizofrenijom jesu razlike u genima za koje je poznato da su povezani s
imunoloskim sustavom (48), a pronadeno je i nekoliko genetskih lokusa koji povecavaju rizik za
autoimune bolesti. (313) Kao §to smo ve¢ prethodno spominjali, od posebne su vaznosti geni humanih
leukocita, koji kodiraju molekule uklju¢ene u prezentaciju antigena, upalu, sustav komplementa i
imunoloski odgovor, a povezani su sa shizofrenijom u cijelogenomskim studijama. (48,313) Kaoiu
shizofreniji, neke od regija genoma povezanih s autoimunim bolestima smjestene su u MHC regiji.
(48,313) Medutim, dok je jedno istrazivanje utvrdilo znacajno preklapanje gena izmedu multiple
skleroze 1 shizofrenije, drugo istrazivanje nije otkrilo genetsku povezanost izmedu 25 razlicitih
autoimunih bolesti i1 shizofrenije. (314,315) Hipotezom genetske pleotropije pokusava se objasniti
dio negativne povezanosti reumatoidnog artritisa i shizofrenije, odnosno da polimorfizam
odredenoga nukelotida moze dovesti do razli¢itoga rizika za shizofreniju i reumatoidni artritis. (316)
Nasljedna podloZnost zajednickim rizicnim ¢imbenicima mogla bi biti druga moguca uloga genetike
u povezanosti KTB-a 1 PSS-a. Pretpostavlja se da neki genetski nalazi povezani sa shizofrenijom
mogu povecati vjerojatnost od infekcija koje potom mogu povecati rizik za KTB. (317,318) Takoder,
postoje teorije prema kojima oboljeli od shizofrenije i PSS-a imaju genetsku predispoziciju za
abnormalni imunoloski odgovor na uobicajene infekcije i strane patogene, npr. putem razlika u regiji
ljudskog leukocitnog antigena (HLA od engl. Human Leukocyte Antigen) i sustavu komplemenata,

Sto bi moglo povecati rizik za nastanak autoimunih bolesti, ali 1 drugih KTB-a. (66,67)

1.7.3. Bioloski mehanizmi

Niz je predlozenih bioloskih mehanizama kojima se u literaturi pokusava objasniti povezanost izmedu
psihickih 1 tjelesnih poremecaja. PsihiCki su poremecaji povezani s disfunkcijom autonomnoga
ziv€anog sustava, poremecajem regulacije HHN osi, upalom, abnormalnostima lipidnog uzorka,
oksidativnim stresom, pove¢anom reaktivnoSéu trombocita, mikrobiomom te alteriranim starenjem.

Svi su ovi fizioloski procesi ujedno ukljuceni 1 u razvoj KVB-a te ostalih KTB-a. (162)

1.7.3.1. Hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda

Sve je viSe dokaza o disfunkciji HHN osi u oboljelih od PSS-a. (72,319) Oboljeli od PEP-a i

shizofrenije imaju povecanu bazalnu razinu kortizola, dok je ovaj nalaz manje konzistentan u
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bolesnika lijecenih atipi¢nim antipsihoticima zbog njihovog utjecaja na razinu kortizola. (72) Smatra
se da je odgovor kortizola na budenje (CAR od engl. cortisol awakening response) zasebna
komponenta HHN osi, a rezultati ukazuju na oslabljenu funkciju u oboljelih. (320,321) Disregulacija
HHN-a 1 hiperkortizolemija povezani su s velikim brojem patoloskih stanja, ukljucujuci hipertenziju,
inzulinsku rezistenciju, hiperglikemiju, centralnu pretilost i vaskularno oStecenje te zastoj srca.
(322,323) Kao §to je prethodno ve¢ spomenuto, disregulacija HHN osi dovodi do ,,down‘“-regulacije
glukokortikoidnih receptora u osoba s psihozom S$to pretpostavlja smanjenu negativnu povratnu

spregu unutar HHN osi.

U posljednjem su desetlje¢u istrazivanja pokazala da, ovisno o fizioloSkom kontekstu (npr. spol,
stanje bolesti itd.), vrsti 1 trajanju stresa (npr. okoliSnom, psiholoskom, akutnom ili kroni¢nom) i
mehanizmima signalizacije (preko glukokortikoidnih ili mineralokortikoidnih), glukokortikoidi
imaju brojne ucinke na srce. (324) Klini¢ki podaci ukazuju da je smanjena sistemska signalizacija
glukokortikoidnih receptora povezana sa smanjenjem sréane kontraktilne sile, sistoliCkom
disfunkcijom, koronarnom boles¢u arterija, prosirenom kardiomiopatijom i napredovanjem do
zatajenja srca. (324-327) Sli¢no tome, pokazalo se da prekomjerno aktivirana glukokortikoidna
signalizacija takoder dovodi do negativnih srcanih ishoda. Na primjer, prenatalna izloZenost
glukokortikoidima, zbog povecéane razine stresa tijekom trudnoce, povecéava rizik od razvoja KVB-a
u odrasloj dobi. (327,328) Uz to, prekomjerna razina glukokortikoida, zbog endokrinih poremecaja
ili farmakoloSkoga lijeCenja, povezana je s glavnim ¢imbenicima rizika za KVB, ukljucujuéi MetS 1

hipertenziju, te s patoloSkom sr¢anom hipertrofijom i zatajenjem. (324,327)

1.7.3.2. Upala

Povezanost imunoloSkih procesa i psihiCkih bolesti zamije¢ena je stolje¢ima prije otkri¢a
imunoloSkoga sustava. Nastanak psihoze pojavom ili nestankom povisenja tjelesne temperature
opisivana je jos od doba Hipokrata. Tijekom tridesetih godina 20. stolje¢a Hermann Lehmann-Facius
postavio je hipotezu da je shizofrenija rezultat autoimune reakcije. Danas rastuc¢i broj dokaza upucuje
na vaznu ulogu imunoloske i1 upalne disfunkcije na predispoziciju, pojavu te progresiju shizofrenije i
PSS-a (329,330) podrzavaju¢i misljenje kako je shizofrenija poremecaj s proupalnim i
prooksidativnim fenotipom, i to ne samo centralno, ve¢ 1 na periferiji. (331) Noviji dokazi upucuju
na to da bi upala mogla biti jedan od uzroka shizofrenije, a ne samo posljedica bolesti ili posljedica

zivotnoga stila i ostalih ¢imbenika. (182)
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Ovakav je pogled u skladu s hipotezom da je shizofrenija multisistemska bolest i moze pomo¢i u
objasnjenju visoke razine KTB-a u ovoj populaciji. (331,332) Slozene interakcije izmedu upale i PSS-
a, koje imaju znacajnu ulogu u etiologiji samoga poremecaja, ali i povezanosti s multifaktorijalnim
kroni¢nim nezaraznim tjelesnim bolestima, poznate su ve¢ vise od stoljeca. Upala ima klju¢nu ulogu
u razvoju slozenih tjelesnih bolesti kao §to su KVB, T2DM, ali i psihickih poremecaja kao Sto je
shizofrenija. (333) Aktivirani imuno-upalni putevi, oksidativni i nitrostivni stres te posljedi¢ne
mitohondrijske aberacije (ukljuceni u patofiziologiju psihickih poremecaja) neovisno i zajednicki
pridonose tjelesnom komorbiditetu. (331) Smatra se da bi upala mogla biti zajednicki etioloski
¢imbenik psihickih poremecaja i KVB-a. Mnogobrojna su istrazivanja utvrdila da osobe sa
shizofrenijom imaju povec¢anu koncentraciju C-reaktivnoga proteina (CRP-a) (proteina akutne faze i
arhetipskog upalnog markera) te upalnih citokina (kao Sto je interleukin 6 (IL6) u perifernoj krvi),

koji se normaliziraju tijekom oporavka, ali imaju tedenciju povecanja u TRS-u. (194,334,335).

Mendelskom randomizacijom Lin i suradnici pronasli su da bi CRP mogao biti kauzalno povezan sa
shizofrenijom (povecana razina CRP-a ima zastitni ucinak), ali malo je vjerojatno da je shizofrenija
kauzalno povezana s koncentracijom/aktivno§¢u CRP-a. (336,337) Protektivni u€inak visih razina
CRP-a na nastanak shizofrenije u kontradikciji je s poviSenim razinama ovoga parametra u osoba
oboljelih od shizofrenije, a u odnosu na osobe koje nemaju shizofreniju. (338) Moguée objasnjenje
ove razlike jest pretpostavka da prije nastanka shizofrenije povisSene razine CRP-a stite od upale, dok
su kod ve¢ oboljelih osoba povezane s upalom. Nadalje, rezultati metaanaliza ukazuju na povecanu
razinu ukupnih bijeli krvnih stanica (leukocita), neutrofila i monocita u oboljelih od shizofrenije,
ukljucujuéi 1 oboljele od PEP-a u odnosu na kontrolnu populaciju, te poremecene upalne omjere,
posebice omjere neutrifili/limfociti 1 monociti/limfociti. (339,340) Disregulacija imunosnoga sustava
mogla bi biti odgovorna za zajedniCki razvoj psihoze i kardiometabolickih bolesti. Predklinicka
ispitivanja pokazuju da periferna upala moze izazvati neuroupalu (341,342), $to potencijalno moze
doprinijeti patogenezi psihoze. (343) Postoje 1 dokazi modulacije upalnim citokinima
dopaminergicke 1 glutamatergicke neurotransmisije, (344,345) a kako je upravo disfunkcija tih
neurotransmitera uklju¢ena u razvoj psihoze, to bi mogla biti poveznica promjene citokina s razvojem
psihoze. S obzirom na to da je kroni¢na upala povezana s ubrzanim stvaranjem aterosklerotskoga
plaka, inzulinskom rezistencijom i povecanim rizikom KVB-a (346), poviseni proupalni citokini u
psihozi takoder bi mogli igrati ulogu u povecanom riziku od kardiovaskularnih bolesti u ovoj
populaciji (332). Izmijenjeni promet lipida, periferno i centralno, takoder moze biti posljedica
upalnog procesa u PEP-u. Ukupni i LDL kolesterol snizeni su u bolesnika s nelije¢enim PEP-om u
usporedbi sa zdravim kontrolama. Pretpostavljeno je da je proupalno stanje PEP-a odgovorno za

»paradoksalno® smanjenje kolesterola putem slicnog mehanizma koji se primjecuje u upalnim
49



artritisima. Ostaje nejasno modulira li sliCan mehanizam metabolizam lipida u autonomnome
zivéanom sustavu u shizofreniji te ima li ulogu u patogenezi bolesti kroz rezultiraju¢u sinapticku

disfunkciju. (332,347)

1.7.3.3. Mikrobiom

Posljednih smo godina svjedoci brzoga porasta interesa za razumijevanjem ucinka mikrobioma
crijeva u patofiziologiji ljudskoga zdravlja i bolesti. Mikrobiom je dinami¢na ekoloska zajednica
mikroorganizama (ukljucujuc¢i uglavnom bakterije, ali takoder i1 arheje, mikrobne eukarije, gljivice i
viruse) 1 njihovih genoma (tj. gena), koji se nastanjuju u ljudskome tijelu, a uglavnom su rasporedeni
na kozi, u usnoj Supljini i crijevima. (348,349) Mikrobne stanice brojéano nadmasuju stanice nositelja
(domacina, ¢ovjeka) za jedan red veliCine, zato je lako zakljuciti da ti simbioti igraju vaznu ulogu u
naSem zdravlju. (348,349) Mikrobiota stupa u interakciju s nositeljem na mnoge nacine, stoga sastav
mikrobioma mozZze utjecati na ravnotezu cijeloga sustava, a promjene u mikrobnim zajednicama mogu
ispoljiti znacajne utjecaje na homeostazu pojedinca. Mikrobne zajednice, primjerice u crijevima,
utjecu na metabolizam 1 preradu nutrijenata te na funkcije imunoloskoga sustava, a s druge strane
nositelj, okoli$ 1 interakcije medu mikroorganizmima utje¢u na kvalitativni 1 kvantitativni sastav

mikrobiota. (350)

Mikrobiom crijeva ima srediSnju ulogu u regulaciji metabolickih puteva u mnogim KTB-ima.
Promjene u mikrobnim zajednicama probavnoga sustava mogu biti povezane s gastrointestinalnim
bolestima (kroni¢nim upalnim bolestima crijeva: Crohnova bolest, ulcerozni kolitis), metabolickim
bolestima, pretilosti, karcinomima, kroni¢nim pluénim bolestima. (351-355) Sve je viSe dokaza o
utjecaju gastrointestinalnoga mikrobioma crijeva na mozak i ponaSanje. (356,357) Brojne studije na
Zivotinjama sugeriraju da promjene u mikrobioti crijeva mogu potaknuti fizioloSka i bihevioralna
obiljezja koja nalikuju psihijatrijskim poremecajima. (358) Stres 1 emocije mogu utjecati na sastav
gastrointestinalnoga mikrobiota otpustanjem hormona stresa ili simpatickim neurotransmiterima koji
utjecu na fiziologiju crijeva i mijenjaju staniSte mikrobiote. Hormoni stresa (medu njima i
noradrenalin) utjeCu na bakterijsku gensku ekspresiju ili signalizaciju medu bakterijama. Kako je
komunikacija dvosmjerna, mikrobiote isto tako utjeCu na nositelja i njegov ziv€ani sustav sintezom
lokalnih neurotransmitera 1 bioloski aktivnih katekolamina, kratkolancanih masnih kiselina, bioloski
aktivnih peptida i drugih ¢ime se utjece na peristaltiku, stres, emocionalno stanje nositelja i modulira
bol. (356,359,360) Mikrobiota u gastrointestinalnom sustavu ima: metaboli¢ku ulogu (npr. sudjeluje
u regulaciji metabolizma ugljikohidrata, bjelancevina 1 lipida, ekspresijom svojih enzima, utjecajem

na domacinove enzime, fermentacijom), antimikrobnu zastitnu ulogu te imunolosku ulogu (pridonosi
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modulaciji imunoloskoga sustava, utjeCe na oblikovanje crijevima pridruzenoga limfoidnoga tkiva
sudjelujuéi u razvoju i djelovanju regulacijskih T limfocita te regulira prirodene limfoidne stanice).

(361)

Mikrobiom ima znac¢ajnu ulogu u razvoju funkcionalnoga imunoloskog sustava. U slu¢aju izostanka
djelovanja funkcionalnih mikrobiota (zbog disbioze, smanjene raznolikosti), imunoloski se odgovor
pomicCe prema hiperreaktivnom odgovoru s posljedicama na zdravlje. Interakcija mikrobiota i
imunoloskoga sustava igra vaznu ulogu u razvoju imunoloskoga sustava u ranoj dobi pa ometanje te
interakcije rezultira potencijalno stalnim imunoloskim poremecajima. (362) S obzirom na navedeno,
vrijedi pretpostaviti kako ranozivotno izlaganje mikroorganizmima ima utjecaj na osjetljivost na
bolesti u starijoj zivotnoj dobi. Dosadasnja istrazivanja, iako u povojima, ukazuju na ulogu
mikrobioma u etipatogenezi shizofrenije i PSS-a. (363) Do sada dostupni podatci jasno ukazuju na

promjene crijevnoga mikrobioma u oboljelih od shizofrenije u odnosu na zdrave kontrole. (364-366)

1.7.3.4. Alterirano starenje

1968. godine dvojica su psihijatara napisala: ,,Medu psihijatrima postoji prili€no uobicajeno misljenje
da oboljeli od shizofrenije izgledaju mlade od svoje kronoloske dobi.“ Ipak, nakon Sto su autori
testirali svoju hipotezu, pronasli su upravo suprotno: osobe sa shizofrenijom ocijenjene su da
izgledaju starije u odnosu na zdrave ispitanike. Ovo se istrazivanje smatra prvim koje je sugeriralo
da je shizofrenija povezana s ubrzanim starenjem. Gotovo trideset godina kasnije DeLisi je predlozila
da je shizofrenija ,,doZivotni poremecaj plasti¢nosti, rasta i starenja mozga“, (367) no usredotocila se
na abnormalno starenje u mozgu i nije predlozila proSirenje teorije na ostatak tijela. Kasnije su
Kirkpatrick 1 suradnici (2008.) u svojim radovima istaknuli i nalaze koji su ukazivali da se

abnormalno starenje dogada i na periferiji, odnosno u cijelom organizmu. (296,367,368)

lako za sada nema dokaza dovoljne kvalitete, hipoteza o ubrzanom starenju bolesnika s PSS-om
testirana je i djelomi¢no potvrdena u mnogim studijama. (368,369) Nedavni sustavni pregled
ispitivanja bioloskih biljega povezanih s dobi, kao §to su upalna citotoksi¢nost, oksidativni stres,
metabolicko zdravlje, genska ekspresija ili receptorske/sinapticke funkcije, nije rezultirao
definitivnim odgovorom, ali je ukazao na moguénost ubrzanoga starenja kod bolesnika s PSS-om
iako glavni kauzalni put, pa ¢ak ni njegov osnovni smjer, i dalje nije jasan (368-370). S normalnim,
bioloSkim starenjem dolazi do porasta incidencije razli¢itth KTB-a, prije svega malignih,
kardiovaskularnih, neurodegenerativnih i metabolickih bolesti. Uzrok lezi u duljem djelovanju

riziénih ¢imbenika, smanjenju reparativnog i regenerativnog potencijala u tkivima i organima,
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smanjenju fizioloske, homeostati¢ne rezerve, homeostenozi djelovanja gena povezanih sa starenjem

i pojedinim KTB-om zbog prirodnih progresivnih promjena imunoloSkoga sustava. (371-373)

Serumski proteini (a ukljucuju inhibitor aktivatora plazminogena (PAI-1 od engl. plasminogen

activator inhibitor-1) , tkivni inhibitori metaloproteinaza matriksa (TIMP od engl. tissue inhibitor of

metalloproteinase), Cimbenik rasta i diferencijacije (GDF15 od engl. growth/differentiation factor

15), cistatin, beta-2 mikroglobulin i adrenomedulin) povecavaju se s dobi i prediktori su mortaliteta,

a takoder su povecani u oboljelih od PSS-a. (374)

Kao §to je ve¢ napomenuto, oboljeli od PSS-a u relativnoj mladoj dobi dijele mnoge karakteristike

povezane s normalnim starenjem u gotovo svim organskim sustavima:

ziv€éani sustav (smanjenje sive tvari u hipokampusu, temporalnom i frontalnom
korteksu, povecanje volumena ventrikularnoga sustava, hipofrontalnost,
neurokognitivni deficit poput izvrSnih funkcija, radne memorije 1 paznje;
neurofizioloski (niske amplitude evociranih potencijala)

muskuloskeletalni sustav (abnormalnosti u miSi¢nim vlaknima; promijenjena brzina
provodenja Zivaca; smanjena gustoca kostiju)

koza (starenje koze)

o¢i (povecana stopa katarakte koja nije uzrokovana lijekovima)

endokrini sustav (abnormalne razine gonadalnih hormona; nizak estrogen; niski
androgeni; disfunkcija Stitnjace, poviSen kortizol)

metabolizam (poveana stopa pretilosti; disregulacija glukoze cak 1 prije
antipsihotickoga lijeenja; povecana inzulinska rezistencija; poremecaj tolerancije
glukoze; smanjena razina faktora rasta 1 nalik inzulinu)

imunoloski sustav (povecanje serumskih koncentracija proupalnih citokina, a posebice
IL-6; niZe koncentracije vitamina D i protuupalnih citokina)

kardiovaskularni sustav (sistolicka hipertenzija, HRV)

oksidativni stres 1 mitohondrijalna disfunkcija (porast reaktivnih vrsta kisika u
mozdanome tkivu i povecani markeri oksidacije DNA i RNA)

telomere (znacajno vece stope gubitka telomera). (375,376)

Razumijevanje promjena u procesu starenja istrazivacki je imperativ, ali je do danas ve¢ina pokusaja

bila neuspjesna zbog nedostatka specificnih 1 osjetljivih bioloSkih biljega u shizofreniji. (369,377)

Postoji viSe teorija kojima se pokuSava objasniti alterirano starenje u oboljelih od PSS-a kao $to je

mitohondrijalna teorija starenja. Podrijetlo ove teorije, nastale prije viSe od dva desetljeca,
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pronalazimo u djelu Denhama Harmana u kojem je predlozio vezu izmedu slobodnih radikala i
starenja, koja je povezana s mutacijama stanica i rakom. (378) Predlozio je da mitohondrijalna DNK
nije zasticena histonima kao §to je DNK u jezgri te bi ona mogla biti glavna meta slobodnih radikala,
stres shizofrenije mogao pridonijeti mitohondrijskoj disfunkciji, Sto dovodi do daljnje erozije
telomera. (379) Recentna literatura ukazuje na multifaktorijalni uzrok promijenjenoga starenja.
Obrazac starenja u bolesnika sa shizofrenijom vjerojatno je rezultat patofiziologije same bolesti i
cesto utvrdene povezanosti s trajanjem bolesti. Organizam se ubrzano trosi zbog cimbenika povezanih
s boles¢u kao $to su: ¢imbenici povezani sa stilom zivota, u¢inak psihofarmaka, slaba socijalna

podrska i loSa zdravstvena skrb. (368,369,377)

1.7.4. Bihevioralni mehanizmi

Dokazi upuéuju da su, pored bioloskih mehanizama, bihevioralni mehanizmi bitno ukljuc¢eni u odnos
izmedu PSS-a i KTB-a. Cijeli je niz bihevioralnih rizi¢nih ¢imbenika zajednic¢kih PSS-u i KTB-u. U
promjenjive zajednicke rizicne ¢imbenike, koji ubrzavaju propadanje tjelesnog zdravlja, spadaju
nezdrav Zivotni stil, loSe prehrambene navike, puSenje, zlouporaba alkohola 1 sredstava ovisnosti te
nuspojave psihofarmaka. (6) Osobe oboljele od teskih dusevnih poremecaja imaju povecan rizik za
sve ponasajne rizi¢ne ¢imbenike, a to dalje povecava rizik razvoja KTB-a te loSeg ishoda lijecenja i
tjelesnog 1 psihickog poremecaja. (6) Poznato je da ve¢ i visokorizicna populacija za razvoj psihoze
ima visoku stopu ponasajnih kardiometabolic¢kih riziénih ¢imbenika kao $to su povecana stopa
pusSenja i izraZena tjelesna neaktivnost. Upravo zZivotni stil, koji ukljucuje nezdrave prehrambene
navike, pusenje, neaktivnost i sjedilacki nacin Zivota, promjenjivi su ¢imbenici rizika za nastanak
veéine kroni¢nih tjelesnih bolesti, a posebice KVB-a. Cinjenica je da oboljeli od svih psihi¢kih
poremecaja imaju nezdraviji nacin Zivota u usporedbi s opom populacijom, a medu njima oboljeli

od shizofrenije 1 PSS-a imaju posebno visok rizik (Tablica 5). (6)
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Tablica 5. Prevalencija bihevioralnih ¢imbenika rizika

Alkohol Pusenje Tjelesna Sjedilacko Nezdrava Spavanje
aktivnost ponasanje ishrana

MA: lod 5 MA: MA: veéina MA: MA: bolesnici  MA: oboljeli

< bolesnika boluje znacajno oboljelih ne Bolesnici  konzumiraju imaju

= ilijebolovao od vecastopa  ispunjava sjede dulje oko 200 znacajno

é poremecaja pusenja, smjernice za od 10 sati  kalorija dnevno skraceno

Q uzrokovanog teskoga normalnu na dan viSe u odnosu  vrijeme

%‘ uporabom pusenja i tjelesnu na opéu spavanja i
alkohola ovisnosti 0 aktivnost populaciju smanjenu

nikotinu kvalitetu sna

MA: 27 % MA:58%  MA: oboljeli MA MA: bolesnici  MA: oboljeli
bolesnika ima ili  bolesnika su manje bolesnici  konzumiraju imaju
je imalo pusi, Sto je  aktivni od sjede oko  oko 400 znacajno

E poremecaj ili znacajno oboljelih s 11 sati kalorija dnevno skra¢eno

A ovisnost vise u dugogodisnjom dnevno viSe u odnosu  vrijeme
uzrokovanu odnosu na shizofrenijom na opéu spavanja i
alkoholom kontrolu populaciju smanjenu

kvalitetu sna

Rezultati opisani kao znacajni, imali su p < 0,05. Ako nije druk¢ije navedeno, usporedbe su s opéom

populacijom. MA = metaanaliza. Preuzeto i prilagodeno iz Firth i sur. 2019. (6)

1.7.5. Psiholoski mehanizmi

IzloZenost ranoj traumi i kroni¢nomu stresu (siromastvo, konflikti u odnosima) takoder su zajednicki
riziéni ¢imbenik koji je povezan sa slabljenjem imunoloSkoga sustava te povecanjem razine
imunoloskog odgovora, a posljedicno i s razvojem kroni¢nih bolesti. (293,294) Socijalna izoliranost
dobro je utvrden ¢imbenik rizika rane smrti te ima niz Stetnih ucinaka na tjelesno 1 psihicko zdravlje

te funkcioniranje mozga. (380)

Usamljene osobe imaju ceS¢e KTB (OI =1,41, 95 % IP 1,30 - 1,54), visoke razine kolesterola
(OI=1,31, 95 % IP 1,18 — 1,45), dijabetes (OI = 1,40, 95 % IP 1,16 — 1,67), umjereni i visoki
psiholoski stres (OI= 3,74, 95 % IP 3,37 — 4,16), depresiju (OI= 2,78, 95 % IP 2,22 — 3,48) i nisko
samopouzdanje - opaZeno zdravstveno stanje (OI= 1,94, 95 % IP 1,74 —2,16). Takoder je usamljenost
znacajno povezana s nezdravim Zivotnim ¢imbenicima (npr. s pusenjem: Ol= 1,13, 95 % IP 1,05 —
1,23). Prevalencija usamljenosti je znac¢ajno veca u oboljelih od PSS-a u odnosu na op¢u populaciju

te je povezana s anhedonijom i poteSko¢ama u kognitivhom funkcioniranju. (381,382)
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1.8. Ucinak kroni¢nih tjelesnih bolesti i multimorbiditeta na ishode lijeCenja poremecaja iz

spektra shizofrenije

Postoji vise dokaza da kroni¢ne tjelesne bolesti mogu smanjiti ucinkovitost lijeCenja PSS-a, ali
znanstvena istrazivanja toga predmeta jo$ su uvijek rijetka i najc¢es¢e fokusirana na trenutnu epizodu
bolesti, kratkih trajanja prac¢enja i fokusa samo na pojedine KTB-e. (6,21) Neke studije sugeriraju da
KTB-i mogu pogorsati psihozu i dovesti do povecanoga rizika relapsa bolesti (64), ucestalijih i duljih
hospitalizacija (182,383,384), pogorSanja negativnih simptoma (385), nize kvalitete Zivota (386,387),
slabijega tjelesnog funkcioniranja (388), vecih izgleda za usamljenost (389) i1 vece socioekonomske
deprivacije. (390) Druga su istrazivanja izvijestila o suprotnim rezultatima, neznacajnoj povezanosti
izmedu KTM-a i tezine psihijatrijskih simptoma u bolesnika sa shizofrenijom (391), pozitivnom
ucinku KTB-a u bolesnika s PEP-om 1 znacajno veem smanjenju teZine simptoma u bolesnika s

KTB-om (392) te boljem kognitivnom funkcioniranju u pojedinaca sa shizofrenijom. (393)

S obzirom na gore navedene rezultate i trenutne nedostatke u literaturi, u naSem nedavnom
narativnom pregledu literature pretrazili smo istraZzivanja o ucincima KTB-a i KTM-a na ishod
lijeCenja u oboljelih od shizofrenije u publikacijama objavljenima tijekom 2017. i 2018. godine.
Nakon probira 683 ¢lanka, prepoznato je svega Sest studija dovoljne kvalitete od kojih je pet pronaslo

povezanost KTB-a s u¢inkom lijecenja shizofrenije, dok jedna nije. (21)

U opservacijskim istrazivanjima ucinaka lijeCenja PSS-a, broj rehospitalizacija jedan je od najceSce
koriStenih mjera ishoda. Njegova je vrijednost utemeljena na kroni¢noj naravi PSS-a, Cestim,
viSestrukim epizodama bolesti, Cinjenici da relaps najceS¢e zahtijeva rehospitalizaciju za ublazavanje
psihoti¢nih simptoma te ¢injenici da su ponavljane hospitalizacije dokazano povezane s loSijim
ishodima, duljim oporavkom, odnosno slabijim izgledima za oporavak. Medutim, radi se o
zamjenskom ishodu ¢ija valjanost ovisi o njegovoj povezanosti s relapsom PSS-a. Relaps PSS-a koji
nije rezultirao prijamom bolesnika u bolnicu, nee ovim ishodom biti zabiljezen. Takoder, ovim
ishodom nemoguce je mjeriti tezinu pogorSanja bolesti, kao i1 vrlo vazan element oporavaka i uspjeha

lijecenja: socijalnu i funkcionalnu remisiju.

Usporedba rezultata istraZivanja radenih u razli¢itim zemljama ili u istoj zemlji u razli¢ito vrijeme,
oteZana je 1 ovisnoS¢u ovog ishoda o ustroju zdravstvenoga sustava te kriterijima za prijam bolesnika
na bolnicko lije¢enje. Konac¢no, vjerojatnost rehospitalizacije ne ovisi samo o teZini relapsa, ve¢ i o

vecoj izrazenosti pozitivnih simptoma, nedostatku uvida, nedostatku socijalne podrske, ¢eS¢im
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prethodnim epizodama bolesti 1, neovisno o njihovoj tezini, ovisnosti o psithoaktivnim tvarima te

procijenjenom riziku za suicid.

1.9. Problematika istrazivanja

U dosadasnjoj literaturi neistrazenom je ostala hipoteza o povecanoj ucestalosti KTM-a u
komorbiditetu s PSS-om u mladoj Zivotnoj dobi. Ukoliko je hipoteza o ubrzanom starenju kod
bolesnika s PSS-om to¢na, to bi za posljedicu osim povecane ucestalosti KTB-a i KTM-a trebalo
imati i raniju dob u kojoj se oni pojavljuju, odnosno vecu ucestalost u ranijoj dobi - to je utemeljenje
prve hipoteze naseg istrazivanja. NaSa druga i tre¢a hipoteza temelje se na dosad neistrazenoj

povezanosti KTM-a s ishodima psihijatrijskoga lije¢enja kod mladih bolesnika.
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2. CILJEVIIHIPOTEZE

2.1.

Cilj rada

Glavni je cilj istrazivanja bio ispitati razlike u izgledima za KTM u bolesnika s PSS-om mladih od

35 godina u odnosu na opéu populaciju iste dobi nakon prilagodbe za dob, spol, obrazovanje, radni i

bracni status.

Sporedni je cilj istrazivanja bio ispitati povezanost KTM-a s u¢inkom terapije za PSS mjerene brojem

psihijatrijskih rehospitalizacija 1 upotrebom klozapina.

Tercijarni, eksplorativni ciljevi istrazivanja bili su ispitati razliku:

1.

u izgledima za KTM izmedu muskaraca i zena s PSS-om mladih od 35 godina i opce
populacije muskaraca i zena iste dobi

u broju KTB-a izmedu bolesnika s PSS-om 1 op¢e populacije mlade od 35 godina

. u izgledima za pojedine KTB-e izmedu bolesnika s PSS-om mladih od 35 godina i opce

populacije iste dobi, nakon prilagodbe za dob, spol, obrazovanje, radni i bra¢ni status

. u eventualnom moderatorskom uc¢inku spola na povezanost KTM-a s brojem psihijatrijskih

rehospitalizacija i lijeCenja klozapinom izmedu bolesnika s PSS-om mladih od 35 godina u

odnosu na starije bolesnice i bolesnike.

2.2. Hipoteze

Bolesnici s PSS-om mladi od 35 godina imaju vece izglede za KTM nego opc¢a populacija
mlada od 35 godina i nakon prilagodbe za dob, spol, obrazovanje, radni i bracni status.
Kroni¢ni tjelesni multimorbiditet povezan je s brojem psihijatrijskih rehospitalizacija u
bolesnika s PSS-om mladih od 35 godina.

Kroni¢ni tjelesni multimorbiditet povezan je s upotrebom klozapina u terapiji PSS-a kod

bolesnika mladih od 35 godina.
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Nulta tocka prospektivne kohortne studije:
“Somatic Comorbidities in Psychiatric Patients”
(ClinicalTrials.gov NCT02773108)

Populacija: mladi od 35 godina

Presjecni krak (PSS)
§ (2016. godina)
E Retrospektivni krak Ishodi: KTV,
e klozapin
5,
=) |
Broj psihijatrijskih Presjecno istrazivanje
rehopitalizacija na opéoj populaciji

(2013. - 2016. godina)

Ishod: KTM

Slika 3. Konceptualni dijagram ustroja istrazivanja

021. godina

9
L
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3. METODE I MATERIJAL

3.1. Ustroj istraZzivanja

Provedeno je istrazivanje u dva kraka. Prvi dio doktorske disertacije Cinio je presjecni krak ugnijezden
u prvom mjerenju za potrebe prospektivne kohortne studije “Somatic Comorbidities in Psychiatric
Patients” (ClinicalTrials.gov NCT02773108) te drugi, retrospektivni krak analizom elektronske
medicinske dokumentacijeo broju rehospitalizacija zbog relapsa PSS-a. U presjecnom kraku podatci
su prikupljani tijekom 2016. godine u Psihijatrijskoj bolnici ,,Sveti Ivan® u Zagrebu. Presjecno
istrazivanje na kontrolnoj, opéoj populaciji provedeno je od 2013. do 2015. godine u drugom valu
,Buropske zdravstvene ankete” (od engl. European Health Interview Survey (EHIS)“. U
retrospektivnom kraku podatci su prikupljani bez vremenskog ogranicenja, od trenutka prve

dijagnoze PSS-a do 2016. godine. (Slika 3)

3.2. Eti¢ka nacela

Protokol istraZivanja odobrilo je Eti¢ko povjerenstvo Psihijatrijske bolnice ,,Sveti Ivan® u Zagrebu, u
kojoj je provedeno istrazivanje. Svi ispitanici koji su sudjelovali u istrazivanju potpisali su
informirani pristanak. Identitet sudionika bio je zasti¢en numerickim kodovima te odvojenim
pohranjivanjem potpisanih obrazaca informiranog pristanka i instrumenata za prikupljanje podataka.
Popunjene obrasce informiranog pristanka s osobnim podatcima ispitanika ¢uvali smo odvojeno od
ispunjenih instrumenata za prikupljanje podataka. Istrazivanje je provedeno u skladu s HelsinsSkom

deklaracijom Svjetske zdravstvene organizacije iz 2013. godine. (394)

3.3. Ispitanici

3.3.1. Ciljana populacija

Ciljanu populaciju ¢inili su bolesnici s potvrdenom dijagnozom PSS-a (MKB-10: F20-F29) koji su
prema procjeni psihijatara iziSli iz akutne faze bolesti. Kriteriji ukljuc¢ivanja bili su potvrdena
dijagnoza PSS-a te dob 18 - 64 godina. Kriteriji neukljucivanja bili su: organski poremecaj mozga,
intelektualne potesSkoce, aktualna psihoticna dekompenzacija te akutna intoksikacija. Susljedno smo
ukljucili cijelu raspoloZivu populaciju bolesnika koji su zadovoljili kriterije ukljucivanja 1 koji su
tijekom provodenja ispitivanja bili hospitalizirani u Psihijatrijskoj bolnici ,,Sveti Ivan ili su tijekom
razdoblja ukljucivanja bili u bolnici na ambulantnom pregledu.
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3.3.2. Kontrolna populacija

Kontrolnu populaciju ¢inila je opca populacija stanovnika grada Zagreba 1 Zagrebacke Zupanije koji
zive u privatnim kucanstvima, u sklopu EHIS istrazivanja (kako je naprijed navedeno). 1z uzorka
reprezentativnoga za cijelu populaciju Republike Hrvatske, odabran je ovaj geografski poduzorak
zato $to ova populacija gravitira Psihijatrijskoj bolnici ,,Sveti Ivan* u Zagrebu pa je time smanjen
moguci zbunjujuci ucinak urbaniziranosti mjesta boravka i dostupnosti zdravstvenih usluga. Kriteriji
ukljucivanja za uzorak iz opée populacije bili su starost >18 godina i stalno prebivaliSte u ciljanoj
regiji. Kriterij neukljucivanja bilo je prebivaliSte u kolektivnom kucéanstvu (zatvori, samostani,
bolnice itd.). Okvir uzorka bio je popis stanovnistva proveden u Republici Hrvatskoj tijekom 2011.
godine. Ustroj uzorka izradio je Hrvatski zavod za statistiku. Biran je dvoetapni, stratificirani slu¢ajni
uzorak. Primarna jedinica uzorkovanja bilo je kucanstvo. Unutar svakoga kucanstva anketirane su
sve prisutne osobe koje stalno zive u tom kucéanstvu. S obzirom na to da ¢lanovi istog kucanstva
medusobno nisu neovisni s obzirom na primarni ishod nasega istrazivanja, trebalo je uzeti u obzir i
ucinak ustroja uzorka. Medutim, uzmemo li u obzir vrlo velik broj biranih primarnih jedinica uzorka
(> 600 kucanstava), ucinak ustroja uzorka na uc¢inkovitu veli¢inu uzorka bio je zanemariv. Ukupna
stopa odgovora u EHIS istrazivanju iznosila je 83 %. Podatci o sociodemografskoj strukturi
populacije, koja je odbila sudjelovanje u istrazivanju, nije nam bila dostupna pa nismo bili u stanju
egzaktnije procijeniti mogucée ucinke sustavnih pogreSaka uzorka uzrokovanih odbijanjem

sudjelovanja.

Za uzorke iz obiju populacija zajednicki kriterij neukljucivanja bila je kognitivna ili tjelesna

nesposobnost sudionika da samostalno odgovori na pitanja u upitniku.

3.4. Potrebna veli¢ina uzorka

Potrebnu veli¢inu uzorka izracunali smo za potrebe provjere prve hipoteze zato Sto je za to bio
potreban najve¢i broj sudionika. IzraCunali smo je, dakle, za binarni nominalni ishod i binarni
nominalni fokalni prediktor te uz prilagodbu za pet varijabla s mogu¢im zbunjujué¢im ucinkom.
Zeljenu razinu statisti¢ke znacajnosti s dvosmjernim testiranjem odredili smo na p < 0,05, a ciljanu
statisticku snagu na 0,80. Pseudo Nagelkerke koeficijent viSestruke determinacije KTM-a na temelju
pet kovarijata procijenjen je pomo¢u multivarijabilne binarne logisticke regresije na pseudoR*= 0,07.
Proporcija bolesnika s PSS-om u cijelom uzorku bolesnika s PSS-om 1 sudionika iz opée populacije

iznosila je 0,37. Ocekivana prevalencija KTM-a u uzorku iz kontrolne, op¢e populacije iznosila je
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0,12. Minimalna razlika koju smatramo klinicki 1 teorijski relevantnom odredena je na +15 %, dakle
na omjer izgleda za KTM OI = 2,71. Pod tim preduvjetima, zavrs$no je bilo potrebno 247 sudionika.
S obzirom na to da je u prvom mjerenju prospektivne kohortne studije bilo 118 bolesnika s PSS-om
1 200 sudionika iz op¢e populacije mladih od 35 godina, na raspolaganju nam je za provjeru prve
hipoteze bilo 318 sudionika. Potrebnu veli¢inu uzorka izracunali smo u programu G*Power 3.1.9.2,

Franz Faul, Univseritit Kiel, Germany.

3.5. Ishod istrazivanja

3.5.1. Glavniishod

1. Omjer izgleda za KTM kod bolesnika s PSS-om mladih od 35 godina u odnosu na op¢u
populaciju mladu od 35, nakon prilagodbe za dob, spol, obrazovanje, radni i bracni status.

2. Broj psihijatrijskih rehospitalizacija od prve potvrdene dijagnoze PSS-a kao surogat-
indikatora relapsa.

3. Lijecenje klozapinom u trenutku ukljucivanja kao surogat-indikatora loSeg odgovora na

terapiju antipsihoticima.

3.5.2. Sporedni ishodi

1. Homogenost omjera izgleda za KTM izmedu muskarca i Zena s PSS-om mladih od 35 i opée
populacije istih godina.
2. Razlika u broju KTB-a izmedu bolesnika s PSS-om mladih od 35 1 op¢e populacije istih

godina, nakon prilagodbe za dob, spol, obrazovanje, radni i bra¢ni status.

3.6. Postupci

U myjerenju ishoda upotrijebljen je standardizirani upitnik konstruiran za EHIS studiju. (395) U tom
upitniku ispitanici su pitani o 15 mogucih KTB-a prisutnih tijekom 12 mjeseci prije anketiranja: 1)
astma (ukljucena alergijska astma), 2) kroni¢ni bronhitis, kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest,
emfizem, 3) infarkt miokarda (sréani udar) ili kroni¢ne posljedice infarkta miokarda, 4) koronarna
bolest srca ili angina pektoris, 5) visoki krvni tlak (hipertenzija), 6) cerebrovaskularni inzult
(cerebralno krvarenje, cerebralna tromboza) ili kroni¢ne posljedice mozdanog udara, 7) artroza
(iskljucen artritis), 8) poremecaj donjeg dijela leda ili drugi kroni¢ni defekti leda, 9) poteskoce s

vratnim dijelom kraljeznice ili druge kroni¢ne tegobe s vratom, 10) Se€erna bolest, 11) alergija (rinitis,
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peludna groznica, upala ociju, dermatitis, alergija na hranu ili druge alergije (iskljuc¢ena alergijska
astma), 12) ciroza jetre, 13) urinarna inkontinencija, problemi u kontroli mjehura, 14) bolesti bubrega
i 15) pretilosti (indeks tjelesne mase (kg/m?) > 30,0). Tjelesna bolest odredena je kao kroni¢na u
uvodu upitnika: "Ovdje je popis kroni¢nih bolesti ili stanja", uputom sudioniku uz ponudene
odgovore: "Oznacite s: ”da“ ili “ne* za svaku kroni¢nu bolest te nazivima koji sadrze pojam:
“’kroni¢na” kod bolesti kod kojih je moglo do¢i do zabune: “kroni¢ni bronhitis”, “kroni¢ne posljedice
infarkta miokarda”, ’kroni¢ne posljedice mozdanog udara”, ”poremecaj donjeg dijela leda ili drugi
kroni¢ni defekt leda“, “poremecaj vrata ili drugi kroni¢ni defekt vrata®. U uputi anketarima
objasnjeno je da se pojam “kroni¢ni“ odnosi na bolesti koje su trajale najmanje Sest mjeseci ili se

moze oc¢ekivati da ¢e njihove posljedice ili lijecenje trajati najmanje Sest mjeseci.

3.7. Statisti¢ka ras¢lamba

Provjeru prve hipoteze proveli smo multivarijabilnom, binarnom logistickom regresijskom analizom
u kojoj smo kao zavisnu varijablu uvrstili nominalni, binarni indikator postojanja KTM-a, kao fokalni
prediktor dijagnozu PSS-a, kao referentnu kategoriju pripadnost uzorku iz opée populacije, a kao
kovarijate, samo one ¢iji smo moguéi zbunjujuéi ucinak zeljeli statisticki kontrolirati: dob, spol,
obrazovanje operacionalizirano i mjereno kao najvisa zavrSena Skola te kategorizirano u ordinalnu
varijablu s tri kategorije: i) osnovna $kola, ii) srednja Skola, iii) visa ili visoka Skola, radni status
mjeren trima nominalnim kategorijama: 1) zaposleni, ii) nezaposleni, iii) u mirovini, te postojanje
stalnoga zivotnog partnera. Za potrebe naSega glavnog ishoda, KTM je bio odreden kao > 2 KTB-a.
Postojanje KTB-a ispitano je standardiziranim upitnikom konstruiranim 1 validiranim u vise valova
EHIS studije. (395) U oblikovanju naSega glavnog ishoda, prvo smo zbrojili broj prijavljenih KTB-a
za svakog sudionika, a zatim te vrijednosti podijelili u dvije kategorije: 1) bez KTB-a ili jedan KTB,
i1) > 2 KTB-a kao indikator KTM-a. Kao glavni ishod koristili smo nominalnu, binarnu varijablu
umjesto omjerne varijable (broj KTB-a) zato Sto se naSe istraZivanje i naSe hipoteze bave postojanjem
KTM-a. Rezultate smo prikazali kao omjer izgleda za KTM s 95 %-tnim intervalima pouzdanosti.
Uvodno smo ucinili bivarijabilnu binarnu logisticku regresiju bez prilagodbe za pet kovarijata da
bismo omogucili generalizacije uz druk¢ije odabrane zbunjujuce varijable. U tim smo analizama
izraCunali 1 prikazali neprilagodene omjere izgleda i 95 %-tne intervale pouzdanosti, ali bez testiranja
statisticke znacajnosti. Izbor zbunjujucih varijabla takoder nismo mijenjali s obzirom na rezultat te
bivarijabilne, uvodne analize, ve¢ smo u multivarijabilnu analizu ukljucili sve, unaprijed 1 teorijski
odabrane varijable. Tako smo u analizi prve hipoteze interpretirali samo jednu i planiranu statisticku

znacajnost.
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Provjeru druge hipoteze o povezanosti KTM-a s brojem psihijatrijskih rehospitalizacija planirali smo
provesti analizom kovarijance u koju smo kao zavisnu varijablu uvrstili broj psihijatrijskih
rehospitalizacija, kao nezavisnu varijablu dijagnozu poremecaji iz spektra shizofrenije, a kao
kovarijate: dob, spol, obrazovanje, radni i bra¢ni status operacionalizirane za potrebe provjere prve
hipoteze te uz to i broj ¢lanova kuc¢anstva (koji su sudionici sami prijavili u odgovoru na EHIS upitnik
kao indikator postojanja socijalne podrske koja moze biti kauzalno povezana i s brojem psihijatrijskih
rehospitalizacija 1 s pojavom, odnosno loSijom kontrolom i duzim trajanjem nekih KTB-a),
samoprijavljene prosjecne mjesecne prihode po glavi kucanstva (kao indikator socioekonomskoga
statusa), redovito pusenje duhana u trenutku ukljucivanja, dovoljnu tjelesnu aktivnost (odredenu kao
aerobna tjelesna aktivnost > 150 min/tjedno ili > 2 treninga snage tjedno mjerenu pomocu upitnika
EHIS-PAQ (od engl. European Health Interview Survey - Physical Activity Questionnaire) te
binariziranu na opisani nacin), samoprijavljenu zloporabu alkohola (odredenu kao > 20 g/dnevno -
dvije standardne jedinice za muSkarce, odnosno > 10g/dnevno za Zene), prehrambene navike
(operacionalizirane kao samoprijavljena ucestalost konzumiranja dorucka, voca i povréa), trajanje
PSS-a od postavljanja prve dijagnoze u godinama, rezultat Ljestvice tezine Opcega klinickog dojma
(od engl. Clinical global impression - severity scale) u vrijeme prve dijagnoze PSS-a, lijeCenje
antipsihoticima (prve ili druge generacije, tj. klozapinom), antidepresivima i benzodiazepinima u
trenutku uklju¢ivanja. Svi ovi podatci prikupljeni su iz elektronske medicinske dokumentacije
Psihijatrijske bolnice ,,Sveti Ivan“. Prije provodenja analize provjerili smo homogenost nagiba
regresijskih pravaca, homogenost varijanci Levenovim testom, normalnost raspodjela reziduala
Shapiro-Wilk 1 D'Agostinovim omnibus K2 testom. S obzirom na to da u viSe analiza pojedini
preduvjeti nisu bili zadovoljeni, analizu smo proveli kvantilnom (medijan) regresijskom analizom. U

provjeri druge hipoteze takoder smo interpretirali samo jednu planiranu statisticku znacajnost.

Provjeru trece hipoteze o povezanosti KTM-a s upotrebom klozapina u terapiji PSS-a u trenutku
ukljucivanja, proveli smo kao 1 u prvoj hipotezi, multivarijabilnom binarnom logisti¢kom regresijom,
samo S§to smo kao kovarijate, ¢iji smo potencijalni zbunjuju¢i u€inak Zeljeli statisticki kontrolirati,
koristili sociodemografske i klinicke parametre navedene ranije kod provjere druge, a ne prve

hipoteze.

Prvi sporedni, eksplorativni ishod homogenosti omjera izgleda za KTM izmedu musSkaraca 1 Zena s
PSS-om mladih od 35 godina u odnosu na opcu populaciju provjerili smo Breslow-Day testom.
Analizu drugoga sporednog ishoda razlike u aritmeti¢koj sredini broja KTB-a tijekom 12 mjeseci
prije uklju¢ivanja izmedu bolesnika s PSS-om mladih od 35 godina u odnosu na op¢u populaciju,

nakon prilagodbe za dob, spol, obrazovanje, radni i bra¢ni status, proveli smo negativhom
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binomijalnom regresijom kao u provjeri druge hipoteze. U analizi tre¢ega eksplorativnog cilja
prikazali smo s 95 %-tnim intervalima pouzdanosti i bivarijabilnim testiranjima statistickih
znacajnosti razlika izmedu bolesnika s PSS-om i uzorka iz opée populacije Hi-kvadrat testom.
Analizu Cetvrtoga eksplorativnog cilja proveli smo kvantilnom regresijom kako je opisano ranije.
StatistiCke znacCajnosti u analizi sporednih ishoda korigirali smo za inflaciju pogreske tipa I zbog
viSestrukih testiranja Benjamini-Hochbergovom metodom uz prihvatljivu stopu laznih otkri¢a (SLO)
unaprijed odredenu na SLO < 10 %. Razinu statisticke znacajnosti odredili smo na p < 0,05, a sve
intervale pouzdanosti izracunali na 95 %-noj razini. Analizu podataka proveli smo u statistickom
programu StataCorp. 2019. Stata Statistical Software: Release 16. College Station, TX: StataCorp
LLC.
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4. REZULTATI

4.1. Opis uzoraka sudionika

4.1.1. Promjena definicije ciljane populacije

U prijavi teme disertacije planirali smo ukljuciti uzorke iz cijelih populacija dobi > 18 godina.
Medutim, to bi bilo pogresno. Dob je uzrocno povezana s nasim glavnim ishodom - izgledima za
KTM. S druge strane, dob je uzrono povezana i s trajanjem bolesti te onda i s ishodima
psihijatrijskoga lijecenja. Utoliko je dob zbunjujuéa varijabla u nasoj analizi. Kao takvu smo je
unaprijed i prepoznali te planirali kontrolirati njezin uc¢inak multivarijabilnom statistickom analizom.
Medutim, u prijavi teme disertacije propustili smo uvaziti ¢injenicu da osobe s PSS-om imaju 10 do
15 godina kraci o€ekivani zivotni vijek (270) pa da ih je u usporedbi s OP-om razmjerno malen broj
Ziv u starijoj dobi. U originalnom uzorku iz populacije s PSS-om > 35 godina, 17/243 (7 %) bilo je
dobi od 65 do 75 godina, dok je sudionika iz OP-a u tom dobnom razredu bilo 117/637 (18 %). U
dobnom razredu 75 do 84 godine bio je 1/243 (< 1 %) sudionik s PSS-om, a 82/637 (13 %) sudionika
iz OP-a. Na koncu, starijih od 84 godine u uzorku bolesnika s PSS-om nije postojao niti jedan
sudionik, dok ih je u uzorku iz OP-a bilo 18/637 (3 %) (Slika 4). Bez ogranienja gornje dobne
granice, kako smo izvorno planirali, povecali bismo njezin zbunjujuéi ucinak, zato smo u izradi

disertacije ipak odlucili ograniciti gornju dobnu granicu na 64 godine.
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Slika 4. Histogrami raspodjele dobi u uzorcima iz ukupnih populacija dobi > 18 godina; isprekidana
krivulja predstavlja normalnu raspodjelu, tockasta krivulja predstavlja kernsel procjenu funkcije
gusto¢e Epanechnikovom jezgrom; poremecaj iz shizofrenoga spektra, n = 361; op¢a populacija n =
837

4.1.2. Tijek ukljucivanja sudionika

Ukupno je probir u¢injen na 1103 psihijatrijska bolesnika i 861 osobu iz OP-a (Slika 5). Kod 27 (2
%) bolesnika nedostajao je podatak o psihijatrijskoj dijagnozi pa su oni iskljuceni iz uzorka. Ukupno
su za probir bila raspoloziva 404 bolesnika s PSS-om. Njih 10 odbilo je sudjelovati, a dodatno su 33
isklju€ena i1z drugih razloga: nisu bili u stanju samostalno odgovoriti na upitnik (n = 12), demencija
(n = 8), akutna suicidalnost (n = 5), mentalna retardacija (n = 3) te intoksikacija (n = 5). Zbog dobi <
18 godina iskljucena su 24/861 (3 %) sudionika iz OP-a, a radi dobi > 65 godina 18/361 (5 %)
sudionika s PSS-om te 217/861 (25 %) iz OP-a. ZavrSno uklju€enih bilo je 118, odnosno 225 iz

populacije s PSS-om dobi < 35 te > 35 godina prema redoslijedu navodenja, odnosno 200 1 420 iz
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OP-a dobi < 35 te > 35 godina (per-protocol ). Svi su sudionici imali podatak o pra¢enim KTB-ima,
ali je kod odredenog broja sudionika nedostajao podatak o pretilosti koja je bila dijelom naSega prvog
glavnog ishoda. Taj je podatak nedostajao kod 8 (7 %) bolesnika s PSS-om mladih od 35 godina, kod
11 (5 %) bolesnika s PSS-om dobi > 35 godina, kod 21 (11 %) sudionika iz OP-a mladih od 35 te kod
27 (6 %) sudionika iz OP-a dobi > 35 (Slika 5). Ukupno je iz toga razloga u per-protocol populaciji
isklju¢eno 19 (6 %) sudionika s PSS-om 1 48 (8 %) sudionika iz OP-a. Iako u prijavi teme disertacije
to nismo predvidjeli, u originalnom planu istrazivanja bilo je predvideno da ¢emo u slucaju da
nedostaje > 5 % podataka, glavnu analizu ponoviti i na cijelom uzorku (intention-to-treat populacija)

nakon viSestrukoga nadomjestavanja podataka koji nedostaju.

U uzorku iz OP-a i u uzorku bolesnika s PSS-om dobi > 35 godina isklju¢eno je podjednako
muskaraca 1 Zena. Medutim, u uzorku iz ciljane populacije bolesnika s PSS-om dobi < 35 godina,
iskljuceno je Cetiri puta viSe Zena 7/44 (16 %) nego muskaraca 3/74 (4 %) pa je spolna struktura
uzorka iz te populacije u manjoj mjeri promijenjena. U zavr$Snom uzorku zena je bilo 37/108 (34 %)
(Tablica 6), a da nije bilo iskljucenih, Zena bi bilo 44/118 (37 %). Zbog iskljucivanja sudionika
medijan dobi ostao je nepromijenjenim u uzorcima iz populacije s PSS-om, u uzorku iz OP-a dobi <
35 godina smanjen je za jednu, a u uzorku iz OP-a dobi > 35 godina povecéan za jednu godinu.
Isklju¢ivanje bolesnika zbog manjka podataka na prvom glavnom ishodu i planiranim kovarijatima
nije utjecalo na dobnu strukturu uzoraka. Nakon isklju¢ivanja sudionika, prevalencija KTB-a bez

pretilosti, kao i prevalencija KTM-a bez pretilosti, ostale su identi¢ne.
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Slika 5. Tijek ukljucivanja sudionika
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4.1.3. Sociodemografske, vitalne i klinicke karakteristike sudionika

Spolna struktura dvaju uzoraka iz OP-a bila je gotovo jednaka (Tablica 6). Medutim, udio zena u
uzorcima iz populacije s PSS-om bio je nezanemarivo nizi, pogotovo u uzorku iz populacije s PSS-
om dobi < 35 godina, 31/108 (34 %). Sudionici iz populacije s PSS-om 1 OP-a dobi > 35 godina bili
su dobno usporedivi, medutim, medijan dobi sudionika iz populacije s PSS-om mladih od 35 godina
bio je Sest godina visi od medijana dobi sudionika iz OP-a mladih od 35 godina (Slika 6). To znaci
da smo prilagodbu za dob morali raditi i u analizama unutar mladega dobnog razreda. Sva Cetiri
uzorka bila su usporediva prema razini obrazovanja. Sudionici s PSS-om mladi od 35 godina rjede su
imali stalnoga Zivotnog partnera od kontrolne skupine iz OP-a mlade od 35. Sukladno tome i sudionici
s PSS-om dobi > 35 godina gotovo su tri puta rjede imali stalnoga zivotnog partnera od kontrolne
skupine iz OP-a dobi > 35 godina. Oc¢ekivano, sudionici s PSS-om ce$¢e su bili nezaposleni ili
umirovljeni od sudionika iz OP-a te gotovo dvostruko ¢eS¢e redoviti puSaci duhana. Sudionici s PSS-
om mladi od 35 godina imali su visi medijan indeksa tjelesne mase od sudionika iz OP-a iz istog
dobnog razreda. Ucestalost konzumacije alkohola barem jednom tjedno i specijalisticki zdravstveni
pregledi tijekom posljednjih 12 mjeseci bili su usporedivi izmedu svih Cetiriju uzoraka, ali su
sudionici s PSS-om ceS¢e bili hospitalizirani zbog tjelesne bolesti tijekom 12 mjeseci prije
ukljucivanja. Sudionici s PSS-om mladi od 35 godina ¢es¢e su uzimali nepsihijatrijske lijekove

tijekom dva tjedna prije uklju€ivanja u istrazivanje od sudionika iz OP-a usporedive dobi.
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Tablica 6. Sociodemografske, vitalne i karakteristike Zivotnoga stila sudionika

Poremecaj iz

shizofrenoga spektra Opca populacija

<35godina  >35 godina <35godina > 35 godina

(n=108) (n=206) (n=178) (n=386)

Spol

muski 71 (66) 111 (54) 84 (47) 179 (46)

zenski 37 (34) 95 (46) 94 (53) 207 (54)
Dob (godine), medijan (IKR) 31 (26-33) 48 (41-56) 25 (21-30) 51 (43-57)
Dob (godine), kategorizirano

18 -24 23 (21) 0 (0 82 (46) 0 (0)

25-34 85 (79) 0 (0 96 (54) 0 (0)

35-44 0 (0) 80 (39) 0 (0) 111 (29)

45-54 0 (0) 70 (34) 0 (0 142 (37)

55-64 0 (0) 56 (27) 0 (0 133 (34)
Obrazovanje

osnovna Skola 13 (12) 30 (15) 16 (9) 47 (12)

srednja skola 65 (60) 127 (62) 114 (64) 226 (59)

visa ili visoka §kola 30 (28) 49 (24) 48 (27) 113 (29)
Imaju stalnoga zivotnog partnera 9 (8) 58 (28) 48 (27) 302 (78)
Radni status

zaposleni 57 (53) 79 (38) 150 (84) 249 (65)

nezaposleni 45 (42) 45 (22) 25 (14) 52 (13)

u mirovini 6 (6) 82 (40) 32 85 (22)
Pusenje 57 (56) 124 (63) 62 (35) 144 (37)

: 2
Indeks gelesne mase (kg/m’), 26 (23-28) 27 (24-30) 23 (21-26) 26 (24 -30)

medijan (IKR)
Indeks tjelesne mase
normalan (< 25) 52 (48) 80 (39) 128 (72) 141 (37)
prekomjeran (25 - 29) 37 (34) 73 (35) 43 (24) 152 (39)
pretilost (> 30) 19 (18) 53 (26) 7 (4) 93 (24)
Dovoljna tjelesna aktivnost 74 (63) 145 (64) 79 (40) 209 (50)
Konzumacija alkohola barem
jednom tjedno 21 (18) 23 (11) 31 (17) 97 (24)
Hospitalizacija zbog tjelesne
bolesti tijekom posljednjih 12 mjeseci 25 @D 7332 11(6) 36 )
Specijalisticki zdravstveni pregled
tijekom posljednjih 12 mjeseci 52 (46) 114-(33) 78 (40) 221 .63
Uzimanje nepsihijatrijskih lijekova 32 (28) 81 (38) 33 (18) 211 (53)

tijekom posljednja dva tjedna

Podatci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije druk¢ije navedeno.

Pokrate: IKR = interkvartilni raspon
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Poremecaj iz shizofrenog spektra
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Slika 6. Histogrami raspodjele dobi u uzorcima iz populacija dobi 18 - 64 godine; isprekidana
krivulja predstavlja normalnu raspodjelu, tockasta krivulja predstavlja kernel procjenu funkcije
gusto¢e Epanechnikovom jezgrom; poremecaj iz shizofrenoga spektra, n = 346; op¢a populacijan =
633
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4.1.4. Klinicke karakteristike sudionika s poremecajima iz spektra shizofrenije

Uzorci iz dviju dobno razli¢itih populacija s PSS-om bili su usporedivi prema vrsti lijecenja u trenutku
ukljucivanja, udjelu shizofrenije (MKB-10: F20), neorganskih, nespecificnih psihoza (MBK-10:
F29), shizotipnoga poremecaja (MKB-10: F21) i, u neSto manjoj mjeri, prema opc¢oj klini¢koj
procjeni tezine poremecaja (Tablica 7). Mladi sudionici dvostruko su ¢esc¢e bili lijeceni zbog akutnoga
psihoti¢nog poremecaja (MKB-10: F23), rjede radi shizoafektivnoga poremecaja (MKB-10: F25) i
stalnih sumanutih stanja (MKB-10: F22). Trajanje PSS-a kao i broj prethodnih hospitalizacija,
prirodno, bili su kra¢i u skupini mladih od 35 godina. Udjeli sudionika sa psihijatrijskim
komorbiditetom bili su sli¢ni izmedu dviju dobnih skupina, a slicna je bila i klini¢ka op¢a procjena
tezine poremecaja. Sudionici iz mlade dobne skupine nesto su ¢es¢e u komorbiditetu s PSS-om imali
poremecaj licnosti i poremecaj ponaSanja odraslih (MKB-10: F60 - F69), a nesto rjede afektivne

poremecaje (MKB-10: F30 - F39).
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Tablica 7. Klinic¢ke karakteristike sudionika s PSS-om u trenutku ukljuc¢ivanja

Poremecaj iz

shizofrenoga spektra

<35 godina  >35 godina

Lijecenje u trenutku ukljucivanja
ambulantno
bolnicko
dnevna bolnica
Dijagnoza
shizofrenija (F20)
akutni psihoti¢ni poremecaj (F23)
shizoafektivni poremecaj (F25)
neorganske psihoze, nespecificno (F29)
stalna sumanuta stanja (F22)
shizotipni poremecaj (F21)
Trajanje PSS-a (godine), medijan (IKR)
Broj prethodnih psihijatrijskih hospitalizacija,

(n = 108) (n = 206)
48 (45) 93 (46)
49 (46) 102 (50)
10 (9) 9 (4)
36 (33) 78 (38)
40 (37) 31 (15)
11 (10) 36 (17)
20 (19) 44 (21)
0 (0) 12 (6)

1 (1) 5 (2)
4(1-8) 10 3-21)

medijan (IKR) 2(1-5 4 0-9
Psihijatrijski komorbiditeti 43 (40) 75 (36)
Poremecaji li¢nosti i poremecaji 19 (18) 23 (11)
ponasanja odraslih (F60 - F69)
Mentalni poremecaji i poremecaji 14 (13) 18 (9)
ponasanja uzorkovani upotrebom
psihoaktivnih tvari (F10 - F19)
Neurotski i somatoformni poremecaji 8 (7) 14 (7)
1 poremecaji izazvani stresom (F40 - F49)
Poremecaji raspolozenja (F30 - F39) 4 (4) 21 (10)
Bihevioralni sindromi vezani uz 2 (2) 3(1)
fizioloske poremecaje (F50 - F59)
Organski i simptomatski 1 (1) 8 4)
mentalni poremecaji (FOO - F09)
Poremecaji ponasanja i emocionalni 1 (1) 0 (0)
poremecaji s nastankom u djetinjstvu
i adolescenciji (F90 - F99)
Namjerno samoozljedivanje (X60 - X84) 1 (1) 1 (0)
Poremecaji psiholoskoga razvoja (F80 - F89) 0 (0) 1 (0)
Klini¢ka opca procjena tezine poremecaja (CGI-S)
do blaga 19 (18) 30 (15)
umjerena 37 (34) 59 (29)
znacajna 32 (30) 80 (39)
teska 20 (19) 34 (17)

Podatci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije druk¢ije navedeno.

Pokrate: IKR = interkvartilni raspon

Podatci su nedostajali za lijecenje u trenutku ukljucivanja kod 1 (1 %) sudionika mladih od 35 godina

ikod 2 (1 %) sudionika dobi > 35 godina.
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4.1.5. Psihijatrijska terapija pri prijamu

Pri prijamu u bolnicu, odnosno dolasku na ambulantni pregled, nisu izmedu dviju dobnih
skupina uocene relevantne razlike u antipsihotickoj terapiji (Tablica 8). Razmjerno sli¢na bila je 1
terapija antidepresivima 1 stabilizatorima raspolozenja (Tablica 10). U starijoj dobnoj skupini bila je

nesto ucestalija upotreba benzodiazepina, hipnotika i sedativa.

Tablica 8. Antipsihoticka terapija pri prijamu u bolnicu, odnosno dolasku na ambulantni pregled

Poremecaj iz
shizofrenoga spektra
<35 godina > 35 godina
(n=108) (n=206)

Antipsihotici
bez antipsihotika 9 (8) 15 (7)
monoterapija 54 (50) 91 (44)
dva antipsihotika 33 (31) 73 (35)
tri antipsihotika 11 (10) 24 (12)
Cetiri antipsihotika 1 (1) 3 (D)
Prema generaciji
prva generacija 33 (31) 79 (38)
druga generacija 81 (75) 159 (77)
klozapin 18 (17) 34 (17)
Prema nacinu primjene
tablete 90 (83) 177 (86)
dugodjelujuéi 28 (26) 55 (27)

Pojedini lijekovi
Prva generacija

flufenazin 15 (14) 24 (12)
promazin 8 (7) 29 (14)
haloperidol 7 (6) 11 (5)
haloperidol depo 4 (4) 6 (3)
zuklopentiksol 303 3 (1)
flufenazin depo 2 (2) 11 (5)
levomepromazin 0 (0) 8 (4)
Druga generacija
olanzapin 26 (24) 46 (22)
kvetiapin 16 (15) 32 (16)
aripiprazol 12 (11) 19 (9)
risperidon 12 (11) 33 (16)
paliperidon depo 11 (10) 16 (8)
olanzapin depo 9 (8) 11 (5)
amisulpirid 3 (3) 4 (2)
ziprasidon 3 (3 6 (3)
risperidon depo 33 52
sulpirid 2 (2) 15 (7)
zuklopentiksol depo 2 (2) 4 (2)
sertindol 1 (1) 1 (0)
aripiprazol 0 (0) 3 (D)
klozapin 18 (17) 34 (17)

Podatci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije druk¢ije navedeno
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Tablica 9. Dnevne doze antipsihotika (mg) pri prijamu u bolnicu, odnosno dolasku na ambulantni
pregled

Poremecaj iz shizofrenoga spektra

<35 godina > 35 godina
(n=108) (n=206)
n M (IKR) n M (IKR) A A%
Prva generacija
flufenazin 13 32-9% 20 5 (3-98) -2 (-40)
promazin 13 100 (50-100) 27 100 (50 -125) 0 (0)
haloperidol 6 10 (5-25) 12 6 (4-10) 4 (67)
haloperidol depo 1 24 (24-24) 6 1,7 (1,6-1,7) 0,7 (41)
zuklopentiksol 2 20 (20-20) 4 13 (8-33) 7 (54)
flufenazin depo 3 1,2 (2-1,7) 8 0,8 (0,8-2,00 0,4 (50)
levomepromazin 2 63 (25-100) 10 25 (25 -75) 38 (152)
Druga generacija
olanzapin 22 10 (5-10) 47 10 (10-15) 0 (0)
kvetiapin 15 200 (150-400) 31 300 (150-550) -100 (-33)
aripiprazol 8 15 (10-20) 23 15 (10-20) 0 (0)
risperidon 12 4 (2-4)5) 36 2,5 (2-4.,5) 1,5 (60)
paliperidon depo 12 33 (2,5-42) 9 533-5 -1,7 (-34)
olanzapin depo 9 14 (10-14) 11 14 (10-14) 0 (0)
amisulpirid 2 350 (300-400) 5 400 (100-600) -50 (-13)
ziprasidon 3 140 (40-160) 6 100 (40-160) 40 (40)
risperidon depo 2 31 (2,7-3,6) 4 2,7 2,7-3,1) 04 (15
sulpirid 2 75 (50-100) 11 100 (25-125) -25 (-25)
zuklopentiksol depo 4 10 (7-16) 4 7 (-9 3 (43)
sertindol 0 - 1 4 -
aripiprazol 8 15 (10-20) 23 15 (10-20) 0 (0)
klozapin 25 63 (50-100) 38 100 (50-150) -37 (-37)

Podatci su prikazani kao medijan (IKR) dnevne doze u mg.

Kratice, pokrate i znakovi: n = broj sudionika; M = medijan; IKR = interkvartilni raspon; - = statistik
nije bilo moguce izracunati; A = apsolutna razlika; A % = relativna razlika u odnosu na dozu u skupini
dobi >35 godina
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Tablica 10. Ostala psihijatrijska terapija pri prijamu u bolnicu, odnosno dolasku na ambulantni
pregled

Poremecaj iz
shizofrenoga spektra

<35 godina  >35 godina
(n=108) (n=206)
Antidepresivi
bez antidepresiva 66 (61) 118 (57)
monoterapija 39 (36) 71 (34)
kombinacija dvaju antidepresiva 3 (3 16 (8)
kombinacija triju antidepresiva 0 (0) 1 (0)
Prema farmakoterapijskim klasama
SSRI 28 (26) 44 (21)
SNRI 8 (7) 23 (11)
TCA 2 (2) 4 (2)
TeCA 303 14 (7)
SMS 0 (0) 4 (2)
NDRI 0 (0) 4 (2)
Pojedini lijekovi
fluvoksamin 7 (6) 12 (6)
fenlafaksin 6 (6) 19 (9)
sertralin 6 (6) 8 (4)
paroksetin 6 (6) 5(12)
fluoksetin 6 (6) 2 (1)
escitalopram 4 (4) 17 (8)
mirtazapin 33 11 (5)
duloksetin 3 (3) 4 (2)
tianeptin 1 (1) 1 (0)
amitriptilin 1 (1) 3(1)
vortioksetin 0 (0) 4 (2)
maprotilin 0 (0) 3 (D)
bupropion 0 (0) 4 (2)
Benzodiazepini 67 (62) 148 (72)
Pojedini lijekovi
diazepam 39 (36) 98 (48)
alprazolam 10 (9) 25 (12)
lorazepam 10 (9) 12 (6)
klonazepam 9 (8) 19 (9)
flurazepam 2 (2) 13 (6)
oksazepam 2 (2) 4 (2)
nitrazepam 0 (0) 2 (1)
Hipnotici i sedativi 13 (12) 63 (31)
Stabilizatori raspoloZenja 26 (24) 50 (24)

Podatci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije druk¢ije navedeno.

Pokrate: SSRI = selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina; SNRI = inhibitori ponovne
tetraciklicki
antidepresivi; SMS = modulatori serotonina; NDRI = inhibitori ponovne pohrane norepinefrina-

pohrane serotonina-norepinefrina;

dopamina

TCA =

triciklicki

antidepresivi; TeCA =



4.1.6. Psihijatrijska terapija pri otpustu

Pri otpustu iz bolnice, odnosno pri zavrSetku ambulantnoga pregleda, izmedu dviju dobnih
skupina takoder nisu uocene relevantne razlike u antipsihotickoj terapiji (Tablica 11) te terapiji
stabilizatorima raspolozZenja (Tablica 13). Zamijeceno je znacCajno smanjenje upotrebe antidepresiva

(Tablica 13).
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Tablica 11. Antipsihoticka terapija pri otpustu iz bolnice, odnosno preporucena tijekom
ambulantnoga pregleda

Poremecaj iz
shizofrenoga spektra
<35 godina > 35 godina
(n=108) (n=206)

Antipsihotici
monoterapija 52 (44) 100 (41)
kombinacija dvaju 44 (41) 75 (36)
antipsihotika
kombinacija triju 12 (11) 25 (12)
antipsihotika
kombinacija Cetiriju 0 (0) 6 (3)
antipsihotika
Prema generaciji
prva generacija 35 (32) 72 (35)
druga generacija 87 (81) 169 (82)
klozapin 24 (22) 35 (17)
Prema nacdinu primjene
tablete 101 (94) 181 (88)
dugodjelujuéi 32 (30) 60 (29)

Pojedini lijekovi
Prva generacija

flufenazin 13 (12) 21 (10)
promazin 7 (6) 29 (14)
haloperidol 10 (9) 10 (5)
haloperidol depo 2 (2) 6 (3)
zuklopentiksol 5 (5 4 (2)
flufenazin depo 2 (2) 7 (3)
levomepromazin 0 (0) 8 (4)
Druga generacija
olanzapin 24 (22) 46 (22)
kvetiapin 13 (12) 33 (16)
aripiprazol 14 (13) 26 (13)
risperidon 2 (19) 39 (19)
paliperidon depo 15 (14) 22 (11)
olanzapin depo 1 (9 15 (7)
amisulpirid 3 (3) 512
ziprasidon 5 (5 6 (3)
risperidon depo 1 (1) 4 (2)
sulpirid 2 (2) 14 (7)
zuklopentiksol depo 1 (1) 512
sertindol 1 (1) 1
aripiprazol 14 (13) 26 (13)
klozapin 24 (22) 35 (17)

Podatci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije druk¢ije navedeno.



Tablica 12. Dnevne doze antipsihotika (mg) pri otpustu iz bolnice, odnosno preporucena tijekom
ambulantnoga pregleda

Poremecaj iz shizofrenoga spektra

<35 godina > 35 godina
(n=108) (n=206)
n M (IKR) n M (IKR) A A%
Prva generacija
flufenazin 9 5 (3-5) 20 5 (2-7) 0 (0)
promazin 11 100 (50-200) 27 100 (50-175) 0 (0)
haloperidol 9 6 (4-8) 11 4 (4-6) 2 (50)
haloperidol depo 2 1,7 (1,7-1,7) 5 1,7 (1,7-1,7) 0 (0)
zuklopentiksol 4 20 (8-33) 5 20 (20-30) 0 (0)
flufenazin depo 2 1,5 (1,3-1,7) 6 0,8 (0,8-2,3) 0,7 (88)
levomepromazin 2 38 (25-50) 12 25 (25-50) 13 (52)
Druga generacija
olanzapin 25 10 (5-15) 42 10 (10-15) 0 (0)
kvetiapin 13 200 (100-300) 36 300 (200-400) -100 (-33)
aripiprazol 15 15 (10-20) 22 15 (10-20) 0 (0)
risperidon 17 3 (2-4) 37 2 (2-4) 1 (50)
paliperidon depo 19 3,3 (3,3-5) 20 3,3 (3,3-4,2) 0 (0)
olanzapin depo 8 14 (10-14) 17 14 (14-14) 0 (0)
amisulpirid 4 450 (400-550) 2 550 (500-600) -100 (-18)
ziprasidon 4 140 (90-150) 5 80 (40-160) 60 (75)
risperidon depo 2 3,6 (3,6-3,06) 5 3,6 (2,7-3,6) 0 (0)
sulpirid 1 25 - 13 50 (50-100) -25 (-50)
zuklopentiksol depo 4 8 (7-14) 4 7 (7-8) 1 (14)
sertindol 1 20 - 1 8 - 12 (150)
aripiprazol 15 15 (10-20) 22 15 (10-20) 0 (0)
klozapin 34 100 (50-150) 49 100 (50-150) 0 (0)

Podatci su prikazani kao medijan (IKR) dnevne doze u mg.

Kratice, pokrate 1 znakovi: n = broj sudionika; M = medijan; IKR = interkvartilni raspon; - = statisticki
nije bilo moguce izracunati; A = apsolutna razlika; A % = relativna razlika u odnosu na dozu u skupini

dobi > 35 godina
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Tablica 13. Ostala psihijatrijska terapija pri otpustu iz bolnice, odnosno preporucena tijekom
ambulantnoga pregleda

Poremecaj iz
shizofrenoga spektra
<35godina  >35 godina
(n=108) (n=206)

Antidepresivi 0 (0) 6 (3)
Benzodiazepini 70 (65) 157 (76)
Pojedini lijekovi
diazepam 46 (43) 102 (50)
alprazolam 9 (8) 26 (13)
lorazepam 8 (7) 16 (8)
klonazepam 8 (7) 18 (9)
flurazepam 1 (1) 15 (7)
oksazepam 1 (1) 3 (1)
nitrazepam 0 (0) 3 (1)
Hipnotici i sedativi 15 (14) 65 (32)
Stabilizatori raspolozenja 29 (27) 58 (28)

Podatci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije druk¢ije navedeno.
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4.2. Kronicne tjelesne bolesti

Prevalencija KTB-a u cijelom uzorku sudionika s PSS-om bilo koje dobi iznosila je 207/314 (66 %;
95 % IP 60 % - 71 %), a u cijelom uzorku iz kontrolne populacije 321/564 (57 %; 95 % IP 53 % - 61
%). Prevalencija KTM-a u cijelom uzorku sudionika s PSS-om iznosila je 125/314 (40 %; 95 % IP
35 % - 45 %), a u cijelom uzorku iz kontrolne populacije 196/564 (35 %; 95 % IP 31 % - 39 %).

4.2.1. Prevalencija u populaciji dobi < 35 godina

Prevalencija KTB-a bila je statisticki znacajno razlicita izmedu dvaju uzoraka dobi < 35 godina
(Tablica 14). U uzorku sudionika s PSS-om njih 59/108 (55 %; 95 % IP 45 % - 64 %), a u uzorku iz
OP-a njih 57/178 (32 %; 95 % IP 25 % - 39 %) imalo je barem jednu kroni¢nu tjelesnu bolest, stoga
se s dovoljno visokom pouzdano$¢u moze zakljuciti kako je prevalencija KTB-a u vrijeme provodenja
istrazivanja viSa u populaciji bolesnika s PSS-om nego u OP-u. Sudionici s PSS-om imali su statisticki
znacajno vece izglede za KTB (OI=2,56; 95 % IP 1,56 - 4,18; p < 0,001; SLO < 10 %), odnosno 72

% vecu vjerojatnost KTB-a od sudionika iz OP-a.

Na razini ovoga konkretnog uzorka, razlika u prevalenciji KTM-a bila je ¢ak neSto veca. Sudionici s
PSS-om imali su KTM u 33/108 (31 %; 95 % IP 22 % - 40 %) slucajeva, a sudionici iz OP-au 23/178
(13 %; 95 % 1P 8 % - 19 %). Omjer izgleda za KTM bio je statisticki znacajno 1 klini¢ki relevantno
veéi u uzorku iz populacije s PSS-om (OI=2,97; 95 % IP 1,63 - 5,40; p < 0,001; SLO < 10 %).
Sudionici s PSS-om imali su 138 % vecu vjerojatnost KTM-a od sudionika iz OP-a. Nakon prilagodbe
za spol 1 dob unutar dobne skupine < 35 godina, izgledi za KTB 1 KTM ostali su statisticki znacajno
razli¢itima izmedu uzoraka iz populacije s PSS-om 1 OP-a (Tablica 15). I nakon prilagodbe za dob,
spol, obrazovanje, radni status i postojanje stalnoga Zivotnog partnera razlike su ostale statisticki
znacajne 1 klini¢ki relevantne (Tablica 16). Sudionici s PSS-om mladi od 35 godina imali su vise od
tri puta vece izglede za KTM nego sudionici iz OP-a mladi od 35 godina (OI=3,36; 95 % IP 1,55 -
7,26; p=0,002; SLO < 10 %). Time smo potvrdili prvu hipotezu ovog istraZivanja.

Najvece, statisticki znacajne, razlike u prevalenciji KTM-a izmedu sudionika s PSS-om i onih iz OP-
a uocene su kod urinarne inkontinencije, pretilosti, bolesti i poremecaja kraljeznice 1 leda (Tablica
14). U sva tri slucaja sudionici s PSS-om imali su statisticki znac¢ajno vece prevalencije KTM-a.
Nakon prilagodbe za dob, unutar dobnog razreda < 35 godina, te za spol, razlika u izgledima za

poremecaj kraljeZznice i bol u ledima nije vise bila statisti¢ki znacajno razli¢ita izmedu sudionika s
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PSS-om 1 onih iz OP-a (Tablica 15). Nakon prilagodbe za dob, spol, obrazovanje, radni status i
postojanje stalnoga zivotnog partnera, u osoba < 35 godina statisticki znacajna razlika u izgledima za
pojedine KTB-e uocena je kod urinarne inkontinencije, pretilosti, poremecaja vratne kraljeznice,

poremecaja kraljeznice i boli u ledima (Tablica 16).
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Tablica 14. Prevalencija kroni¢nih tjelesnih komorbiditeta u populaciji dobi < 35 godina,
bivarijabilna analiza

PSS OoP
(n=108) (n=178) A Ol (95%]IP) p
KTB 59 (55) 57 (32)  (23) 2,56 (1,56-4,18) <0,001
KTM (= 2 KTB) 33 (31) 23 (13)  (18) 2,97 (1,63-5,40) <0,001
Pojedina KTB
urinarna inkontinencija 15 (14) 2 (1) (13) 14,19 (3,18-63,40) 0,001
pretilost (ITM > 30) 19 (18) 7 (4) (14) 5,22 (2,11-12,87) <0,001
KOPB 8 (7) 503) 4) 2,77 (0,88-8,69) 0,081
bubrezne bolesti 4 4 312 (2) 2,24 (0,49-10,22) 0,296
kraljeznica i leda 20 (19) 17 (10) (9 2,15 (1,07-4,32) 0,031
vratna kraljeznica 13 (12) 11 (6) (6) 2,08 (0,90-4,82) 0,089
Secerna bolest 4 (4) 503 (1) 1,33 (0,35-5,07) 0,675
hipertenzija 7 (6) 9 (5) () 1,30 (0,47-3,60) 0,612
astma 5 (5) 7 (4) (1) 1,19 (037-3,83) 0,776
alergije 21 (19) 34 (19)  (0) 1,02 (0,56-1,87) 0,943
KVB 2 (2) 4 (2) (0) 0,82 (0,15-4,56) 0,821
CVI 1 (1) 2.(1) 0) 0,82 (0,07-9,18) 0,874
artroze 1 (1) 3(2) (1) 055 (0,06-531) 0,601
ciroza jetre 0 (0) 3 (2) (-2) -
infarkt miokarda 0 (0) 2 (1) (-1) -

Podatci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije druk¢ije naznaceno; pojedine su KTB
poredane prema omjeru izgleda za KTB kod sudionika s PSS-om.

Kratice, pokrate i znakovi: PSS = poremecaj iz shizofrenoga spektra; OP = opca populacija; KTB =
kroni¢na tjelesna bolest; ITM = indeks tjelesne mase; KOPB = kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest;
CVI = cerebrovaskularni inzult; KVB = kardiovaskularna bolest; A = apsolutna razlika postotnih
bodova; OI = omjer izgleda za CPI/KTM u skupini s PSS-om u odnosu na OP; OI = omjer izgleda za
KTB u mladoj skupini; IP = interval pouzdanosti; p = statisticka znac¢ajnost omjera izgleda za KTB
izraCunata bivarijabilnom, binarnom logistickom regresijom; - = statistik nije bilo moguce izraunati

* Stopa laznih otkri¢a < 10 % izracunata Benjamini-Hochbergovom metodom
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Tablica 15. Prevalencija kroni¢nih tjelesnih komorbiditeta u populaciji dobi < 35 godina,

multivarijabilna analiza uz prilagodbu za dob 1 spol

PSS OP o
m=108) (=178 & O0 5% p
KTB [49] (40-59) [34] (40-59) (15) 1,98 (1,16-3,36) 0,012
KTM (= 2 KTB) [29] (20-37) [13] (8-19)  (16) 2,65 (1,38-5,09) 0,003
Pojedina KTB
urinarna inkontinencija  [14] (7-22) [1] (0-3) (13) 15,72 (3,20-77,24) 0,001
pretilost (ITM >30) [15] (8-22) [4] (1-8) (1 3,99 (1,53-10,39) 0,005
KOPB [7] (2-12) [3] (0-5) 4 2,775 (0,78-9,68) 0,114
bubrezne bolesti [4]1 (1-7) [2] (0-3) (2) 2,39 (0,44-12,86) 0,310
kraljeznica i leda [17] (9-24) [10] (5-15) (7 1,79 (0,84-3,82) 0,134
vratna kraljeznica [11] (5-17) [7] (3-11) 4 1,72 (0,68-4,33) 0,251
Secerna bolest [4] (0-7) [3] (0-6) (1) 1,26 (0,29-5,41) 0,755
hipertenzija [6] (2-11) [5] (2-9) () 1,18 (0,39-3,51) 0,771
CVI [1] (0-3) [1] (0-2) (0) 1,09 (0,07-16,01) 0,952
astma [4] (1-8) [4]1 (1-7) (0) 1,03 (0,29-3,61) 0,963
artroze [1] (0-4) [1] (0-3) (0) 1,01 (0,08-13,16) 0,994
alergije [18] (11-25) [20] (14-26) (-2) 0,90 (0,47-1,72) 0,741
KVB [2] (0-4) [2] (0-5) (0) 0,70 (0,11-4,38) 0,701
ciroza jetre [0] (0-0) [2] (0-4) (-2) -
infarkt miokarda [0] (0-0) [1] (0-2) (-1) -

Podatci su prikazani kao [postotak] prilagoden za dob i spol (95 % interval pouzdanosti) Poissonovom
regresijom ako nije drukc¢ije naznaceno; pojedine KTB su poredane prema omjeru izgleda za KTB

kod sudionika s PSS-om.

Kratice, pokrate i znakovi: PSS = poremeca;j iz shizofrenoga spektra; OP = opc¢a populacija; KTB =
kroni¢na tjelesna bolest; ITM = indeks tjelesne mase; KOPB = kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest;
CVI = cerebrovaskularni inzult; KVB = kardiovaskularna bolest; A = apsolutna razlika postotnih
bodova; Ol = omjer izgleda za CPI/KTM u skupini s PSS-om u odnosu na OP; Ol = omjer izgleda za
KTB u mladoj skupini; IP = interval pouzdanosti; p = statisticka znacajnost omjera izgleda za KTB
izraCunata multivarijabilnom, binarnom logisti¢kom regresijom uz prilagodbu za dob 1 spol

* Stopa laznih otkri¢a < 10 % izraunata Benjamini-Hochbergovom metodom
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Tablica 16. Prevalencija kroni¢nih tjelesnih komorbiditeta u populaciji dobi < 35 godina,
multivarijabilna analiza uz prilagodbu za dob, spol, obrazovanje, radni status 1 postojanje stalnoga
Zivotnog partnera

PSS OP
(n = 108) m=1789 & OL (O5%IP) P
KTB [51] (40-62) [33] (26-41) (18) 2,14 (1,16-3,95) 0,014
KTM (= 2 KTB) [31] (20-43) [13] (8-18) (18) 3,36 (1,55-7,26) 0,002
Pojedina KTB
urinarna inkontinencija  [12] (5-18) [1] (0-3) (11) 10,59 (1,95-57,50) 0,006
pretilost (ITM >30) [18] (8-27) [4] (1-7) (14) 5,72 (1,81-18,11) 0,003
vratna kraljeznica [15] (6-24) [6] (3-9) 9 3,39 (1,08-10,66) 0,037
kraljeznica i leda [22] (11-33) [9] (5-13) (13) 3,24 (1,28-8,18) 0,013
Secerna bolest [5] (0-12) [2] (0-5) (3) 2,36 (0,44-12,59) 0,315
KOPB [6] (1-10) [3] (0-6) 3) 1,83 (0,42-7,86) 0,419
hipertenzija [7] (3-12) [5] (2-7) 2) 1,63 (0,47-5,62) 0,440
artroze [2] (0-5) [17 (0-3) () 1,57 (0,07-34,17) 0,773
CVIl [1] (0-4) [1] (0-2) 0) 1,52 (0,05-50,12) 0,815
bubrezne bolesti [3] (1-5) [2] (0-4) () 1,50 (0,20-11,05) 0,690
KVB [2] (0-6) [2] (0-4) 0) 1,27 (0,14-11,15) 0,831
astma [4] (1-7) [5] (1-8) (-1) 0,82 (0,20-3,36) 0,779
alergije [16] (10-23) [22] (15-28) (-6) 0,69 (0,32-1,48) 0,340
ciroza jetre [0] (0-0) [2] (0-4) (-2) -
infarkt miokarda [0] (0-0) [1] (0-2) (-1) -

Podatci su prikazani kao [postotak] prilagoden za dob, spol, obrazovanje, radni status i postojanje
stalnoga Zivotnog partnera (95 % interval pouzdanosti) Poissonovom regresijom ako nije drukdije
naznaceno; pojedine KTB su poredane prema omjeru izgleda za KTB kod sudionika s PSS-om.

Kratice, pokrate i znakovi: PSS = poremecaj iz shizofrenoga spektra; OP = opca populacija; KTB =
kroni¢na tjelesna bolest; ITM = indeks tjelesne mase; KOPB = kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest;
CVI = cerebrovaskularni inzult; KVB = kardiovaskularna bolest; A = apsolutna razlika postotnih
bodova; OI = omjer izgleda za CPI/KTM u skupini s PSS-om u odnosu na OP; OI = omjer izgleda za
KTB u mladoj skupini; IP = interval pouzdanosti; p = statisticka znac¢ajnost omjera izgleda za KTB
izraCunata bivarijabilnom, binarnom logistickom regresijom

* Stopa laZnih otkri¢a < 10 % izracunata Benjamini-Hochbergovom metodom
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4.2.2. Spolne razlike u prevalenciji

4.2.2.1. Muskarci

U bivarijabilnoj analizi, prevalencija KTB-a izmedu musSkaraca mladih od 35 godina s PSS-om i iz
OP-a iste dobi bila je statisticki znacajna (Tablica 17), ali nakon prilagodbe za dob, odnosno
prilagodbe za dob, obrazovanje, radni status i postojanje stalnoga zivotnog partnera, to vise nije bila
(Tablica 18, Tablica 19). U bivarijabilnoj analizi 1 nakon prilagodbe multivarijabilnom binarnom
logistickom regresijom, muskarci s PSS-om imali su statisticki znac¢ajno vecu prevalenciju urinarne
inkontinencije i pretilosti od muskaraca iz OP-a (Tablica 17, Tablica 18, Tablica 19). Osim u slucaju
tih dviju kroni¢nih tjelesnih bolesti, na temelju ovog istrazivanja nije moguce s dovoljnom
pouzdanosc¢u tvrditi da se prevalencija KTB-a i KTM-a razlikuje izmedu muskaraca dobi < 35 godina

s PSS-om 1 onih iz OP-a.
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Tablica 17. Prevalencija kroni¢nih tjelesnih komorbiditeta u populaciji dobi < 35 godina,
bivarijabilna analiza, samo muskarci

PSS op

0
(n="71) (n = 84) A Ol (95%1P) p

KTB 36 (51) 28 (33) (18) 2,06 (1,07-3,94) 0,030
KTM (= 2 KTB) 17 (24) 11 (13) (11 2,09 (0,91-4,82) 0,084
Pojedina KTB

urinarna inkontinencija 8 (11) 0 (0) (11) 14,39 (2,16-00) 0,003

pretilost (ITM > 30) 11 (15) 34 (11) 4,95 (1,32-18,52) 0,018

bubrezne bolesti 2 (3) 0 (0) 3) 2,89 (0,22-) 0,416

hipertenzija 6 (8) 34 4 2,49 (0,60-10,35) 0,209

kraljeznica i leda 10 (14) 6 (7) (7 2,13 (0,73-6,19) 0,164

vratna kraljeznica 5@ 34 3) 2,05 (0,47-8,88) 0,339

KOPB 34 2 (2) 2) 1,81 (0,29-11,14) 0,523

astma 4 (6) 34 (2) 1,61 (0,35-7,46) 0,541

KVB 0 (0) 1 (1) (-1) 1,18 (0-46,14) > 0,999

ciroza jetre 0 (0) 1 (1) (-1) 1,18 (0-46,14) > 0,999

Secerna bolest 1 (1) 2 (2) (-1) 0,59 (0,05-6,60) 0,665

alergije 10 (14) 19 (23) (-9) 0,56 (0,24-1,30) 0,178

CVI 0 (0) 0 (0) (0) -

artroze 0 (0) 0 (0) 0) -

infarkt miokarda 0 (0) 0 (0) (0) -

Podatci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije druk¢ije naznaceno; pojedine KTB su
poredane prema omjeru izgleda za KTB kod sudionika s PSS-om.

Kratice, pokrate i znakovi: PSS = poremeca;j iz shizofrenog spektra; OP = opcéa populacija; KTB =
kroni¢na tjelesna bolest; ITM = indeks tjelesne mase; KOPB = kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest;
CVI = cerebrovaskularni inzult; KVB = kardiovaskularna bolest; A = apsolutna razlika postotnih
bodova; Ol = omjer izgleda za CPI/KTM u skupini s PSS u odnosu na OP; OI = omjer izgleda za
KTB u mladoj skupini; IP = interval pouzdanosti; p = statisticka znacajnost omjera izgleda za KTB
izraCunata bivarijabilnom, binarnom logistickom regresijom; - = statistik nije bilo moguce izracunati

* Stopa laznih otkri¢a < 10 % izraCunata Benjamini-Hochbergovom metodom
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Tablica 18. Prevalencija kroni¢nih tjelesnih komorbiditeta u populaciji dobi < 35 godina,
multivarijabilna analiza uz prilagodbu za dob, samo muskarci

PSS OP o
(n=171) (n = 84) A Ol (95 % 1P) p

KTB [49] (37-61) [34] (24-45) (15) 1,84 (0,94-3,59) 0,074
KTM (=22 KTB) [23] (13-33) [14] (6-21) (9) 1,90 (0,81-4,49) 0,142
Pojedina KTB

urinarna inkontinencija  [11] (4-19) [0] (0-0) (11) 14,39 (2,16-x0) 0,003

pretilost (ITM > 30) [15] (6-24) [4] (0-8) (11) 4,64 (1,21-17,82) 0,025

bubrezne bolesti [2] (0-5) [0] (0-0) (2) 2,89 (0,22-0) 0,416

hipertenzija [9] (2-15) [4] (0-7) 5) 2,56 (0,59-11,09) 0,208

KOPB [4] (0-9) [2] (0-6) 2) 1,84 (0,28-11,93 0,525

kraljeznica i leda [13] (5-21) [8] (2-14) (5) 1,76 0,59-5,26) 0,314

vratna kraljeznica [6] (0-11) [4] (0-9) (2) 1,45 (0,32-6,58) 0,631

astma [5] (0-10) [4] (0-8) (1) 1,43 (0,30-6,88) 0,659

KVB [0] (0-0) [1] (0-4) (-1) 1,18 (0-46,1) > 0,999

ciroza jetre [0] (0-0) [2] (0-5) (-2) 1,18 (0-46,14) > 0,999

Secerna bolest [1] (0-4) [2] (0-6) (-1) 0,54 (0,05-6,48) 0,628

alergije [14] (6-22) [23] (14-33) (-9) 0,52 (0,22-1,23) 0,136

CVI [0] (0-0) [0] (0-0) (0) -

artroze [0] (0-0) [0] (0-0) (0) -

infarkt miokarda [0] (0-0) [0] (0-0) (0) -

Podatci su prikazani kao [postotak] prilagoden za dob (95 % interval pouzdanosti) Poissonovom
regresijom ako nije drukc¢ije naznaceno; pojedine KTB su poredane prema omjeru izgleda za KTB
kod sudionika s PSS-om.

Kratice, pokrate i znakovi: PSS = poremecaj iz shizofrenoga spektra; OP = opca populacija; KTB =
kroni¢na tjelesna bolest; ITM = indeks tjelesne mase; KOPB = kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest;
CVI = cerebrovaskularni inzult; KVB = kardiovaskularna bolest; A = apsolutna razlika postotnih
bodova; OI = omjer izgleda za CPI/KTM u skupini s PSS-om u odnosu na OP; OI = omjer izgleda za
KTB u mladoj skupini; IP = interval pouzdanosti; p = statisticka znac¢ajnost omjera izgleda za KTB
izraunata multivarijabilnom, binarnom logistickom regresijom uz prilagodbu za dob 1 spol

* Stopa laZnih otkri¢a < 10 % izracunata Benjamini-Hochbergovom metodom
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Tablica 19. Prevalencija kroni¢nih tjelesnih komorbiditeta u populaciji dobi < 35 godina,
multivarijabilna analiza uz prilagodbu za dob, obrazovanje, radni status i1 postojanje stalnog
zivotnog partnera, samo muskarci

PSS OP

(n=171) (n = 84) A Ol (95%IP) p
KTB [51] (38-64) [33] (23-44) (18) 2,09 (0,98-4,49) 0,058
KTM (=2 KTB) [23] (12-34) [14] (6-21) 9 1,96 (0,74-5,18) 0,173
Pojedina KTB
urinarna inkontinencija [9] (3-16) [0] (0-0) (9) 14,39 (2,16-») 0,003
pretilost (ITM >30) [19] (7-30) [3] (0-7) (16) 7,66 (1,58-37,05) 0,011
vratna kraljeZnica [10] (1-19) [3] (0-6) (7) 3,90 (0,57-26,44) 0,164
kraljeznica i leda [16] (5-27) [6] (1-11) (10) 2,91 (0,79-10,67) 0,108
bubrezne bolesti [2] ((0-4) [0] (0-0) 2) 2,89 (0,22-0) 0,416
hipertenzija [8] (2-14) [4] (0-8) 4 2,39 (0,48-11,78) 0,285
KVB [0] (0-0) [1] (0-2) (-1) 1,18 (0-46,14) > 0,999
ciroza jetre [0] (0-0) [1] (0-2) (-1) 1,18 (0-46,14) > 0,999
Secerna bolest [2] (0-7) [2] (0-5) 0) 1,17 (0,08-17,29) 0,910
KOPB [3] (0-7) [3] (0-8) (0) 1,06 (0,14-8,03) 0,955
astma [4] (0-8) [5] (0-11) (-1) 0,82 (0,13-5,06) 0,829
alergije [14] (5-20) [25] (15-36) (-11) 0,40 (0,14-1,10) 0,075
CVI [0] (0-0) [0] (0-0) (0) -
artroze [0] (0-0) [0] (0-0) (0) -
infarkt miokarda [0] (0-0) [0] (0-0) (0) -

Podatci su prikazani kao [postotak] prilagoden za dob, obrazovanje, radni status i postojanje stalnoga
zivotnog partnera (95 % interval pouzdanosti) Poissonovom regresijom ako nije druk¢ije naznaceno;
pojedine KTB su poredane prema omjeru izgleda za KTB kod sudionika s PSS-om.

Kratice, pokrate i znakovi: PSS = poremecaj iz shizofrenoga spektra; OP = opca populacija; KTB =
kroni¢na tjelesna bolest; ITM = indeks tjelesne mase; KOPB = kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest;
CVI = cerebrovaskularni inzult; KVB = kardiovaskularna bolest; A = apsolutna razlika postotnih
bodova; OI = omjer izgleda za CPI/KTM u skupini s PSS-om u odnosu na OP; OI = omjer izgleda za
KTB u mladoj skupini; IP = interval pouzdanosti; p = statisticka znac¢ajnost omjera izgleda za KTB
izraunata multivarijabilnom, binarnom logisti¢kom regresijom uz prilagodbu za dob 1 spol

* Stopa laznih otkri¢a < 10 % izracunata Benjamini-Hochbergovom metodom
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4.2.2.2. Zene

U bivarijabilnoj analizi Zene mlade od 35 godina s PSS-om imale su statisti¢ki znacajno vece izglede
za KTB, KTM, urinarnu inkontinenciju, pretilost, KOPB, poremecaj vratne kraljeznice, poremecaj
kraljeznice ili bol u ledima nego Zene mlade od 35 iz OP-a (Tablica 20). Nakon prilagodbe za dob
unutar dobne skupine mlade od 35 godina (Tablica 21) te nakon prilagodbe za dob, obrazovanje, radni
status 1 postojanje stalnoga zivotnog partnera (Tablica 22), samo je prevalencija KTM-a ostala
statisticki zna¢ajnom. U potpuno prilagodenom modelu, Zene s PSS-om imale su gotovo osam puta
vece izglede za KTM (OI=7,77; 95 % IP 2,06 - 29,26, p = 0,002; SLO < 10 %) od Zena iz OP-a
(Tablica 22).
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Tablica 20. Prevalencija kroni¢nih tjelesnih komorbiditeta u dobnoj populaciji < 35 godina,
bivarijabilna analiza, samo Zene

PSS op

0
(n=137) (n = 94) A Ol (95%1P) P
KTB 23 (62) 29 (31) (31) 3,68 (1,66-8,16) 0,001
KTM (= 2 KTB) 16 (43) 12 (13)  (30) 5,21 (2,14-12,66) < 0,001
Pojedina KTB
urinarna inkontinencija 7 (19) 2 (2) (17) 10,73 (2,11-54,49) 0,004
pretilost (ITM > 30) 8 (22) 4 4 (18) 6,21 (1,74-22,13) 0,005
KOPB 5 (14) 303 (11) 4,74 (1,07-20,97) 0,040
vratna kraljeznica 8 (22) 8 (9) (13) 2,97 (1,02-8,62) 0,046
kraljeznica i leda 10 (27) 11 (12) (15 2,79 (1,07-7,30) 0,036
Secerna bolest 3 (8) 3 (3) (5) 2,68 (0,52-13,91) 0,242
alergije 11 (30) 15 (16)  (14) 2,23 (0,91-5,46) 0,079
KVB 2 (5) 303) (2) 1,73 (0,28-10,82) 0,556
bubrezne bolesti 2 (5 3 (3) 2) 1,73 (0,28-10,82) 0,556
CVI 1 (3) 2 (2) (1) 1,28 (0,11-14,53) 0,843
ciroza jetre 0 (0) 2 (2) (-2) 1,05 (0-13,60) > 0,999
infarkt miokarda 0 (0) 2 (2) (-2) 1,05 (0-13,60) > 0,999
artroze 1 (3) 3 (3) (0) 0,84 (0,08-8,37) 0,884
astma 1 (3) 4 (4 (-1) 0,62 (0,07-5,78) 0,679
hipertenzija 1 (3) 6 (6) (-3) 0,41 (0,05-3,51) 0,414

Podatci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije druk¢ije naznaceno; pojedine KTB su
poredane prema omjeru izgleda za KTB kod sudionica s PSS-om.

Kratice, pokrate i znakovi: PSS = poremeca;j iz shizofrenoga spektra; OP = opc¢a populacija; KTB =
kroni¢na tjelesna bolest; ITM = indeks tjelesne mase; KOPB = kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest;
CVI = cerebrovaskularni inzult; KVB = kardiovaskularna bolest; A = apsolutna razlika postotnih
bodova; Ol = omjer izgleda za CPI/KTM u skupini s PSS-om u odnosu na OP; OI = omjer izgleda za
KTB u mladoj skupini; IP = interval pouzdanosti; p = statisticka znacajnost omjera izgleda za KTB
izraCunata bivarijabilnom, binarnom logistickom regresijom; - = statistik nije bilo moguce izracunati

* Stopa laznih otkrica < 10 % izraunata Benjamini-Hochbergovom metodom
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Tablica 21. Prevalencija kroni¢nih tjelesnih komorbiditeta u populaciji dobi < 35 godina,

multivarijabilna analiza uz prilagodbu za dob, samo Zene

PSS OoP
(n=37) (n = 94) A Ol (95%IP) p
KTB [48] (34-62) [35] (35-45) (13) 2,05 (0,85-4,94) 0,110
KTM (= 2 KTB) [36] (19-53) [14] (6-21) (22) 3,80 (1,43-10,11) 0,008
Pojedina KTB
urinarna inkontinencija  [17] (2-31) [2] (0-5) (15) 8,65 (1,42-52,57) 0,019
KOPB [11] (2-19) [4] (0-7) (7 3,31 (0,64-17,19) 0,155
pretilost (ITM > 30) [13] (5-22) [6] (0-11) (7) 2,76 (0,71-10,71) 0,141
vratna kraljeznica [17] (5-29) [10] (3-16) (7 1,99 (0,61-6,46) 0,252
Secerna bolest [7] (0-15) [3] (0-7) 4 1,99 (0,32-12,46) 0,464
alergije [27] (13-41) [17] (9-24) (10) 1,88 (0,69-5,12) 0,216
kraljeznica i leda [21] (7-35) [13] (6-21) (8 1,81 (0,63-5,22) 0,271
bubrezne bolesti [5] (0-13) [3] (0-7) 2) 1,78 (0,22-14,33) 0,590
CVI [2] (0-7) [2] (0-5) (0) 1,09 (0,07-16,01) 0,952
ciroza jetre [0] (0-0) [2] (0-5) (-2) 1,05 (0-13,60) >0,999
infarkt miokarda [0] (0-0) [2] (0-5) (-2) 1,05 (0-13,60) >0,999
KVB [4] (1-9) [4] (0-8) (0) 1,04 (0,14-7,49) 0,972
artroze [3] (0-9) [3] (0-6) (0) 1,01 (0,08-13,16) 0,994
astma [2] (0-7) [4] (0-9) (-2) 0,56 (0,05-6,11) 0,631
hipertenzija [2] (0-6) [7] (2-13) (-5) 0,26 (0,03-2,49) 0,245

Podatci su prikazani kao [postotak] prilagoden za dob (95 % interval pouzdanosti) Poissonovom
regresijom ako nije drukc¢ije naznaceno; pojedine KTB su poredane prema omjeru izgleda za KTB

kod sudionica s PSS-om.

Kratice, pokrate i znakovi: PSS = poremecaj iz shizofrenoga spektra; OP = opca populacija; KTB =
kroni¢na tjelesna bolest; ITM = indeks tjelesne mase; KOPB = kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest;
CVI = cerebrovaskularni inzult; KVB = kardiovaskularna bolest; A = apsolutna razlika postotnih
bodova; OI = omjer izgleda za CPI/KTM u skupini s PSS-om u odnosu na OP; OI = omjer izgleda za
KTB u mladoj skupini; IP = interval pouzdanosti; p = statisticka znac¢ajnost omjera izgleda za KTB

izraCunata multivarijabilnom, binarnom logistickom regresijom uz prilagodbu za dob i spol

* Stopa laZnih otkri¢a < 10 % izracunata Benjamini-Hochbergovom metodom
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Tablica 22. Prevalencija kroni¢nih tjelesnih komorbiditeta u populaciji dobi < 35 godina,
multivarijabilna analiza uz prilagodbu za dob, obrazovanje, radni status i postojanje stalnoga
Zivotnog partnera, samo zene

PSS OP
(n=37) (n = 94) A Ol (95%IP) p
KTB [48] (31-65) [35] (24-46) (13) 2,03 (0,72-5,72) 0,179
KTM (= 2 KTB) [45] (20-69) [13] (6-19) (32) 7,77 (2,06-29,26) 0,002
Pojedina KTB
urinarna inkontinencija  [11] (3-20) [3] (0-6) (8) 4,41 (0,55-35,57) 0,164
kraljeznica i leda [29] (7-50) [11] (5-18) (18) 3,51 (0,91-13,57) 0,069
Secerna bolest [10] (0-24) [3] (0-6) (7) 3,44 (0,42-28,09) 0,249
vratna kraljeznica [21] (5-38) [9] (3-14) (12) 3,36 (0,75-14,99) 0,112
pretilost (ITM > 30) [13] (2-24) [6] (0-11) (7 3,29 (0,57-19,12) 0,185
KOPB [9] (2-16) [4] (0-8) (5) 2,48 (0,31-20,05) 0,393
artroze [4] (0-10) [3] (0-6) () 1,57 (0,07-34,17) 0,773
CVI [3] (0-8) [2] (0-5) (1) 1,52 (0,05-50,12) 0,815
alergije [24] (10-28) [18] (10-26) (6) 1,50 (0,44-5,13) 0,520
KVB [5] (0-12) [3] (0-7) (2) 1,47 (0,14-15,21) 0,745
bubrezZne bolesti [4] (0-8) [4] (0-7) (0) 1,10 (0,09-13,95) 0,942
ciroza jetre [0] (0-0) [2] (0-4) (-2) 1,05 0-13,60) >0,999
infarkt miokarda [0] (0-0) [2] (0-4) (-2) 1,05 (0-13,60) >0,999
hipertenzija [4] (0-8) [6] (2-10) (-2) 0,55 (0,04-7,23) 0,653
astma [3] (0-6) [4] (6-8) (-1) 0,53 (0,03-8,62) 0,655

Podatci su prikazani kao [postotak] prilagoden za dob, obrazovanje, radni status i postojanje stalnoga
zivotnog partnera (95 % interval pouzdanosti) Poissonovom regresijom ako nije druk¢ije naznaceno;
pojedine KTB su poredane prema omjeru izgleda za KTB kod sudionica s PSS-om.

Kratice, pokrate i znakovi: PSS = poremecaj iz shizofrenoga spektra; OP = opca populacija; KTB =
kroni¢na tjelesna bolest; ITM = indeks tjelesne mase; KOPB = kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest;
CVI = cerebrovaskularni inzult; KVB = kardiovaskularna bolest; A = apsolutna razlika postotnih
bodova; OI = omjer izgleda za CPI/KTM u skupini s PSS-om u odnosu na OP; OI = omjer izgleda za
KTB u mladoj skupini; IP = interval pouzdanosti; p = statisticka znac¢ajnost omjera izgleda za KTB
izraunata multivarijabilnom, binarnom logistickom regresijom uz prilagodbu za dob 1 spol

* Stopa laznih otkri¢a < 10 % izracunata Benjamini-Hochbergovom metodom
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4.2.4. Razlike u prevalenciji kronicnih tjelesnih bolesti

U bivarijabilnoj analizi, omjeri izgleda za KTB i KTM izmedu sudionika dobi < 35 godina i onih
dobi > 35 godina bili su statisticki znacajno razlic¢iti izmedu uzorka iz populacije s PSS-om i uzorka
iz OP-a (Tablica 23). U uzorku iz populacije s PSS-om omjer izgleda za KTB kod mladih sudionika
u odnosu na starije iznosio je OI = 0,47; 95 % IP 0,29 - 0,77; p = 0,002; FDF < 10 %, a u uzorku iz
OP-a iznosio je OI = 0,22; 95 % IP 0,15 - 0,32; p < 0,001; FDR < 10 %. Breslow-Day test uz
Taroneovu korekciju ukazao je na statisticki znacajnu heterogenost tih dvaju omjera izgleda. Mladi
sudionici s PSS-om u odnosu na starije sudionike s PSS-om imali su 2,17 puta vece izglede za KTB
nego mladi sudionici iz OP-a u odnosu na starije sudionike iz OP-a. Drugim rije¢ima, prevalencija
barem jednog KTB-a u skupini mladih sudionika s PSS-om bila je statisti¢ki znac¢ajno veca nego Sto

bismo je ocekivali na temelju prevalencije u mladih sudionika iz OP-a.

U uzorku iz populacije s PSS-om omjer izgleda za KTM kod mladih sudionika u odnosu na starije
iznosio je OI = 0,55; 95 % IP 0,33 - 0,89; p = 0,016; FDF < 10 %, a u uzorku iz OP-a OI = 0,18; 95
% IP 0,11 - 0,30; p < 0,001; FDR < 10 %. Breslow-Day test uz Taroneovu korekciju ukazao je na
statisti¢ki znacajnu heterogenost tih dvaju omjera izgleda. Mladi sudionici s PSS-om u odnosu na
starije sudionike s PSS-om imali su 2,98 puta vece izglede za KTM nego mladi sudionici iz OP-a u

odnosu na starije sudionike iz OP-a.

Razlike u omjerima izgleda za pojedine KTB-e kod mladih sudionika u odnosu na starije, izmedu
uzorka s PSS-om 1 uzorka iz OP-a, bile su statisticki znacajne kod pretilosti, poremecaja kraljeznice
ili boli u ledima 1 astme. U slu¢aju astme omyjeri izgleda bili su druk¢ijega smjera 1 ve¢i kod mladih
sudionika iz OP-a u odnosu na starije sudionike iz OP-a, nego u mladih sudionika s PSS-om u odnosu

na starije sudionike s PSS-om.
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Tablica 23. Prevalencija kroni¢nih tjelesnih komorbiditeta u ¢etirima ispitivanim populacijama, bivarijabilna analiza

Poremecaj iz shizofrenoga spektra Opéa populacija
<35 godina >35 godina <35 godina >35 godina

(n=108) (n=206) A Ol (95%1P) (n=178) (n = 386) A Ol (95% IP) p OOl  psp
KTB 59 (55) 148 (72)  (-17) 0,47 (0.29-0,77) 0,002 57 (32) 264 (68) (-36) 0,22 (0,15-0,32) <0,001 2,17 0,014
KTM (= 2 KTB) 33 (31) 92 (45) (-14) 0,55 (0,33-0,89) 0,016 23 (13) 173 (45) (-32) 0,18 (0,11-0,30) <0,001 2,98 0,002
Pojedina KTB
pretilost (ITM > 30) 19 (18) 53 (26) (-8) 0,62 (0,34-1,11) 0,105 7 (4) 93 (24) (-20) 0,13 (0,06-0,28) <0,001 4,78 0,001
urinarna inkontinencija 15 (14) 36 (17)  (-3) 0,76 0,40-1,46) 0,414 2 (1) 17 (4) (-3) 0,25 (0,06-1,08) 0,063 3,09 0,156
vratna kraljeznica 13 (12) 53 (26) (-14) 0,40 (0,20-0,76) 0,006 11 (6) 108 (28) (-22) 0,17 (0,09-0,32) <0,001 2,33 0,069
kraljeznica i leda 20 (19) 70 (34) (-15) 0,44 (0,25-0,78) 0,005 17 (10) 136 (35) (-25) 0,19 (0,11-0,33) <0,001 2,27 0,038
hipertenzija 7 (6) 34 (17)  (-11) 0,35 (0,15-0,82) 0,016 9 (%) 90 (23) (-18) 0,18 (0,09-0,36) <0,001 2,00 0,215
artroze 1 (1) 10 (5) (-4) 0,18 (0,02-1,45) 0,108 3(2) 28 (7) (-5 0,22 (0,07-0,73) 0,014 1,20 0,883
alergije 21 (19) 31 (15) 4 1,36 (0,74-2,51) 0,321 34 (19) 64 (17) (2 1,19 (0,75-1,88) 0,463 1,15 0,725
KOPB 8 (7) 16 (8) (-1) 0,95 (0,39-2,30) 0,909 503) 13 (3) (0) 0,83 (0,29-2,36) 0,726 1,15 0,846
KVB 2(2) 7 (3) (-1) 0,54 (0,11-2,63) 0,442 4 (2) 14 (4) (-2) 0,61 (0,20-1,88) 0,391 1,14 0,896
bubrezne bolesti 4 4) 16 (8) (-4) 0,46 (0,15-1,40) 0,171 3(2) 15 (4) (-2) 0,42 (0,12-1,48) 0,179 1,08 0,931
Secerna bolest 4 4) 19 (9) (-5) 0,38 (0,13-1,14) 0,085 503) 29 (8) (-5) 0,36 (0,14-0,94) 0,036 1,06 0,934
CVI 1 (1) 4 (2) (-1) 0,47 (0,05-4,28) 0,504 2(1) 9 () (-1) 0,48 (0,10-2,23) 0,346 1,01 0,995
astma 5() 16 (8) (-3) 0,58 (0,21-1,62) 0,296 7 (4) 4 (1) 3) 3,91 (1,13-13,53) 0,031 0,15 0,015
ciroza jetre 0 (0) 3 (1) (-1) 0,497 (0-4,62) 0,562 32 0 (0) (2) 8,42 (0,00-0) 0,062 - -
infarkt miokarda 0 (0) 11 (5) (-5) 0,121 (0-0,74) 0,018 2 (1) 8 (2) (-1) 0,54 (0,11-2,55) 0,435 - 0,098

Podatci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije druk¢ije naznaceno; pojedine KTB su poredane prema omjeru omjera izgleda (OOI) za KTB.

Kratice, pokrate 1 znakovi: KTB = kroni¢na tjelesna bolest; ITM = indeks tjelesne mase; KOPB = kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest; CVI =
cerebrovaskularni inzult; KVB = kardiovaskularna bolest; Ol = omjer izgleda za CPI/KTM u skupini mladoj od 35 godina u odnosu na populaciju dobi
> 35 godina; A = apsolutna razlika postotnih bodova; OI = omjer izgleda za KTB u mladoj skupini; IP = interval pouzdanosti; p = statisti¢ka znac¢ajnost
omjera izgleda za KTB izracunata bivarijabilnom, binarnom logisti¢kom regresijom; OOI = omjer omjera izgleda; ps-p = statisti¢ka znacajnost Breslow-
Day - uz Taroneovu korekciju - testa homogenosti omjera izgleda za KTB u mladoj skupini izmedu uzorka s PSS-om i uzorka iz OP-a; - = statistik nije
bilo moguce izracunati; oo = beskona¢no

* Stopa laZnih otkri¢a < 10 % izracunata Benjamini-Hochbergovom metodom

1 Zbog malog uzorka statistici 1 statisticka znacajnost Ol izracunati su pomocu egzaktne binarne logisticke regresije
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4.2.5. Stratifikacija prema spolu

Uoceni obrasci nisu bili neovisni o spolu. U muskaraca omjer omjera izgleda (OOI) za KTB, kod mladih u odnosu na starije, nije bio statisti¢ki znacajno
razli¢it izmedu uzoraka s PSS-om 1 onih iz OP-a (Tablica 24), dok kod Zena jest (Tablica 25). Omjeri omjera izgleda za KTM bili su statisticki znac¢ajno
razli¢iti izmedu sudionika s PSS-om 1 onih iz OP-a i kod muskaraca i kod Zena, ali je taj omjer kod Zena bio vec¢i: OOI = 3,75 u Zena u odnosu na OOI

= 2,82 kod muskaraca.

Tablica 24. Prevalencija kroni¢nih tjelesnih komorbiditeta u Cetirima ispitivanim populacijama, bivarijabilna analiza, samo muskarci

Poremecaj iz shizofrenoga spektra Opc¢a populacija
<35 godina >35 godina o <35 godina >35 godina
m=71) @m=11 & OF 5%IP) (n=84)  (n=179)

A Ol  (95%IP) p 00l peo

KTB 36 (51) 78 (70)  (-19) 0,44 (0,23-0,81) 0,008 28 (33) 125 (70)  (-37) 0,22 (0,12-0,38) <0,001 2,00 0,098

KTM (> 2 KTB) 17 (24) 44 (40) (-16) 0,48 (0,25-0,93) 0,030 11 (13) 85 (47) (-34) 0,17 (0,08-0,34) <0,001 2,82 0,030

Pojedina KTB
pretilost (ITM > 30) 11 (15) 25 (23) (-8) 0,63 (0,29-1,38) 0,248 34 52 (29) (-25) 0,09 (0,03-0,30) <0,001 7,00 0,004
CVI 0 (0) 1 (1) (-1) 1,567 (0-60,97) >0,999 0 (0) 6 (3) (-3) 0,251 (0-1,80) 0,194 6,24 0,995%
hipertenzija 6 (8) 16 (14) (-6) 0,55 (0,20-1,47) 0,234 34 49 (27) (-23) 0,10 (0,03-0,33) <0,001 5,50 0,022
kraljeznica i leda 10 (14) 33 (30) (-16) 0,39 (0,18-0,85) <0,001 6 (7) 64 (36) (-29) 0,14 (0,06-0,33) <0,001 2,79 0,082
vratna kraljeznica 5@ 24 (22)  (-15) 0,27 (0,10-0,76) 0,013 34 43 (24) (-20) 0,12 (0,04-0,39) <0,001 225 0,279
bubrezne bolesti 2 (3) 7 (6) (-3) 0,43 (0,09-2,13) 0,302 0 (0) 6 (3) (-3) 0,251 (0-1,78) 0,194 1,72 0,278
artroze 0 (0) 6 (5) (-5) 0,181 (0-1,30) 0,098 0 (0) 11 (6) (-6) 0,131 (0-0,82) 0,026 1,38 0,883%
KOPB 34 5(5) (-1) 0,94 (0,22-4,04) 0,929 2 (2) 6 (3) (-1) 0,70 (0,14-3,56) 0,671 1,34 0,798
KVB 0 (0) 4 (4 (-4 0,291 (0-2,35) 0,271 1 (1) 84 (-3) 0,26 (0,03-2,09) 0,204 1,12 0,428
Secerna bolest 1 (1) 7 (6) (-5) 0,21 (0,03-1,76) 0,151 2 (2) 13 (7) (-5) 0,31 (0,07-1,1) 0,131 0,68 0,772
infarkt miokarda 0 (0) 6 (5) (-5) 0,181 (0-1,30) 0,098 0 (0) 503) (-3) 0,317 (0-2,32) 0,287 0,58 -
alergije 10 (14) 17 (15) (-1) 0,91 (0,39-2,11) 0,820 19 (23) 24 (13)  (10) 1,89 (0,97-3,68) 0,062 0,48 0,180
ciroza jetre 0 (0) 2 (2) (-2) 0,641 (0-8,33) 0,741 1 (1) 0 (0) (1) 2,137 (0,05-0) 0,639 0,30 0,059
astma 4 (6) 10 (9) (-3) 0,60 (0,18-2,00) 0,409 34 1 (1) 3) 6,59 (0,68-64,35) 0,105 0,09 0,044
urinarna inkontinencija 8 (11) 14 (13) (-2) 0,88 (0,35-2,22) 0,786 0 (0) 9 (5) (-5) - - - 0,064

Podatci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije druk¢ije naznaceno; pojedine KTB su poredane prema omjeru omjera izgleda (OOI) za KTB.

Kratice, pokrate 1 znakovi: KTB = kroni¢na tjelesna bolest; ITM = indeks tjelesne mase; KOPB = kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest; CVI =
cerebrovaskularni inzult; KVB = kardiovaskularna bolest; A = apsolutna razlika postotnih bodova; OI = omjer izgleda za CPI/KTM u skupini mladoj od
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35 godina u odnosu na populaciju dobi > 35 godina; A = apsolutna razlika postotnih bodova; OI = omjer izgleda za KTB u mladoj skupini; IP = interval
pouzdanosti; p = statisticka znac¢ajnost omjera izgleda za KTB izracunata bivarijabilnom, binarnom logistickom regresijom; OOI = omjer omjera izgleda;
pB-D = statisticka znacajnost Breslow-Day - uz Taroneovu korekciju - testa homogenosti omjera izgleda za KTB u mladoj skupini izmedu uzorka s PSS-
om i uzorka iz OP-a; - = statistik nije bilo moguce izracunati; co = beskona¢no

* Stopa laznih otkri¢a < 10 % izracunata Benjamini-Hochbergovom metodom
+ Zbog malog uzorka statistici i statisticka znacajnost OI izracunati su pomocu egzaktne binarne logisticke regresije

1 Zbog malog uzorka prikazana je statisticka znacajnost interakcije dobi i1 populacije izracunata binarnom logistickom regresijom
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Tablica 25. Prevalencija kroni¢nih tjelesnih komorbiditeta u Cetirima ispitivanim populacijama, bivarijabilna analiza, samo Zzene

Poremecaj iz shizofrenoga spektra Opéa populacija
<35 godina >35 godina <35 godina >35 godina

(n = 37) (n = 95) A Ol (95 % 1P) (n = 94) (n = 207) A Ol (95 % 1P) P OOI psop
KTB 23 (62) 70 (74)  (-12) 0,59 (0,26-1,31) 0,195 29 (31) 139 (67) (-36) 0,22 (0,13-0,37) <0,001 2,68 0,043
KTM (= 2 KTB) 16 (43) 48 (51) (-8) 0,75 (0,35-1,60) 0,453 12 (13) 88 (43) (-30) 0,20 (0,10-0,38) <0,001 3,75 0,009
Pojedina KTB
pretilost (ITM > 30) 8 (22) 28 (29) (-7) 0,66 (0,27-1,62) 0,365 44 41 (20) (-16) 0,18 (0,06-0,52) 0,001 3,67 0,059
vratna kraljeznica 8 (22) 29 (31) (-9) 0,63 (0,26-1,54) 0,309 8 (9) 65 31) (-22) 0,20 (0,09-0,44) <0,001 3,15 0,059
kraljeznica i leda 10 (27) 37 (39) (-12) 0,58 (0,25-1,34) 0,202 11 (12) 72 (35) (-23) 0,25 (0,12-0,50) <0,001 2,32 0,122
artroze 1 (3) 44 (-1) 0,63 (0,07-5,85) 0,686 3(3) 17 (8) (-5) 0,37 (0,11-1,29) 0,118 1,70 0,677
KVB 2 (5 3(3) 2) 1,75 (0,28-10,94) 0,548 3(3) 6 (3) 0) 1,10 (0,27-4,51) 0,890 1,59 0,694
Secerna bolest 3 (8) 12 (13) (-5) 0,61 (0,16-2,30) 0,466 3(3) 16 (8) (-5) 0,39 (0,11-1,38) 0,146 1,56 0,637
urinarna inkontinencija 7 (19) 22 (23) (-4) 0,77 (0,30-2,00) 0,598 2 (2) 8 (4) (-2) 0,54 (0,11-2,60) 0,443 1,43 0,701
KOPB 5 (14) 11 (12) 2) 1,19 (0,38-3,70) 0,760 3(3) 7 (3) ) 0,94 (0,24-3,73) 0,932 1,27 0,795
bubrezne bolesti 2 (5 99 (-4) 0,55 (0,11-2,66) 0,453 3(3) 9 4 (-1) 0,73 (0,19-2,74) 0,636 0,75 0,788
CVI 1 (3) 3(3) (0) 0,85 (0,09-8,46) 0,891 2 (2) 3 (1) (1 1,48 (0,24-9,00) 0,671 0,57 0,710
ciroza jetre 0 (0) 1 (1) (-1) 2,571 (0-100,14)  >0,999 2 (2) 0 (0) (2) 5,367 (0,45-0) 0,194 0,48 0,094
hipertenzija 1(3) 18 (19)  (-16) 0,12 (0,02-0,93) 0,042 6 (6) 41 (20) (-14) 0,28 (0,11-0,68) 0,005 0,43 0,450
infarkt miokarda 0 (0) 5(5) (-5) 0,377 (0-2,79) 0,375 2 (2) 3 (1) (1) 1,48 (0,24-9,00) 0,671 0,25 0,131
astma 1 (3) 6 (6) (-3) 0,41 (0,05-3,54) 0,419 44 3 (1) 3) 3,02 (0,66-13,78) 0,153 0,14 0,118
alergije 11 (30) 14 (15) (15) 2,45 (0,99-6,05) 0,053 15 (16) 40 (19)  (-3) 079 (0,41-1,52) 0,484 0,03 0,045

Podatci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije druk¢ije naznaceno; pojedine KTB su poredane prema omjeru omjera izgleda za KTB.

Kratice, pokrate 1 znakovi: KTB = kroni¢na tjelesna bolest; ITM = indeks tjelesne mase; KOPB = kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest; CVI =
cerebrovaskularni inzult; KVB = kardiovaskularna bolest; OI = omjer izgleda za CPI/KTM u skupini mladoj od 35 godina u odnosu na populaciju dobi
>35 godina; A = apsolutna razlika postotnih bodova; OI = omjer izgleda za KTB u mladoj skupini; IP = interval pouzdanosti; p = statisti¢ka znacajnost
omjera izgleda za KTB izraCunata bivarijabilnom, binarnom logistickom regresijom; OOI = omjer omjera izgleda; pg-p = statisti¢ka znacajnost Breslow-
Day - uz Taroneovu korekciju - testa homogenosti omjera izgleda za KTB u mladoj skupini izmedu uzorka s PSS-om i uzorka iz OP-a; co = beskona¢no

* Stopa laZnih otkri¢a < 10 % izracunata Benjamini-Hochbergovom metodom

1 Zbog malog uzorka statistici i statisticka znacajnost OI izracunati su pomocu egzaktne binarne logisticke regresije
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4.2.6. Broj kronicnih tjelesnih bolesti

Bivarijabilnom negativhom binomijalnom regresijskom analizom utvrdena je statisticki znacajna
razlika u predvidenom broju KTB-a izmedu sudionika s PSS-om i onih iz OP-a mladih od 35 godina
(OSI=1,83;95 % IP 1,23 - 2,72; p = 0,003; SLO < 10%). Predvideni broj KTB-a bio je 0,51 (95 %
IP 0,37 - 0,65) u uzorku iz OP-a, odnosno 0,94 (95 % IP 0,66 - 1,21) u uzorku iz populacije bolesnika
s PSS-om (Tablica 26, Slika 7). Nakon prilagodbe za dob i spol ta je razlika ostala statisticki
znacajnom (OSI = 1,56; 95 % IP 1,04 - 2,36; p = 0,033; SLO < 10 %). Nakon prilagodbe za dob 1
spol o¢ekivani broj KTB-a bio je 0,51 (95 % IP 0,38 - 0,65) u uzorku iz OP-a te 0,80 (95 % IP 0,55 -
1,05) u uzorku iz populacije bolesnika s PSS-om. Razlika u predvidenom broju KTB-a ostala je
statisticki zna¢ajnom i nakon prilagodbe za dob, spol, obrazovanje, radni status i postojanje stalnoga
zivotnog partnera (OSI = 1,73; 95 % IP 1,06 - 2,82; p = 0,029; SLO < 10 %). Nakon prilagodbe za
sve navedene kovarijate, predvideni broj KTB-a bio je 0,52 (95 % IP 0,37 - 0,68) u uzorku iz OP-a
te 0,91 (95 % IP 0,60 - 1,21) u uzorku iz populacije bolesnika s PSS-om.

Tablica 26. Broj KTB-a

Poremecaj iz shizofrenoga spektra Opéa populacija

. < 35 godina > 35 godina <35 godina > 35 godina
BrojKTB-a ./ ) og) (n = 206) (n=178) (n = 386)
0 56 (52) 74 (36) 124 (70) 148 (38)
1 27 (25) 50 (24) 31 (17) 90 (23)
2 14 (13) 35 (17) 16 (9) 67 (17)
3 4 (4) 20 (10) 4 (2) 43 (11)
4 4 4 10 (5) 1 (1) 22 (6)
5 0 (0) 7 (3) 0 (0) 6 (2)
6 3 3) 6 (3) 2 (1) 6 (2)
7 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (1)
8 0 (0) 2 (1) 0 (0) 0 (0)
9 0 (0) 1 (0) 0 (0) 0 (0)
10 0 (0) 1 (0) 0 (0) 0 (0)

Podatci su prikazani kao broj (postotak) sudionika.
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4.3. Povezanost kroni¢nog tjelesnog multimorbiditeta s antipsihoticCkom terapijom

4.3.1. Bivarijabilne analize

U bivarijabilnim analizama, izmedu bolesnika s PSS-om mladih od 35 godina i onih u dobi > 35
godina uocene su razlike u povezanosti pojedinih antipsihotika s prevalencijom KTM-a u slu¢aju
dugodjelujucih oblika primjene (OOR = 5,60; 95 % IP 1,90 - 16,50; p = 0,002; SLO < 10 %) te
paliperidona (OOR = 9,48; 95 % IP 2,07 - 43,44; p = 0,004; SLO < 10 %) (Tablica 27).

Tablica 27. Bivarijabilna analiza omjera izgleda za KTM kod bolesnika lije¢enih pojedinom
antipsihotickom terapijom pri otpustu iz bolnice

Poremecaj iz shizofrenoga spektra

<35 godina (n = 108) > 35 godina (n = 2006) Razlika O
n Ol 95%]IP) p n O (95%]IP) p  OOR (95%IP) p
Antipsihotici
monoterapija 52 1,00 100 1,00 1,00
hj;‘k"ggmacua dvaju 44 1,71 (0,71-413) 0229 75 1,06 (0,58-193) 0,861 1,62 (0,56-4,71) 0,372
hj;‘k";vl:mac”atr”” 12 1,50 (0,39-581) 0,557 25 1,00 (0,41-242) >0,999 1,50 (0,30-7,56) 0,613
1..k°mbina"ija Cetiriju 0 - 6 127 (024-6,62) 0,774 -
ijekova
Prema generaciji
prva generacija 35 1,06 (0,44-2,54) 0,892 72 1,08 (0,60-1,91) 0,804 0,99 (0,35-2,81) 0,982
druga generacija 87 2,13 (0,66-6,89) 0,209 169 0,82 (0,40-1,68) 0,590 2,58 (0,65-10,2) 0,176
klozapin 24 0,70 (0,30-0,75) 0,001 35 0,92 (0,44-1,91) 0,814 0,77 (0,22-2,73) 0,684
Prema nacinu primjene
tablete 101 2,78 (0,32-24,08) 0,353 181 1,03 (0,44-2,39) 0,944 2,70 (0,27-27,4) 0,401
dugodjelujuéi 32 2,33 (0,98-5,57) 0,056 60 0,42 (0,22-0,79) 0,007 5,60 (1,90-16,5) 0,002
Pojedini lijekovi
Prva generacijat
flufenazin 13 1,01 (0,29-3,55) 0,986 21 1,14 (0,46-2,82) 0,774 0,89 (0,19-4,16) 0,878
promazin 7 - 29 1,01 (0,46-2,22) 0,984 -
haloperidol 10 0,97 (0,24-4,02) 0,968 10 3,05 (0,77-12,13) 0,114 0,32 (0,04-2,31) 0,258
haloperidol depo 2 - 6 - -
zuklopentiksol 5 - 4 - -
flufenazin depo 2 - 7 - -
levomepromazin 0 - 8 - -
Druga generacija
olanzapin 24 1,50 (0,58-3,89) 0,404 46 0,66 (0,34-1,30) 0,235 2,26 (0,70-7,25) 0,171
kvetiapin 13 1,01 (0,29-3,55) 0,986 33 1,86 (0,88-3,95) 0,107 0,54 (0,13-2,35) 0,415
aripiprazol 14 1,86 (0,59-5,87) 0,289 26 2,19 (0,94-5,09) 0,069 0,85 (0,20-3,53) 0,823
risperidon 2 - 39 0,73 (0,36-1,49) 0,388 -
paliperidon depo 15 3,11 (1,02-9,46) 0,046 22 0,33 (0,12-0,93) 0,035 9,48 (2,07-43,4) 0,004
olanzapin depo 1 - 15 1,09 (0,38-3,13) 0,871 0,89 (0,15-5,21) 0,897
amisulpirid 3 - 5 - -
ziprasidon 5 - 6 - -
risperidon depo 1 - 4 - -
sulpirid 2 - 14 2,36 (0,76-7,32) 0,136 -
zuklopentiksol depo 1 - 5 - -
sertindol 1 - 1 - -
aripiprazol 14 1,86 (0,59-5,87) 0,289 26 2,19 (0,94-5,09) 0,069 0,85 (0,20-3,54) 0,823

Podatci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije druk¢ije navedeno.
101



Pokrate i znakovi: IKR = interkvartilni raspon; OOR= omjer omjera izgleda izracunat logistickom
regresijom kao interakcija dobne skupine i terapije; - = statistik nije bilo moguce izraunati

1 Analizirani su lijekovi kojima je pri otpustu iz bolnice lijeCeno najmanje 10 bolesnika

* Stopa laznih otkri¢a < 10 % izraCunata Benjamini-Hochbergovom metodom

4.3.2. Multivarijabilne analize

U multivarijabilnim analizama nakon prilagodbe za dob, spol, obrazovanje, radni status i postojanje
stabilnoga zivotnog partnera, izmedu bolesnika s PSS-om mladih od 35 godina i onih u dobi > 35
godina uocene su razlike u povezanosti pojedinih antipsihotika s prevalencijom KTM-a u slucaju
dugodjelujucih oblika primjene (OOR = 4,48; 95 % IP 1,43 - 14,04; p = 0,010; SLO < 10 %) te
paliperidona (OOR =9,37; 95 % IP 1,90 - 46,16; p = 0,0045 SLO < 10 %) (Tablica 28).

Tablica 28. Multivarijabilne analize omjera izgleda za KTM kod bolesnika lije¢enih pojedinom
antipsihotickom terapijom pri otpustu iz bolnice nakon prilagodbe za dob, spol, obrazovaje, radni
status i1 postojanje stalnoga zivotnog partnera

Poremec¢aj iz shizofrenoga spektra

<35 godina (n = 108) > 35 godina (n = 206) Razlika O1
n Ol (95%1P) p n O 95%I1P) p  OOI (95%IP) p
Antipsihotici
monoterapija 52 1,00 100 1,00 1,00

kombinacija dvaju 44 1,54 (0,57-4,13) 0,393 75 1,00 (0,52-1,92) 0,994 141 (0,46-4,32) 0,551

lijekova
hjekl:’;sgmacuatm“ 12076 (0,163,59) 0,729 25 107 (0,41-277) 0,892 0,60 (0,11-3,38) 0,564
| sombinacja Cetiriju o - 6 1,69 (027-1041) 0571 -
ijekova
Prema generaciji
prva generacija 35 1,07 (0,43-2,67) 0,888 72 1,03 (0,56-1,91) 0,919 1,01 (0,34-3,03) 0,980
druga generacija 87 2,76 (0,79-9,68) 0,113 169 0,86 (0,40-1,83) 0,693 3,18 (0,75-13,56)0,118
klozapin 24 0,38 (0,12-1,24) 0,108 35 0,87 (0,40-1,91) 0,730 0,45 (0,12-1,74) 0,246
Prema nacinu primjene
tablete 101 1,94 (0,21-17,72) 0,558 181 0,98 (0,40-2,41) 0,960 1,82 (0,17-19,66)0,620
dugodjelujudi 32 2,00 (0,79-5,00) 0,144 60 0,42 (0,21-0,84) 0,014 4,48 1,43-14,04) 0,010
Pojedini lijekovi
Prva generacijat
flufenazin 13 1,01 (0,27-3,76) 0,990 21 1,33 (0,51-3,50) 0,561 0,77 (0,15-3,95) 0,749
promazin 7 - 29 1,19 (0,51-2,81) 0,687 -
haloperidol 10 1,07 (0,24-4,69) 0,931 10 3,67 (0,81-16,59) 0,091 0,35 (0,04-2,78) 0,321
haloperidol depo 2 - 6 - -
zuklopentiksol 5 - 4 - -
flufenazin depo 2 - 7 - -
levomepromazin 0 - 8 - -
Druga generacija
olanzapin 24 1,86 (0,67-5,19) 0,234 46 0,68 (0,33-1,40) 0,291 2,65 (0,76-9,15) 0,124
kvetiapin 13 1,00 (0,26-3,86) >0,999 33 1,56 (0,70-3,48) 0,275 0,68 (0,15-3,14) 0,625
aripiprazol 14 1,35 (0,38-4,82) 0,643 26 2,18 (0,90-5,31) 0,085 0,55 (0,12-2,48) 0,437
risperidon 2 - 39 0,85 (0,39-1,83) 0,677 -
paliperidon depo 15 3,53 (1,00-12,47) 0,050 22 0,35 (0,12-1,02) 0,055 9,37 (1,90-46,16)0,006
olanzapin depo 1 - 15 1,49 (0,47-4,69) 0,495 -
amisulpirid 3 - 5 - -
ziprasidon 5 - 6 - -
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risperidon depo 1 - 4 - -
sulpirid 2 - 14 1,83 (0,54-6,16) 0,328 -
zuklopentiksol depo 1 - 5 - -
sertindol 1 - 1 - -
aripiprazol 14 1,35 (0,38-4,82) 0,643 26 2,18 (0,90-5,31) 0,085 0,55 (0,12-2,48) 0,437

Podatci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije drukc¢ije navedeno.

Pokrate i znakovi: IKR = interkvartilni raspon; OOR = omjer omjera izgleda izracunat logistickom
regresijom kao interakcija dobne skupine i terapije

1 Analizirani su lijekovi kojima je pri otpustu iz bolnice lijeCeno najmanje 10 bolesnika

* Stopa laznih otkri¢a < 10 % izracunata Benjamini-Hochbergovom metodom
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4.4. Povezanost Kkroni¢nog tjelesnog multimorbiditeta s brojem psihijatrijskih

rehospitalizacija

Medijan (IKR) broja psihijatrijskih rehospitalizacija bio je 2 (1 - 4) u uzorku bolesnika s PSS-om
mladih od 35 godina bez KTM-a te 5 (1 - 9) u uzorku bolesnika s PSS-om mladih od 35 godina s
KTM-om. Bivarijabilnom kvantilnom regresijskom analizom utvrdena je statisticki znacajna
povezanost KTM-a s brojem psihijatrijskih rehospitalizacija. Razlika u medijanu broja psihijatrijskih
rehospitalizacija iznosila je A =3,0; 95 % IP 1,06 - 4,95; p=0,003; SLO < 10 %. Ta je razlika ostala
statisticki znaCajnom i nakon prilagodbe za dob, spol, obrazovanje, radni status i postojanje stalnoga
zivotnog partnera (A = 2,68; 95 % IP 0,41 - 4,95; p = 0,021; SLO < 10 %). Nakon prilagodbe za
navedene kovarijate, medijan (95 % IP) predvidenoga broja psihijatrijskih rehospitalizacija iznosio
je 2,6 (1,4 - 3,8) u bolesnika bez KTM-a te 5,3 (3,4 - 7,1) u bolesnika s KTM-om. Time je potvrdena

nasa druga hipoteza.
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Slika 8. Broj psihijatrijskih rehospitalizacija prema postojanju KTM-a
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4.4.1. Moderatorski ucinak spola

Interakcija spola i KTM-a nije bila statisticki znaCajno povezana s brojem psihijatrijskih
rehospitalizacija u uzorku bolesnika s PSS-om mladih od 35 godina: niti u bivarijabilnoj analizi
(bivarijabilna kvantilna regresija, A = 3; 95 % IP -1,66 - 7,66; p = 0,205; SLO > 10 %), niti nakon
prilagodbe za dob, spol, obrazovanje, radni status i postojanje stalnoga Zzivotnog partnera
(multivarijabilna kvantilna regresija, A = 0,3; 95 % IP -4,03 - 4,57; p = 0,900; SLO > 10 %). Usprkos
tomu Sto interakcija spola i KTM-a nije bila statisticki znacajna u uzorku mladih od 35 godina,
stratificiranom analizom utvrdili smo potrebu za daljnjim istrazivanjem ovog odnosa. Naime, u
bivarijabilnoj analizi, povezanost KTM-a i broja psihijatrijskih rehospitalizacija bila je statisticki
znacajna u uzorku muskaraca (bivarijabilna kvantilna regresija, A =5; 95 % IP 2,5 - 7,50; p < 0,001;
SLO < 10%), ali ne u uzorku zena (bivarijabilna kvantilna regresija, A =2; 95 % IP -1,92 - 5,93; p =
0,308; SLO > 10 %). Sukladno tomu i multivarijabilnoj analizi nakon prilagodbe za pet navedenih
kovarijata, povezanost KTM-a i broja psihijatrijskih rehospitalizacija bila je statisticki znacajna u
uzorku muskaraca (multivarijabilna kvantilna regresija, A = 2,77; 95 % IP 0,55 - 4,99; p = 0,015;
SLO < 10%), ali ne i u uzorku Zena (multivarijabilna kvantilna regresija, A = 0,55; 95 % IP -5,66 -
5,72; p=10,832; SLO > 10 %). U nasem je uzorku bilo svega 37 Zena s PSS-om mladih od 35 godina
i 71 muskarac, a mogu¢i moderatorski uc¢inak spola na povezanost KTM-a i broja psihijatrijskih

rehospitalizacija u populaciji mladoj od 35 godina trebalo bi provjeriti na ve¢im uzorcima.

Sukladni rezultati dobiveni su 1 u uzorku iz populacije bolesnika s PSS-om dobi > 35 godina.
Interakcija spola 1 KTM-a nije bila statisticki znaCajno povezana s brojem psihijatrijskih
rehospitalizacija (bivarijabilna kvantilna regresija, A = 3; 95 % IP -0,57 - 6,57; p = 0,099; SLO > 10
%; multivarijabilna kvantilna regresija, A = 1,10; 95 % IP -3,01 - 5,22; p = 0,597; SLO > 10 %). Za
razliku od uzorka mladih od 35 godina, u uzorku bolesnika s PSS-om dobi > 35 godina, analiza
stratificirana prema spolu nije ukazala na statisticki znaCajnu povezanost KTM-a 1 broja
psihijatrijskih rehospitalizacija niti u muskaraca (bivarijabilna kvantilna regresija, A = 0; 95 % IP -
2,29 - 2,29; p > 0,999; SLO > 10 %; multivarijabilna kvantilna regresija, A = 0,17; 95 % IP -2,74 -
3,07; p=0,910; SLO > 10 %) niti u Zena (bivarijabilna kvantilna regresija, A = 3; 95 % IP -0,13 -
6,13; p = 0,060; SLO > 10 %; multivarijabilna kvantilna regresija, A =2; 95 % IP -1,5 - 5,5; p =
0,259; SLO > 10 %).

Na koncu, trostruka interakcija KTM-a, spola 1 dobi kategorizirane u dva razreda (< 35, > 35 godina)
nije bila statisticki znacajna (bivarijabilna kvantilna regresija, A = 6; 95 % IP -0,76 - 12,76; p = 0,082;
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SLO > 10 %; multivarijablina kvantilna regresija, A = 2,33; 95 % IP -3,99 - 8,65; p = 0,468; SLO >
10 %). Dakle, na temelju ovog istrazivanja ne moze se s dovoljnom pouzdanosc¢u zakljuciti da je
moderatorski ucinak spola na povezanost KTM-a i broja psihijatrijskih rehospitalizacija razlicit u
populaciji bolesnika s PSS-om mladih od 35 godina u odnosu na bolesnike s PSS-om dobi > 35

godina.

4.4.2. Moderatorski ucinak psihijatrijskih komorbiditeta

U bivarijabilnoj analizi, u uzorku sudionika s PSS-om mladih od 35 godina, postojanje psihijatrijskih
komorbiditeta bilo je statisticki znafajno povezano s brojem psihijatrijskih rehospitalizacija
(kvantilna regresija, A =2; 95 % IP 0,17 - 3,89; p = 0,032), ali se ta veza nakon prilagodbe za dob,
spol, obrazovanje, radni status i postojanje stalnoga Zivotnog partnera izgubila (kvantilna regresija, A

=0,6; 95 % IP -1,68 - 2,89; p = 0,604).

Sli¢no je opazeno i kod sudionika dobi > 35 godina. U bivarijabilnoj analizi postojanje psihijatrijskih
komorbiditeta bilo je statisticki znacajno povezano s brojem psihijatrijskih rehospitalizacija
(kvantilna regresija, A =2; 95 % IP 0,27 - 3,73; p = 0,024; SLO < 10 %), ali ne 1 u multivarijabilnoj
analizi nakon prilagodbe za navedene kovarijate (kvantilna regresija, A = 1,13; 95 % IP -0,81 - 3,06;

p=0,253; SLO > 10 %).

U sudionika mladih od 35 godina interakcija postojanja psihijatrijskoga komorbiditeta i KTM-a u
predikciji broja psihijatrijskih rehospitalizacija bila je statisticki znacajna i1 u bivarijabilnoj analizi
(kvantilna regresija, A =5; 95 % IP 1,30 - 8,70; p = 0,009; SLO < 10 %) 1 u multivarijabilnoj analizi
nakon prilagodbe za dob, spol, obrazovanje, radni status i postojanje stalnoga Zivotnog partnera
(kvantilna regresija, A =4; 95 % IP 0,84 - 7,15; p = 0,014; SLO < 10 %). Stratificiranom kvantilnom
regresijskom analizom utvrdili smo da u uzorku bolesnika s PSS-om mladih od 35 godina i bez
psihijatrijskih komorbiditeta, povezanost KTM-a 1 broja psihijatrijskih rehospitalizacija nije
statisti¢ki zna€ajna ni u bivarijabilnoj (kvantilna regresija, A = 2; 95 % IP -0,38 - 4,38; p = 0,098;
SLO > 10 %) ni u multivarijabilnoj analizi (kvantilna regresija, A = 0,55; [P -2,52 - 3,61; p = 0,723;
SLO > 10 %). Medutim, povezanost KTM-a 1 broja psihijatrijskih rehospitalizacija bila je statisticki
znacajna 1 klinicki relevantna u skupini sudionika s PSS-om mladih od 35 godina s barem jednim
psihijatrijskim komorbiditetom (bivarijabilna kvantilna regresija, A = 7; 95 % IP 2,82 - 11,17; p =
0,002; SLO < 10 %; multivarijabilna kvantilna regresija, A = 5,06; 95 % IP 1,51 - 8,60; p = 0,006;
SLO < 10 %).
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Kod sudionika s PSS-om dobi > 35 godina tomu nije bilo tako, odnosno, u tom uzorku interakcija
psihijatrijskih komorbiditeta i KTM-a nije bila statisti¢ki znacajna niti u bivarijabilnoj (kvantilna
regresija, A =-2;95 % IP -6,12 - 2,12; p=0,339; SLO > 10 %), niti u multivarijabilnoj analizi nakon
prilagodbe za navedene kovarijate (kvantilna regresija, A = -1,07; 95 % IP -5,62 - 3,48; p = 0,643;
SLO > 10 %).

4.5. Povezanost kroni¢nog tjelesnog multimorbiditeta s upotrebom klozapina

U cijelom uzorku sudionika iz populacije s PSS-om 59/314 (19 %) lije€eno je klozapinom pri otpustu
iz bolnice (Tablica 11). U uzorku iz populacije mladih od 35 godina lijecenih klozapinom pri otpustu
iz bolnice bilo je 24/108 (22 %) sudionika, a u uzorku iz populacije dobi > 35 godina 35/206 (17 %).
Binarna logisticka regresijska analiza nije ukazala na statisticki znacajnu interakciju KTM-a i dobne
skupine s upotrebom klozapina ni u bivarijabilnoj (OI = 0,77; 95 % IP 0,22 - 2,73; p = 0,684; SLO >
10 %) ni u multivarijabilnoj analizi nakon prilagodbe za spol, obrazovanje, radni status i postojanje
stalnoga zivotnog partnera (OI = 0,71; 95 % IP 0,20 - 2,62; p = 0,612; SLO > 10 %). Statisticki
znacajna nije bila ni interakcija broja KTB-a 1 dobne skupine u predikciji upotrebe klozapina
(bivarijabilna binarna logisti¢ka regresija, Ol = 1,15; 95 % IP 0,78 - 1,69; p = 0,475; SLO > 10 %;
multivarijabilna binarna logisticka regresija, Ol = 1,09; 95 % IP 0,74 - 1,62; p = 0,658; SLO > 10 %).

4.5.1. Moderatorski ucinak spola

Trostruka interakcija KTM-a, dobne skupine 1 spola nije bila statisticki zna€ajan prediktor upotrebe
klozapina ni u bivarijabilnoj analizi (OI = 0,48; 95 % IP 0,03 - 6,81; p=0,588; SLO > 10 %) ni nakon
prilagodbe za navedene kovarijate (OI = 0,37; 95 % IP 0,02 - 5,53; p = 0,470; SLO > 10 %).

4.5.2. Moderatorski ucinak psihijatrijskih komorbiditeta

U cijelom uzorku iz populacije s PSS-om upotreba klozapina nije bila statisticki zna¢ajno povezana
s postojanjem psihijatrijskih komorbiditeta (bivarijabilna binarna logisti¢ka regresija, OI = 0,90; 95
% IP 0,50 - 1,62; p=10,727; SLO > 10 %; multivarijabilna binarna logisticka regresija; Ol = 0,85; 95
% 1P 0,47 - 1,56; p =0,606; SLO > 10 %). U uzorku bolesnika bez psihijatrijskih komorbiditeta njih
38/196 (19 %), a u uzorku s psihijatrijskim komorbiditetima njih 21/118 (18 %), bilo je lijeCeno
klozapinom pri otpustu iz bolnice. Nije uocena ni statisticki znacajna interakcija postojanja

psihijatrijskih komorbiditeta i dobi grupirane u dvama razredima s lije¢enjem klozapinom.
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4.6. Povezanost Kkroni¢nog tjelesnog multimorbiditeta s Kkombiniranom terapijom

antipsihoticima

Pri otpustu iz bolnice 56/108 (52 %) bolesnika s PSS-om mladih od 35 godina lijeceno je
kombinacijom antipsihotika (Tablica 11). U uzorku iz populacije dobi > 35 godina 106/206 (51 %)
lijecen je takvom terapijom. Binarnom logistiCkom regresijom nismo utvrdili postojanje statisticki
znacajne interakcije kombinirane terapije antisphoticima i dobne skupine u predikciji postojanja
KTM-a ni u bivarijabilnoj analizi (OI = 1,58; 95 % IP 0,58 - 4,29; p = 0,367; SLO > 10 %), ni nakon
prilagodbe za spol, obrazovanje, radni status i postojanje stalnoga zivotnog partnera (Ol = 1,13; 95
% IP 0,39 - 3,24; p = 0,823; SLO > 10 %). Niti u jednoj od dvije dobne skupine, ni u bivarijabilnoj
ni u prilagodenoj kvantilnoj regresijskoj analizi, interakcija postojanja KTM-a i kombinirane terapije
antipsihoticima nije bila statisti¢ki znacajno povezana s brojem psihijatrijskih hospitalizacija nakon

dijagnoze.
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5. RASPRAVA

5.1. Kratak pregled najvaznijih rezultata

Nasim smo istrazivanjem utvrdili da bolesnici s PSS-om mladi od 35 godina imaju klinicki i teorijski
relevantno gotovo tri puta vece izglede za KTM, odredene kao > 2 KTB-a, nego opc¢a populacija
mlada od 35 godina, i u bivarijabilnoj analizi i nakon prilagodbe za dob, spol, obrazovanje, radni i

partnerski status. Time smo potvrdili prvu hipotezu ovog istrazivanja.

U populaciji oboljelih od PSS-a mladoj od 35 godina utvrdili smo povezanost postojanja KTM-a s
brojem psihijatrijskih rehospitalizacija neovisno o navedenim varijablama s potencijalno zbunjujué¢im
ucinkom te tako potvrdili i drugu hipotezu istrazivanja. Nasa treca hipoteza o povezanosti KTM-a s
upotrebom klozapina u terapiji za PSS kod bolesnika mladih od 35 godina nije potvrdena. Nismo
uocili statistiCki znacajne interakcije postojanja KTM-a 1 dobne skupine u predikciji upotrebe

klozapina.

Izmedu populacije s PSS-om mlade od 35 godina i opée populacije iste dobi uocili smo razlike u
povezanosti spola i izgleda za KTM. Nakon prilagodbe za navedene kovarijate, izmedu musSkaraca s
PSS-om i onih iz OP-a, mladih od 35 godina, nisu uocene statisticki znacajne razlike u prevalenciji
KTM-a. Kod zena mladih od 35 godina ta je razlika bila statisti¢ki znacajna i Zene s PSS-om mlade
od 35 godina imale su gotovo Cetiri puta vece izglede za KTM od zena iz OP-a iste dobi. Nakon
prilagodbe za navedene kovarijate, statisticki znacajno viSe prevalencije u bolesnika s PSS-om uocili
smo kod urinarne inkontinencije, pretilosti, poremecaja vratne kraljeznice, poremecaja kraljeznice 1

boli u ledima. Takoder je ukupni broj razli¢itth KTB-a bio ve¢i u populaciji s PSS-om nego u OP-u.

lako povezanosti KTM-a s brojem psihijatrijskih rehospitalizacija nisu bile statisticki znacajno
razli¢ite izmedu muskaraca 1 Zena, naSe istraZivanje ukazalo je na potrebu za daljnjim istraZivanjem
ovog problema na ve¢em uzorku zena s PSS-om mladih od 35 godina. Naime, nakon prilagodbe za
pet navedenih kovarijata, povezanost KTM-a i broja psihijatrijskih rehospitalizacija bila je statisticki
znacajna u uzorku muskaraca, ali ne i u uzorku Zena. Kako je ve¢ spomenuto, interakcija spola i
KTM-a na broj psihijatrijskih rehospitalizacija nije bila statisticki znacajna. Ipak treba napomenuti
da je u naSem uzorku s PSS-om bilo svega 37 Zzena 1 71 muskarac mladi od 35 godina te je moguc
moderatorski u¢inak spola na povezanost KTM-a i broja psihijatrijskih rehospitalizacija u populaciji

mladoj od 35 godina, §to bi trebalo provjeriti na ve¢im uzorcima.
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5.2. Usporedbe ucestalosti kroni¢nih tjelesnih bolesti i multimorbiditeta u opéoj populaciji i

u populaciji s poremeéajima iz spektra shizofrenije

Ucestalost KTB-a u cijelom uzorku kontrolne opée populacije iznosila je 57 %, a ucestalost KTM-a
35 %, S§to je usporedivo s ucestaloséu u nedavnim sustavnim pregledima. (396,397) Nguyen i
suradnici (2019.) pronasli su ucestalost KTM-a od 33,1 % u ispitanika starijih od 18 godina u OP-u,
pri cemu su bile iskljuCene osobe smjeStene u institucijama. Povezanost KTM-a i dobi u opcoj
populaciji utvrdena je u gotovo svim istrazivanjima i u skladu je s konsenzusom da dob pridonosi
povecanju ucestalosti KTB-a i KTM-a. (396,397) Postotak oboljelih od PSS-a s KTB-om u nasoj
studiji (66 %) bio je usporediv s brojem u istrazivanju Douzenisa 1 suradnika (398) te slican onome
Chwastiaka i1 suradnika (58 %), no bio je visi u odnosu na ono $to su utvrdili Lyketsos i suradnici (21
%), vjerojatno zbog Cinjenice da su ovi autori proucavali opcu populaciju psihijatrijskih bolesnika, a
bolesnici kojima je dijagnosticiran PSS ¢inili su samo 16 % uzorka. (384,391) Takoder je u
istrazivanje Lyketsosa i suradnika bila uklju¢ena samo populacija bolnic¢kih bolesnika, dok je nas

uzorak obuhvacao 1 bolni¢ke i ambulantne bolesnike.

Velika populacijska Skotska studija, koja je ukljucila otprilike jednu tre¢inu cjelokupne Skotske
populacije (9677 oboljelih od shizofrenije (0,7 % ukupnog uzorka) i 1 414 701 kao kontrola), utvrdila
je ucestalost od 56,3 % za KTB 1 23,2 % za KTM u kontrolnom uzorku te 57,9 % za KTB 1 33,5 %
za KTM u oboljelih od shizofrenije, $to je u potpunosti usporedivo s ucestalos¢u KTB-a (66 %) 1

KTM-a (40 %) u naSem uzorku oboljelih od PSS-a. (399)

Danska populacijska kohortna studija, provedena na uzorku od 5 432 821 ispitanika (od kojih je 30
210 (0,6 %) imalo dijagnozu shizofrenije, a ostalih 5 402 611 (99,4 %) sluzilo je kao kontrola),
ukazala je da svega 11,6 % oboljelih od shizofrenije nije imalo niti jednu kroni¢nu tjelesnu bolest,
dok je taj postotak bio znacajno visi u OP-u (33,5 %) p < 0,001. Oboljeli od shizofrenije imali su
znacajno vecu ucestalost KTB-a (88,4 % u odnosu na 63,3 %) 1 KTM-a ( 63,3 % u odnosu na 44,9
%) u usporedbi s opéom populacijom (p < 0,001 za sve). (400) Usporedimo li svoje rezultate
ucestalosti KTB-a (66 %) 1 KTM-a (40 %) u populaciji s PSS-om s prethodnim dvjema studijama,
mozemo zamijetiti da su znacajno niZze u odnosu na dansku populacijsku studiju, ali u skladu s
rezultatima Skotske populacijske studije. (399,400) Ove se razlike mogu objasniti dizajnom
kohortnoga pracenja; danska je studija obuhvatila sve ispitanike uklju¢ene u nekoliko nacionalnih
registara: Danskoga psihijatrijskog srediSnjeg istrazivackog registra (sadrzi podatke o svakom

psihijatrijskom prijamu, ambulantnom pregledu i1 posjetu hitnoj psihijatrijskoj ambulanti) 1 Danskoga
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nacionalnog registra bolesnika (registrirane sve hospitalizacije i vanbolnicki tretmani u Danskoj), dok
je skotska studija koristila podatke iz elektronske baze primarne zdravstvene zastite. (399,400) Nase
je istrazivanje temeljeno na samoocjenskom upitniku provedenom na znatno manjem uzorku

oboljelih od cijelog spektra PSS-a te u samo jednoj psihijatrijskoj bolnici.

Usporedimo li svoje podatke ucestalosti KTB-a i KTM-a s podatcima velikoga presjecnog
istrazivanja Stubbsa i suradnika, ucestalost KTM-a bila je u OP-u 35 % vs. 11,4 % te kod bolesnika
sa psithozom 40 % vs. 36,0 %. (401) MozZemo zakljuciti da su njihovi podatci sli¢ni nas§im podatcima
u populaciji s PSS-om, a nesSto niza ucestalost KTM-a u uzorku istrazivanja Stubbsa i sur. mozda je
posljedica ukljuc¢nih kriterija. Naime, u ovo su istrazivanje bili ukljuceni i1 bolesnici sa psihoti¢nim
poremecajima izvan spektra PSS-a. Takoder je vazno napomenuti da je istrazivanje Stubbsa i sur.
provedeno u drzavama s niskim i srednjim dohotkom na velikom uzorku od ¢ak 242 952 ispitanika

iz 48 zemalja. (401).

Nakon prilagodbe za navedene kovarijate, statisticki znacajno viSe prevalencije u bolesnika s PSS-
om uocili smo kod urinarne inkontinencije, pretilosti, poremecéaja vratne kraljeznice, poremecaja
kraljeznice i boli u ledima. Takoder je broj razlicitih KTB-a bio vec¢i u populaciji s PSS-om nego u

OP-u.

5.3. Povezanost dobi s razvojem kronicnih tjelesnih bolesti i multimorbiditeta

Svojim smo istrazivanjem utvrdili da bolesnici s PSS-om mladi od 35 godina imaju gotovo tri puta

vece izglede za KTM nego OP iste dobi, ¢ime smo potvrdili prvu hipotezu ovog istrazivanja.

Nasi rezultati ukazuju da osobe s PSS-om obolijevaju od KTM-a ranije u odnosu na op¢u populaciju,
u skladu s prethodnim istrazivanjima koja ukazuju na povezanost shizofrenije sa Sirokim spektrom
KTB-a 1 prije pojave PEP-a. (401,402) IstraZivanje Stubbsa i1 suradnika ukazalo je da osobe s
psihozom u mladoj dobnoj skupini, od 18. do 44. godine, imaju vec¢i rizik za KTM u odnosu na starije
dobne skupine (OI = 4,68; 95 % IP, 3,46 — 6,32), Sto je u skladu s rezultatom dobivenim u nasem

istrazivanju. (401)

Uz to, u nasem istraZivanju dob nije bila znacajan faktor kod bolesnika s PSS-om dok se €inilo da se
teret komorbiditeta povecava s dobi u OP-u. Da je dob snaZzno povezana s tjelesnim
multimorbiditetom u OP-u, potvrdeno je nizom istrazivanja. (403) Suprotno tomu, neka istrazivanja
sugeriraju da nema relevantnog utjecaja dobi na pojavu KTM-a u bolesnika s PSS-om. (404-406)
Ujedno je zanimljivo §to su neka istrazivanja utvrdila da su psihicke bolesti povezane s ve¢im rizikom
KTM-a u svim dobnim skupinama, uz najveci rizik u mladim dobnim skupinama. (404—406)
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Prosjecna dob pocetka pojave KTM-a niza je kod osoba s PSS-om nego u opc¢oj populaciji.
(401,402,404,405) Stovise, sve je veéi broj dokaza da su i1 osobe sa subklini¢kom psihozom izlozene
povecanom riziku od razlicitih tjelesnih komorbiditeta i da se broj KTB-a povecava s brojem
prijavljenih psihoti¢nih simptoma. (401,407) Nedavno objavljena populacijska retrospektivna studija
utvrdila je umjerenu do jaku povezanost nekoliko tjelesnih bolesti (cerebrovaskularne bolesti, drugih
bolesti srca, hipertenzije, astme) dijagnosticiranih prije postavljanja dijagnoze psihoti¢noga
premecaja i rizika razvoja shizofrenije. (167) Oboljeli od PSS-a imali su znatno ve¢i rizik od KTB-
a u prodromalnoj fazi ukljucujuéi hipertenziju ( RR = 1,93, p = 0,001), druge bolesti srca (RR = 2,07,
p <0,001), cerebrovaskularne bolesti (RR = 2,96, p =0,001), KOPB (RR = 1,50, p = 0,005), astmu
(RR =1,76,p =0,003) i sindrom iritabilnoga crijeva (RR = 2,00, p <0,001). (167)

Cinjenica da smo utvrdili zna¢ajne razlike u uéestalosti KTB-a i KTM-a u oboljelih od PSS-a i opée
populacije mlade od 35 godina, moZe ukazivati na to da uzroci KTM-a mozda nisu identi¢ni u ovim
om u usporedbi s opéom populacijom, a koje su dobro utvrdene nizom istrazivanja, drugi mehanizmi
takoder mogu pridonijeti ranijem nastanka KTM-a kod oboljelih od PSS-a. Na primjer, prisutnost
izmijenjene aktivnosti imunoloSkoga sustava u PSS-u 1 KTB-u moZe pruZiti klju¢nu patofizioloSku
vezu. Kao $to smo ve¢ spomenuli u uvodu, tijekom posljednja dva desetljeCa promjene u
imunoloskom sustavu identificirane su kao obiljezje shizofrenije i mnogih KTB-a, ukljucujuci
pretilost, T2DM, aterosklerozu i rak. (408) Ovi nalazi mogu ukazivati na to da pojedinci s PSS-om
ve¢ 1 prije pojave same bolesti imaju ranjiv fenotip za razvoj odredene kroni¢ne tjelesne bolesti,
odnosno da su PSS-i multisistemski poremecaji. (223) Veza izmedu tjelesnih i psihickih bolesti moze
se objasniti izmedu ostaloga genetskim, upalnim, imunoloskim i metabolickim mehanizmima.

(64,223,332)

Uz dokaze o povecanoj upali 1 oksidativnom stresu kod osoba s PSS-om, ubrzano bioloSko starenje
takoder moze igrati vaznu ulogu u preuranjenom tjelesnom morbiditetu. (296,368,369,409) Kao Sto
smo ve¢ u uvodu spomenuli, oboljeli od PSS-a u relativno mladoj dobi dijele mnoge karakteristike
povezane s normalnim starenjem u gotovo svim organskim sustavima: smanjenje sive tvari u
hipokampusu, temporalnom i frontalnom korteksu, povecanje volumena ventrikularnoga sustava,
hipofrontalnost, neurokognitivni deficit poput izvrSnih funkcija, radne memorije 1 paznje,
abnormalnosti u misi¢nim vlaknima, promijenjena brzina provodenja Zivaca, smanjena gustoca
kostiju, povecana stopa katarakte koja nije uzrokovana lijekovima, abnormalne razine spolnih

hormona, nizak estrogen, niski androgeni, disfunkcija Stitnjace, poviSen kortizol, povecana stopa
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pretilosti, disregulacija glukoze (Cak 1 prije antipsihotickoga lijeCenja), povecana inzulinska

rezistencija, poremecaj tolerancije glukoze itd. (375,376)

Promatrani obrasci starenja mogu biti rezultat patofiziologije shizofrenije ili trajanja bolesti uslijed
utjecaja na tijelo ¢imbenika povezanih s bolescu (ucinci lijekova, psihoticne epizode, stres zbog
smanjene funkcionalnosti, slabe socijalne potpore, loSa zdravstvena zastita, zlostavljanje/trauma u
djetinjstvu, nizi socioekonomski status i zivotni ¢imbenici, poput nezdrave prehrane, sjedilackoga
zivotnog stila i teSkoga pusenja). Prema dostupnoj literaturi, procesi alteriranoga starenja mogu poceti
rano tijekom Zzivota kroz abnormalnosti genetskih ¢imbenika i izmijenjenu sinapticku funkciju, a

mogu se potom pogorsati upalom i oksidativnim stresom. (368,369)

Uzmemo li u ozbir pojedine tjelesne bolesti, najvece statistiCke znacajne razlike u prevalenciji KTM-
a kod sudionika s PSS-om (u odnosu na sudionike iz OP-a) zapazene su kod urinarne inkontinencije,
pretilosti, bolesti 1 poremecaja kraljeznice i leda. Isto je utvrdeno i za osobe mlade od 35 godina, a
nakon prilagodbe za dob, spol, obrazovanje, radni status i postojanje stalnoga zivotnog partnera. Za
razliku od ostalih KTB-a, poput T2DM-a i KVB-a, €ini se da je urinarna inkontinencija u osoba sa
shizofrenijom zanemareno i nedovoljno istrazeno podrucje, barem prema podatcima u literaturi.
Rijetke studije na ovom podrucju imaju sli¢ne rezultate kao i1 naSa studija. Pronasli smo samo dva
istrazivanja povezanosti shizofrenije i urinarne inkontinencije. Jedno je istrazivanje baze podataka
zdravstvenog osiguranja s Tajvana utvrdilo 1,75 puta ve¢i rizik u osoba sa shizofrenijom, u odnosu
na populaciju bez dijagnoze shizofrenije. (410) Zanimljivo, slicno kao i u nasih ispitanika, veca
ucestalost urinarne inkontinencije zapaZena je samo u muskaraca, i to u dobi od 20. do 54. godine,
dok u Zena ova razlika nije postigla statisticku znacajnost. U velikom istraZivanju §ti¢enika americkih
domova umirovljenika, starijih od 60 godina, Zene sa shizofrenijom imale su vece izglede za urinarnu
inkontinenciju (muskarci nisu bili obuhvaceni istrazivanjem). (411) Ti rezultati ukazuju na potrebu
rutinskoga probira bolesnika sa shizofrenijom za urinarnu inkontinenciju. Naime, ona moZe pogorsati
nesanicu, dovesti do nelagode u socijalnim kontaktima i njihovoga posljedi¢nog izbjegavanja, te
povedati rizik uroinfekcija i njihovih komplikacija. Cini se da su uzroci urinarne infekcije u osoba sa
shizofrenijom razli¢iti. Prema istraZivanju na 12 pacijenata sa shizofrenijom i urinarnom
inkontinencijom, Cetiri su imala hiperaktivan mokraéni mjehur, pet neredovito praznjenje mjehura, a
samo tri urednu urodinamiku. (412) Sli¢no je zapazeno u ranijem istrazivanju u kojem su 4 od 10
bolesnika sa shizofrenijom imali hiperrefleksiju miSi¢a detruzora. (413) Nastanak urinarne
inkontinencije opisan je nakon primjene klozapina, olanzapina i risperidona. (412,414) Ukoliko se
potvrdi veza urinarne inkontinencije s lijekovima koji imaju antikolinergicki ucinak (biperiden,

klozapin, olanzapin, kvetiapin, promazin) 1i/ili sedativni ucinak (benzodiazepini 1 mnogi
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antipsihotici), promjena bi terapije mogla dovesti do njezina ublazavanja, kao i edukacija oboljelih o
nacinima kontrole praznjenja mokra¢noga mjehura, te, naravno, eliminacija moguceg uzroka urinarne

inkontinencije, poput npr. hiperglikemije, uzimanja velikih koli¢ina tekucine te dijabetesa insipidusa.

Za razliku od urinarne inkontinencije, povezanost shizofrenije i pretilosti jako je dobro opisana u
literaturi. lako se ona uglavnom pripisuje uzimanju antipsihotika, uzroci su mnogo slozeniji. Neke su
metaboli¢ke abnormalnosti bile zapaZene u ovih bolesnika prije lijecenja antipsihoticima. Na primjer,
u osoba s prvom psihoticnom epizodom, koji nikada nisu uzimali antipsihotike, pronadene su
poremecene vrijednosti hormona koji reguliraju apetit, poput poviSene koncentracije inzulina i
snizene koncentracije leptina, u odnosu na zdravu kontrolnu skupinu. (415) Isto tako, nelijecene ili
vrlo kratko lije¢ene osobe s PEP-om imale su povecan omjer opsega struka i kukova iako su imali
snizen ITM u odnosu na op¢u populaciju. (416) Medutim, ve¢ rano tijekom primjene antipsihotika
dolazi do znacajnog porasta ITM-a. Tako je zapazeno da unutar prvih 12 tjedana lijeenja dolazi do
porasta tezine za vise od 3 kg, a ITM za 1,4 boda, $to se jo§ povecava tijekom daljnjega lijecenja u
osoba s prvom epizodom. (417) U daljnjem tijeku bolesti ucestalost pretilosti raste te postoje
metaanaliti¢ki dokazi da svaki drugi pacijent sa shizofrenijom ima prekomjernu tjelesnu tezinu. (157)
U skladu s naSim rezultatima, 1 druge su studije utvrdile zna¢ajno povecanu prevalenciju pretilosti u
osoba sa shizofrenijom u odnosu na opc¢u populaciju, iako je prosjecna dob pacijenata bila preko 47
godina. (200) Nase istrazivanje nadopunjuje ove podatke pokazujuéi da se pretilost, kao najtezi oblik
prekomjerne tjelesne mase, javlja ve¢ u osoba mladih od 35 godina, a sli¢no je utvrdeno ve¢ u dobnoj
skupini bolesnika sa shizofrenijom izmedu 16 1 29 godina. (418) Prakti¢ki svi antipsihotici dovode
do porasta tjelesne tezine i [ITM-a, najviSe klozapin 1 olanzapin, a iznimka bi bio ziprasidon. (417) U
svakom slucaju, nasi rezultati, kao 1 dosadasnja literatura, ukazuju na problem pretilosti u osoba sa
shizofrenijom koji se pojavljuje ve¢ u mladoj odrasloj dobi. Pretilost predstavlja zdravstveni rizik,
prije svega za ubrzanje procesa ateroskleroze (419) te posljedi¢no narusavanje zdravlja krvozilnoga
sustava s nizom potencijalno teskih i po Zivot opasnih komplikacija. Stoga nasi rezultati sugeriraju
da ne treba ¢ekati razvoj pretilosti, ve¢ 1 kod osoba s PEP-om koje jo§ nemaju prekomjernu tjelesnu

tezinu (416), treba zapoceti s preventivnim mjerama i intervencijama.

Medutim, intervencije specificno namijenjene osobama s multimorbiditetom, a posebice osobama s
komorbiditetom PSS-a 1 KTB-a, razmjerno su rijetke. (420) Znanstveni dokazi na kojima se temelje
i takve rijetke, specificne intervencije, takoder kao izvor naj¢e$¢e imaju istraZivanja fokusirana na
pojedinacne bolesti ili stanja. (420) Vecina randomiziranih kontrolnih ispitivanja iskljucuje bolesnike
s KTM-om zbog povecavanja homogenosti 1 zaStite unutarnje valjanosti, a veliki broj studija ne

navodi broj tako iskljuc¢enih sudionika ili navodi samo prvi razlog isklju¢ivanja zanemarujuci ostale.
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(143) Zbog svega toga, postoji izrazita razlika u broju istrazivanja 1 bogatstvu znanstvene literature
koji se bave proucavanjem KTM-a te, s druge strane, onih koji se bave razli¢itim pojedinacnim KTB-
ima. Primjerice, iako je medijan prevalencije KTM-a izmedu 1989. i 2012. godine procijenjen na >
60 % svih bolesnika u svijetu (421), broj recenziranih publikacija bio je 13 puta veci za kroni¢nu
opstruktivnu pluénu bolest sa svjetskom prevalencijom = 10 %, 121 puta veci za hipertenziju s
prevalencijom =~ 22 % i1 150 puta veéi za dijabetes ¢ija je svjetska prevalencija sedam puta niza,
odnosno oko 9 %. (422). Uvjereni smo da ¢e u buducnosti cjeloviti pristup lije€enju zamijeniti
fragmentirani pristup, a to se posebice odnosi na osobe s teskim psihijatrijskim poremecajima poput

PSS-a.

5.4. Uc¢inak kroni¢nog tjelesnog multimorbiditeta na ishode lije¢enja poremecaja iz spektra

shizofrenije

Svojim smo istrazivanjem utvrdili povezanost postojanja KTM-a s brojem psihijatrijskih
rehospitalizacija u populaciji mladoj od 35 godina, neovisno o varijablama s potencijalno

zbunjujuc¢im ucinkom, te tako potvrdili i drugu hipotezu istrazivanja.

Kao §to smo ve¢ u uvodu napomenuli, unato€ sve ve¢emu broju istrazivanja usmjerenih na tjelesno
zdravlje i preuranjenu smrtnost oboljelih od PSS-a, malo je studija istrazivalo u¢inke KTM-a na sam
nastanak poremecaja, tijek, odgovor na lijeCenje i ishode. (6,20,21) Vazno je napomenuti da je veéina
dosadasnjih istrazivanja proucavala ucinak pojedinith KTB-a na ishode lijecenja, dok je broj
istrazivanja koji je procjenjivao uc¢inak KTM-a zanemariv. (6) Nadalje, razlicita su istrazivanja
koristila razli¢ite mjere ishoda kao $to su stopa relapsa, rehospitalizacija 1 remisije, promjene u
PANSS (od engl. Positive and Negative Symptoms Scale) ili BPRS (od engl. Brief psychiatric rating
scale) zbroju, kognitivni ishodi itd. (21,132,384,398,423-427) U svoje smo nedavno narativno
pregledno istraZivanje, nakon pregleda 683 ¢lanka objavljena izmedu 2017. 1 2018. godine, ukljucili
Sest studija odgovarajuce kvalitete, (21) od Cega je pet studija izvijestilo o znacajnoj povezanosti
izmedu razli¢itih KTB-a 1 ishoda lije¢enja shizofrenije, dok studija Lamberta 1 suradnika nije. (424)
Medutim, istrazivanje Lamberta i1 suradnika analiziralo je samo osnovno postojanje bilo kojeg KTB-
a mjere¢i primarne rezultate nakon ¢etverogodiSnjega pracenja, tijekom kojega se posebna pozornost
obracala na lijecenje 1 kontrolu samih KTB-a. (424) Ucestalost KTB-a iznosila je 77 % u cjelokupnom
uzorku, dok je u oboljelih s PEP-om iznosila 65,5 %. Pri usporedbi ovih podataka s podatcima iz
naseg istraZivanja treba uzeti u obzir da su Lambert i suradnici u istrazivanje ukljucili i bolesnike s

afektivnim poremecajima te su istrazivali 55 razli¢itih KTB-a. (424)
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Bosia i suradnici izvijestili su o znaCajnom, umjereno negativnom utjecaju MetS-a na izvrSnu
funkciju 1 globalne kognitivne ishode nakon terapije kognitivnom remedijacijom. (423) Medutim,
njihova su ispitivana i kontrolna skupina lijecene razli€ito, a autori nisu prilagodili analizu za tu
razliku. Nielsen i suradnici, na velikom uzorku u Danskoj, izvijestili su da je kardiovaskularna bolest
znacajno, ali slabo povezana s rizikom relapsa shizofrenije, ali ne i dijabetes, KOPB ili hepatitis.
(425) Anderson i suradnici izvijestili su da je astma ili respiratorna bolest u anamnezi znacajno
negativno povezana s remisijom tijekom 12-mjesecnoga razdoblja pradenja u bolesnika sa
shizofrenijom lijecCenim paliperidonom ili oralnim antipsihoticima. U istom istrazivanju, hipertenzija,
hiperlipidemija, bolesti srca i plu¢a te dijabetes nisu bili znacajno povezani s remisijom. (426) Correl
1 suradnici uocili su znacajnu povezanost izmedu kardiometabolicke bolesti 1 brzine rehospitalizacije
tijekom 30 dana. Medutim, njihova mjera ishoda ukljucivala je rehospitalizacije i iz drugih,

nepsihijatrijskih razloga. (427)

U nasem prethodnom istraZivanju, provedenom na populaciji oboljelih od PSS-a, broj KTB-a = 2
(odnosno KTM-a) bio je znacajno povezan s viSim stopama psihijatrijskih rehospitalizacija nakon
prilagodbe razli¢itim klinickim, sociodemografskim i Zivotnim karakteristikama, Sto je u skladu s
dobivenim podatcima ovog istrazivanja. (132) Glavni zakljucak istrazivanja Lyketsosa i suradnika
takoder je usporediv s dobivenim rezultatom u nasem istrazivanju. (384) Nakon prilagodbe za tezinu
bolesti prilikom prijama u bolnicu, Douzen i suradnici u svojoj su studiji pronasli znacajnu
povezanost s tezinom psihijatrijskih simptoma prilikom otpusta iz bolnice. (398) Ako su dokazi o
porastu ucestalosti KTB-a u bolesnika kojima je dijagnosticirana psihoza u posljednja dva desetljeca
toc¢ni, 10-godiSnja razlika izmedu istrazivanja Lyketsosa i sur. te Douzenisa 1 sur. , kao 1 16-godis$nji

odmak od nase studije, takoder bi trebalo uzeti u obzir. (19,138,270)

Nasi su rezultati o€ito suprotni rezultatima studije koju su proveli Chwastiak i suradnici u 2006.
godini (391). Oni nisu pronasli znacajnu povezanost izmedu broja KTB-a 1 tezine psihijatrijskih
simptoma izmjerenih PANSS-om u bolesnika s dijagnozom shizofrenije. Iako su obje studije bile
presjecne, na$ je kljucni ishod bio broj psihijatrijskih hospitalizacija od postavljanja dijagnoze, a
Chwastiak 1 suradnici upotrijebili su mjeru ishoda koja nije mogla odrazavati dugoro¢ni utjecaj na
tijek bolesti. Koristili su PANSS ocjenu na pocetku randomiziranoga kontrolnog istrazivanja
ucinkovitosti antipsihotika u lijeCenju shizofrenije (Stroup 1 sur., 2003). Pored toga, nekoliko vaznih
tjelesnih bolesti bilo je iskljueno iz njihove studije: infarkt miokarda u prethodnih 6 mjeseci,
anamneza ili trenutacno produljenje QTc-a, kompenzirano kongestivno zatajenje srca, neprekidna

sr¢ana aritmija, blokada srca prvog stupnja i1 potpun blok lijeve grane.
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Istrazivanje Sima i1 suradnika (2006.) takoder je utvrdilo suprotan u¢inak KTB-a u bolesnika s PEP-
om. Nakon 24-mjese¢noga pracenja, bolesnici s KTB-om imali su znacajno vece smanjenje ukupnoga
rezultata PANSS-a: 53 % prema 42 % u skupini bolesnika bez KTB-a. Medutim, njihova je populacija
bila nesto mlada (28 godina SD 6,3 godina u odnosu na nasu 29 godina SD 4,42). Bilo koja KTB
pronadena je u 22 % prema 55 % u nasem uzorku bolesnika s PSS-om mladih od 35 godina. Konacno,
njihova su istrazivana populacija bili bolesnici s PEP-om, dok je prosjec¢no trajanje bolesti u nasem
uzorku bolesnika mladih od 35 godina bilo 4 (1 - 8) godine te je broj prethodnih psihijatrijskih
hospitalizacija iznosio 2 (1 - 5). Iz tih razloga dvije studije nisu usporedive, ali razlika u nasim
nalazima moze dovesti do novih hipoteza za buduca istrazivanja. Moguce je da je povezanost tjelesnih
bolesti s rezultatima psihijatrijskoga lijeenja razli€ita u prvim i ponavljaju¢im epizodama. Tim vise
Sto se 1 u¢inak antipsihotika razlikuje ovisno o stadiju PSS-a. Poznata je ¢injenica da je odgovor na

antipsihotike najbolji u PEP-u, a zatim se smanjuje s viSestrukim epizodama. (428)

Istrazivanja kontinuirano ukazuju da su povoljni ishodi lije¢enja uvjetovani dobrom suradljivoséu u
propisanom rezimu uzimanja antipsihotika te da je prekid lijecCenja antipsihoticima glavni ¢cimbenik
rizika za relaps bolesti kod osoba sa shizofrenijom. (103,429) Pridrzavanje reZima uzimanja
propisanih antipsihotika posebno je slozeno za bolesnike kojima je propisano vise lijekova jer je
poznato da su jednostavniji rezimi lijeCenja povezani s boljom suradljivos¢u. (430) U naSem je
istrazivanju samo polovica bolesnika lijeCena monoterapijom antipsihoticima, vise od polovice je
dobivalo benzodiazepine, viSe od trecine i antidepresive, a viSe od petine 1 stabilizator raspoloZenja.
Dodavanje somatske terapije ovako kompleksnom rezimu uzimanja psihofarmaka zasigurno utjece
na suradljivost u uzimanju terapije. Stoga ne iznenaduje da oboljeli od PSS-a s KTB-om imaju vece
stope prekida terapije ili djelomi¢noga pridrzavanja zbog politerapije, povecanoga rizika interakcija
lijekova 1 loSije podnosljivosti antipsihotika. (431-433) Uz to, oboljeli mogu pogresno inerpretirati
simptome KTB-a kao nuspojave psihijatrijske terapije, Sto moZe dodatno utjecati na suradljivost i
posljedi¢no smanjiti u€inkovitost psihijatrijskoga lijeCenja. Nuspojave nepsihijatrijskih lijekova 1
lije¢enja KTB-a mogu ometati psihijatrijsko lijeCenje 1 utjecati na kvalitetu Zivota oboljelih Sto
rezultira bolom, negativnim strategijama suo€avanja, nepovoljnim radnim statusom ili socijalnom
stigmom, a sve to moZe dodatno pogorSati simptome psihoze. (149,387,434,435) Nadalje, sam
dijagnosticki postupak moze biti kompliciran zbog preklapanja simptoma KTB-a i psihoze, $to
dodatno odlaze psihijatrijsko lijeCenje. Prisustvo KTB-a takoder moze utjecati na sudjelovanje u

psihoterapijskom tretmanu ili na smanjenje kapaciteta za produktivno sudjelovanje u psihoterapiji.

Pored toga, poznato je da slabo kontrolirani dijabetes moze izazvati neurokemijske promjene koje

utjecu na tezinu depresivnih simptoma u oboljelih od PSS-a. (436) PogorSanje depresivnih simptoma
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u oboljelih od PSS-a povezano je s nepovoljnijim ishodima lijeCenja, ve¢im komorbiditetom te
losijom kvalitetom Zzivota (437), smanjenjem profesionalnoga i psihosocijalnoga funkcioniranja,
veéim rizikom relapsa i suicida. (85) Stovise, MetS je povezan s ostecenjem kognitivnih funkcija i
pridonosi smanjenju funkcioniranja u bolesnika sa shizofrenijom. (438) Slabo kontrolirane kroni¢ne
tjelesne bolesti dodatno ogranic¢avaju tjelesnu sposobnost, a smanjena tjelesna sposobnost snazno je
povezana s negativnim i kognitivnim simptomima shizofrenije. (439,440) Takoder je dobro poznato
da su negativni simptomi shizofrenije, koji su povezani s tjelesnom neaktivnoscu, vazan prediktor

nepovoljnoga tijeka i ishoda bolesti. (439,440)

Predklinicka ispitivanja pokazala su da periferna upala moze izazvati neuroupalu (342) koja moze
doprinijeti ne samo patogenezi psihoze, ve¢ i relapsu bolesti. (64,332,343) Bolesnici sa shizofrenijom
pokazuju vece koncentracije interleukina 1- -, IL-6 i transformirajucega faktora rasta- f od zdravih
pojedinaca tijekom pogor$anja psihoti¢kih simptoma (64). Cini se da su IL-12, interferon-gama i
TNF-alfa prediktivni markeri shizofrenije. Koncentracije ovih citokina vece su u bolesnika s PEP-om
i onih s KTB-om nego u zdravih kontrola. (332,441). Istrazivanja su nadalje pokazala da upalni
citokini moduliraju dopaminergi¢ku i glutamatnu neurotransmisiju (344,345), a disfunkcija ovih

neurotransmiterskih sustava povezana je s razvojem 1 povratom psihoze. (64,332,442)

Nedavna su istrazivanja potvrdila da snazan, a posebno neizbjezan psiholoski i/ili tjelesni stres, kao
Sto je stres povezan s KTB-om i KTM-om, moze rezultirati homeostatskom neravnotezom i
nenormalnim imunoloskim odgovorima koji dovode do prozimajucih promjena u psihickom stanju
te moze potaknuti ponavljajuc¢e psihoticne epizode. (385,443) Psiholoski stres povecava razinu
kortizola (444), Sto je pozitivno povezano s teZzinom psihoti¢nih simptoma. (332,445) Primjeri
ukljucuju stres uzrokovan svijes¢u o teskoj dijagnozi KTB-a, teret upravljanja stanjem i njegovim
komplikacijama, operaciju s opéom anestezijom, pogorSanje KOPB-a, hipoglikemiju i strah od smrti.

(446-448)

Nasa tre¢a hipoteza o povezanosti KTM-a s upotrebom klozapina u terapiji PSS-a kod bolesnika
mladih od 35 godina nije potvrdena. Nismo uocili statisticki znacajne interakcije postojanja KTM-a
1 dobne skupine u predikciji upotrebe klozapina. Primjena klozapina u istraZivanjima se ¢esto koristi
kao ,,surogat® za postojanje terapijski rezistentne shizofrenije, stoga smo i mi u svojem istraZivanju
postavili hipotezu o povezanosti KTM-a s uporabom klozapina. Mnoge nacionalne i medunarodne
klini¢ke smjernice za lijecenje oboljelih u ranim fazama shizofrenije preporucuju klini¢arima da
razmisle o klozapinu kod osoba s dijagnozom shizofrenije koji nisu adekvatno reagirali na lijeCenje s

najmanje dvama antipsihoticima, od kojih bi barem jedan trebao biti antipsihotik druge generacije.
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(449) Na temelju podataka o ucestalosti terapijske rezistencije u oboljelih od shizofrenije, procjenjuje
se da bi se 16 — 20 % osoba sa shizofrenijom trebalo lijeciti klozapinom. (450—452) U nasem cijelom
uzorku 19 % (22 % mladih od 35 godina, 17 % > 35godina) bolesnika s PSS-om lijeceno je
klozapinom $§to je u potpunosti u skladu s podatcima iz literature o ucestalosti terapijske rezistencije.
Cak §tovise, nasi su podatci o uporabi klozapina znacajno vi§i u odnosu na stope uporabe klozapina
u Sjedinjenim Americkim Drzavama gdje se stopa krece izmedu 2 — 3 % te u Kanadi 7 %. (453,454)
Mogucée je da je na nedostatak povezanosti KTM-a s uporabom klozapina utjecalo smanjeno
propisivanje klozapina osobama s KTM-om od psihijatara. Naime, u znacajnom udjelu naSih
bolestika registrirana je prekomjerna tezina, u dijelu njih 1 pretilost, a klozapin se medu svim
antipsihoticima najvise povezuje s porastom tjelesne tezine. (417) Stoga je moguce da psihijatri u
ovih bolesnika izbjegavaju propisivanje klozapina zbog spoznaje o moguénosti daljnje progresije
pretilosti. Klozapin je, takoder, namijenjen bolesnicima s vrlo dobrom suradljivo$¢u zato §to se uzima
viSe puta dnevno te zahtijeva redovno odredivanje broja leukocita. Iz prethodno navedenih razloga
mozemo takoder pretpostaviti da ovakav rezim predstavlja dodatni izazov za suradljivost osoba s

KTM-om te kao takav uvjetuje manje propisivanja klozapina u ovoj populaciji.

5.5. Povezanost spola s razvojem kroni¢nog tjelesnog multimorbiditeta

Izmedu populacije s PSS-om mlade od 35 godina i opée populacije iste dobi uocili smo razlike u
povezanosti spola i izgleda za KTM. Nakon prilagodbe za navedene kovarijate, izmedu muskarca s
PSS-om i onih iz OP-a, mladih od 35 godina, nisu uocene statisticki zna€ajne razlike u prevalenciji
KTM-a. Kod Zena mladih od 35 godina ta je razlika bila statisticki znacajna i Zene s PSS-om mlade

od 35 godina imale su gotovo cCetiri puta vece izglede za KTM od Zena iz OP-a iste dobi.

Rezultati istraZivanja potvrdili su nalaze drugih studija da Zene s dijagnozom PSS-a imaju vecu
prevalenciju KTM-a u usporedbi s muSkarcima. (455,456) Uz cinjenicu da su brojke apsolutne
prevalencije bile razliCite, omjer prevalencije izmedu zena i muskaraca s PSS-om 1 OP-a bili su sli¢ni
nalazima prethodnih studija. (401,456,457) Ova se rodna razlika moze objasniti na najmanje dva
nacina: Zene mogu imati ve¢i rizik za razvoj KTM-a ili mogu imati bolje ishode nakon poc¢etka KTB-
a. (458) Konkretnije, zene s PSS-om imaju ve¢i rizik od metaboli¢kih i endokrinih nuspojava
antipsihotika (pretilost, metaboli¢ki sindrom, kardiovaskularne bolesti). (147,151,459-461) Osim
toga, zene obi¢no imaju bolji ishod lije¢enja psihoze (462) Sto moze utjecati na bolju kontrolu KTB-
a 1 KTM-a , posljedi¢no uzrokujuéi dulje prezivljavanje. Nadalje, Zene su ,,bolji* pacijenti; imaju

vece stope savjetovanja s lijecnikom u usporedbi s muskarcima i ¢eS¢e traze preventivne preglede
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(463), Sto sugerira da ranije potraze zdravstvenu zastitu i imaju vecu vjerojatnost za ranije otkrivanje

KTB-a. (464)

Drugo objasnjenje moze biti ¢injenica da znacajni dokazi ukazuju na drukc¢iju reakciju na stresore u
muskaraca i zena, koja se ocituje u ponasanju, aktivaciji HHN osi te simpatickomu Zivéanom sustavu.
(465) Zene reagiraju na akutne stresore na pro-upalni na¢in, s poveéanom mobilizacijom razli¢itih
imunoloskih stanica i smanjenom osjetljivos¢u na glukokortikoide. Postoje i1 nijansirani ucinci spola
na razliCite aspekte imuniteta (zacjeljivanje rana, imunosupresija, mehanizmi obrane domacina i
kroni¢na upala niskoga stupnja). (465) PSS predstavlja jedno takvo patoloSko stanje u kojem
istodobno postoje prekomjerna upala i prigusena signalizacija hormona stresa. Zanimljivo je da je
oSte¢ena ravnoteza izmedu ucinka stresa i imunoloSke osi, tj. razina protuupalnih i proupalnih
posrednika, kortizola i CRP-a, povezana s razli¢itim deficitom ponasSanja kod muskaraca i Zena.
Pokazalo se da je smanjeni omjer kortizola i CRP-a, §to ukazuje na pojacani upalni uc¢inak u odnosu
na aktivnost osi stresa, povezan s pove¢anom ozbiljno$¢u depresivnih simptoma kod Zena, dok je
povecani omjer kortizola i CRP-a, koji sugerira povecanu aktivaciju HHN osi u odnosu na upalu,
povezan s ve¢om anksioznos$¢u kod muskaraca. (466) Promatrani obrazac za KTM specifi¢an za spol
moze se dijelom pripisati u€incima spolnih hormona buduéi da se neke od tih spolnih razlika

pojavljuju tijekom reproduktivnih godina i postupno smanjuju nakon menopauze. (467)

Povezanost spola i oksidativnoga stresa vazna je zbog ukljuCenosti oksidativnoga stresa u
patofiziologiju mnogih bolesti koje su razli¢ito prisutne kod Zena i muskaraca. Neke studije pokazuju
da postoji ocita povezanost izmedu spola i oksidativnoga stresa, gdje su zZene manje osetljive na
oksidativni stres zbog zastitne uloge estrogena. (468) Uz to, neka su istrazivanja otkrila da su razine
estrogena kod Zena sa shizofrenijom nize od uobi¢ajenoga referentnog raspona. (469) Budu¢i da
estrogen djeluje kao potencijalni antioksidans kod Zena na sloZen nac¢in, moZemo pretpostaviti da je
veca prevalencija KTM-a (koja se primjecuje kod mladih Zena s PSS-om u usporedbi s opéom
populacijom), posljedica izmijenjenih spolnih hormona i nedostatka antioksidacijskih svojstava
estrogena. U novije su vrijeme rezultati istraZivanja ukazali da estrogen takoder ima ulogu u
modulaciji mitohondrijske funkcije. (470) Mitohondriji su glavni izvor energije za veéinu stani¢nih
aktivnosti, a njihova je disfunkcija povezana s velikim brojem poremecaja, poput kardiovaskularnih

1 neurodegenerativnih bolesti, starenja, toksi¢nosti lijekova i drugih. (471)

Nadalje, naSe je istrazivanje pokazalo i spolne razlike u vrsti tjelesnih komorbiditeta izmedu
muskaraca 1 Zena, iako su trendovi bili sli¢ni. U bivarijabilnoj analizi, kao 1 nakon prilagodbe

multivarijabilnom binarnom logistickom regresijom, muskarci s PSS-om mladi od 35 godina imali
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su statistiCki znaCajno vecu prevalenciju urinarne inkontinencije i pretilosti od muSkaraca iz OP-a.
Sli¢no je u bivarijabilnoj analizi utvrdeno i za Zene s PSS-om mlade od 35 godina (koje su imale
statisticki znacajno veée izglede za urinarnu inkontinenciju, pretilost, KOPB, poremecaje vratne
kraljeznice, poremecaje kraljeznice ili bol u ledima) u odnosu na Zene iste dobne skupine iz OP-a.
Medutim, nakon prilagodbe za dob, obrazovanje, radni status i postojanje stalnoga Zivotnog partnera,
ove su se znacajnosti izgubile. Zanimljivo je da je, slicno kao i u nasih ispitanika, veéa ucestalost
urinarne inkontinencije zapazena samo u muskaraca, i to u dobi od 20. do 54. godine, dok u Zena ova
razlika nije postigla statisticku znacajnost. (410) S obzirom na to da su jedina dva istrazivanja
urinarne inkontinencije u osoba sa shizofrenijom prema spolu (prethodno navedeno istrazivanje i nasa
studija) utvrdila veéu ucestalost urinarne inkontinencije u muskaraca sa shizofrenijom nego u
muskaraca u op¢oj populaciji, muskarci sa shizofrenijom mogli bi predstavljati posebno rizi¢nu
skupinu za ovu kroni¢nu tjelesnu bolest. Isto bi se moglo objasniti razli¢itim anatomskim i
funkcionalnim obiljezjima mokra¢noga sustava kod muskaraca te potrebom za viSim dozama
antipsihotika u njih (461), §to moze dovesti i do vece ucestalosti i/ili tezine njihovih nuspojava. Vecéa
ucestalost pretilosti u muskaraca, ali ne i Zena s PSS-om, mladih od 35 godina u odnosu na OP, nije
u suglasju s drugim istrazivanjima koja ukazuju da su Zene u posebno visokom riziku za nastanak
pretilosti. Medutim, dok je u nasem istrazivanju ucestalost pretilosti bila relativno niska (18 % u
osoba mladih od 35 godina te samo 4 % u OP-u), u drugom sli¢nom istrazivanju ¢ak je polovica
muskaraca i Zena sa shizofrenijom bila pretila, ali je viSe Zena bilo morbidno pretilo. (472) Takoder,
pretilost u Zena je u spomenutom istrazivanju bila povezana sa smjeStajem u instituciju (472), dok su
osobe smjestene u instituciju bile isklju€ene iz naseg istrazivanja. U drugom su istraZivanju muskarci
imali niZi prosjecni ITM nego Zene, no prosjecna je dob muskaraca bila 51,5 godina te su bili bolesni
u prosjeku duze od 23 godine. (473) Sljedece je istrazivanje utvrdilo dvostruko vecu ucestalost
pretilosti u Zena u odnosu na muskarce sa shizofrenijom, no i ovdje je, za razliku od naseg istraZivanja,
dob ispitanika bila preko 50 godina, a ¢ak oko polovice ispitanika je lijeCeno klozapinom. (474)
Uzevsi u obzir sveukupne rezultate, mozemo pretpostaviti da u prvim godinama lije¢enja muskarci
imaju vecu sklonost razvoju pretilosti, a u kasnijem tijeku bolesti Zene. Bez obzira na spolne razlike,
prekomjerna tjelesna tezina i pretilost vrlo su ozbiljni problemi u osoba sa shizofrenijom. Oni ne
samo da narusavaju kvalitetu Zivota ovih osoba, nego i viSestruko ugrozavaju njihovo zdravlje. Stoga

je ukljucivanje ranih intervencija prevencije/lijeenja pretilosti jedan od prioriteta u ovom podrucju.

5.6. Ogranicenja istrazivanja

Prvo ogranic¢enje naSeg istraZivanja bilo je u tome Sto smo postojanje KTB-a utvrdivali upitnikom za

samostalno ispunjavanje u kojem je ponuden ograni¢en broj KTB-a. Ukoliko su valjanost 1
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pouzdanost tih podataka povezani s dobi te ukoliko su razli¢iti izmedu populacije s PSS-om i OP-a,
moguce je da nasi rezultati sadrze sustavne pogreske koje bi bilo moguce kontrolirati iskljuc¢ivo
objektivnim prikupljanjem podataka o KTB-u. Poseban rizik po unutarnju valjanost naseg
istrazivanja jest u mogucénosti da je kvaliteta tih samostalnih izvjestaja o KTB-u razli¢ita izmedu
razli¢itih KTB-a. Valja imati na umu i da se nasi rezultati odnose iskljucivo na dijagnosticirane KTB-
e, dakle na kroni¢ne bolesti kojih su sudionici naseg istrazivanja svjesni. Stope nedijagnosticiranosti
razli¢ite su izmedu pojedinih KTB-a i sigurno vece kod KTB-a s manje izrazenim simptomima kao
Sto su hipertenzija, dislipidemija ili blaza hiperglikemija, nego primjerice KOPB ili urinarna
inkontinencija. Dodatno, brzina detekcije 1 dijagnoze vjerojatno nisu jednake u populaciji s PSS-om
1 OP-a pa je moguée da su u ovom istrazivanju, posebice kod mladih bolesnika, prevalencije pojedinih
KTB-a podcijenjene vise nego u OP-u. Iz populacije s PSS-om nismo birali slucajni, ve¢ susljedni
uzorak koji ima ve¢i rizik od uzorackih pogresaka i moguce je da je reprezentativnost naseg uzorka
iz populacije s PSS-om ograni¢ena. U ovom unicentricnom kraku istraZivanja iz populacije s PSS-
om podatke smo prikupili u jednoj ustanovi, u glavnom gradu, te - iako za takvu tvrdnju nemamo
dokaza - nije moguce posve iskljuciti moguénost da bi nasi rezultati bili druk¢iji da smo obuhvatili
populacije s PSS-om lijeCene u manjim mjestima, drugim regijama Hrvatske ili u druk¢ijim
zdravstvenim ustanovama. Generabilnost nasih rezultata sigurno je ograni¢ena na bolesnike lijeCene
u velikoj psihijatrijskoj bolnici i njezinim vanjskim ambulantama ili dnevnim bolnicama. U analizi
uzorka iz opée populacije nismo ukljucili podatke o uzorackim pogreskama nastalima zbog odbijanja
sudjelovanja, odnosno analizu sustavnih razlika u stopama odbijanja sudjelovanja izmedu pojedinih
sociodemografskih skupina relevantnih za predmet naseg istrazivanja. Ti nam podaci, naprosto, nisu
bili dostupni. Vrlo vazno ograni¢enje naSeg istrazivanja jest u tome S$to nismo prikupljali podatke o
trajanju pojedinih KTB-a niti o tezini simptoma 1 bolesti. Duze trajanje KTB-a i ve€a tezina simptoma
povezani su s ¢eS¢im kontaktima sa zdravstvenim sustavom, a posljedi¢no i s boljom detekcijom
drugih bolesti. Jedna od posljedica tih ¢imbenika mogla je biti i eventualna bolja detekcija KTM-a u

populaciji s PSS-om nego u op¢oj populaciji.
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6. ZAKLJUCCI

Nase istrazivanje ukazuje da su tjelesni komorbiditeti i multimorbiditet problem u ¢itavom spektru
psihoti¢nih poremecaja. Oboljeli od psihoticnih poremecaja iz spektra shizofrenije imaju vecu
ucestalost tjelesnih komorbiditeta i multimorbiditeta u odnosu na opc¢u populaciju te stoga postoji
jasna potreba za integriranom i cjelovitom zdravstvenom skrbi koja uzima u obzir njihove specificne

psihicke i tjelesne zdravstvene potrebe.

Ovim smo istrazivanjem utvrdili da oboljeli od poremecaja iz spektra shizofrenije mladi od 35 godina
imaju klinicki 1 teorijski relevantno gotovo tri puta vece izglede za KTM nego opca populacija iste
dobi ¢ime smo potvrdili prvu hipotezu ovog istrazivanja. Pojava losega tjelesnog zdravlja u oboljelih
u mladoj zivotnoj dobi u odnosu na opéu populaciju upucuje na nuznost implementacije strategija i
programa usmjerenih na prevenciju, probir i ranu dijagnozu te optimalno lijecenje kroni¢nih tjelesnih
bolesti s ciljem poboljSanja tjelesnoga zdravlja i, posljedi¢no, suzbijanja pridruzenih losih

zdravstvenih ishoda te preuranjene smrtnosti.

Potvrda druge hipoteze o povezanosti kroni¢nog tjelesnog multimorbiditeta s brojem psihijatrijskih
rehospitalizacija u mladih od 35 godina jasno upucuje da u lijeCenje oboljelih od psihoti¢nih
poremecaja iz spektra shizofrenije treba uvesti cjeloviti pristup lijeCenja ve¢ od prvih simptoma
psihoti¢nih poremecaja, ne samo s ciljem smanjena tereta loSega tjelesnog zdravlja te cjelokupnih
troskova lijecenja, ve¢ 1 radi poboljSanja ucinkovitosti psihijatrijskoga lijecenja, prevencije relapsa,

odrZavanja remisije te funkcionalnog oporavka.

S obzirom na to da su razlike u tjelesnom zdravlju oboljelih od PSS-a u odnosu na op¢u populaciju
najizrazenije u dobi do 35 godina, posebice u Zena, zdravstveni bi radnici - koji skrbe o ovoj populaciji
- trebali biti svjesni visokoga rizika kroni¢nih tjelesnih bolesti i multimorbiditeta te biti u moguénosti
pruziti najbolju mogucu cjelovitu zdravstvenu skrb. Razumijevanje prirode i bioloske osnove spolnih
razlika u riziku i1 ishodima kroni¢nih tjelesnih bolesti moglo bi omoguciti izradu 1 primjenu
prilagodenih i individualiziranih planova lijecenja s ciljem pruzanja holisticke skrbi i boljih ishoda

lijecenja psihijatrijskih bolesnika.

LoSe tjelesno zdravlje osoba s psihoti¢nim poremecajima iz spektra shizofrenije nije ograni¢eno na
bolesti i poremecaje kojima smo se ovdje bavili. Rezultati ove analize upucuju na potrebu za budu¢im
istrazivanjima kako bi se ispitale i druge nejednakosti u zdravlju oboljelih od PSS-a te steklo bolje

razumijevanje mogucih uzroka.
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7. SAZETAK

Unato¢ povecanim rizicima i opterec¢enju tjelesnim komorbiditetima u oboljelih od poremecaja iz
spektra shizofrenije (PSS-a), relativno se malo zna o kroni¢nom tjelesnom multimorbiditetu (KTM-
u) u ovoj populaciji. Glavni je cilj istrazivanja bio ispitati razlike u prevalenciji KTM-a u bolesnika
mladih od 35 godina s PSS-om u odnosu na opc¢u populaciju (OP). Sporedni je cilj bio ispitati
povezanost KTM-a s u€inkom terapije za PSS mjerene brojem psihijatrijskih rehospitalizacija i
upotrebom klozapina. U ovo ugnijezdeno presjecno istrazivanje ukljucili smo 343 bolesnika s PSS-
om i1 620 sudionika iz OP-a. Primarni ishod bila je razlika u prevalenciji KTM-a u mladoj dobnoj
skupini (< 35 godina). Sekundarni ishod bio je broj psihijatrijskih rehospitalizacija nakon
psihijatrijske dijagnoze. Utvrdili smo da mladi bolesnici s PSS-om imaju gotovo tri puta vece izglede
za KTM nego opca populacija. Prisutnost je KTM-a bila povezana s brojem psihijatrijskih
rehospitalizacija, neovisno o moguc¢im zbunjuju¢im ¢imbenicima. Nismo uocili statisticki znac¢ajne
interakcije postojanja KTM-a i dobne skupine u predikciji upotrebe klozapina. Zene s PSS-om (< 35
godina) imale su statisti¢ki znacajne, gotovo Cetiri puta vece izglede za KTM u odnosu na Zene iz
OP-a. Tjelesno zdravlje oboljelih od PSS-a treba biti u sredi$tu pozornosti od prve pojave psihoti¢nih
simptoma s ciljem poboljSanja ishoda psihijatrijskoga lijeCenja te prevencije pogorSanja tjelesnoga

zdravlja.
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8. SUMMARY

Early onset of physical multimorbidity and its association with outcomes of treatment of

shizophrenia spectrum disorders

Despite the increased risks of medical comorbidities in patients with shizophrenia spectrum
disorders (SSD), relatively little is known about a chronic physical multimorbidity (CPM) in this
population. The main objective of the study was to explore the differences in the CPM prevalence
between SSD patients and the general population (GEP). This nested crosssectional study enrolled
343 SSD patients and 620 GEP participants. The primary outcome was to explore the difference in
CPM prevalence in the younger SSD and GEP groups (<35 years). The secondary outcome was the
number of psychiatric readmissions. Younger SSD patients had more than three-fold higher odds for
CPM than GEP. We also demonstrated an association between the presence of CPM and the number
of psychiatric admissions in SSD population independently of possible confounders. We did not
observe significant interaction of CPM and age in the prediction of clozapine use. Younger omen
with SSD had statistically significant, almost four-fold higher odds for having CPM than women from
GEP. Our results highlight the importnce of addressing physical health from the very first contact
with a mental health service people with SSD, in order to preserve general health, deliver holistic

care and therefore provide the best possible treatment outcome.
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