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SA2ETAK ____Shizofrenija je psihicki poremecaj koji sve vise shvacamo kao sistemski poremecaj. Osobe oboljele od shizofrenije, osim niza
psihi¢kih simptoma, suo¢avaju se s povec¢anim rizikom obolijevanja od kroniénih tjelesnih bolesti i multimorbiditeta. O¢ekivani Zivotni vijek muskaraca
oboljelih od shizofrenije kraéi je i do 20 godina, a Zena do 15 godina u odnosu na opéu populaciju. Razlika u stopi smrtnosti izmedu ovih dviju skupina
nastavlja rasti. Neprihvatljivo visoka smrtnost oboljelih od shizofrenije ukazuje na diskriminaciju oboljelih, a 60 % smrti u oboljelih uzrokovano je upravo
kroni¢nim tjelesnim bolestima i zaraznim bolestima od ¢ega najveci udio otpada na kardiovaskularne bolesti i malignome povezane s pretilos¢u. lako je
povezanost izmedu shizofrenije i tjelesnih bolesti prepoznata dulje od stoljeca, u praksi se ¢esto zanemaruje tjelesno zdravlje oboljelih. Da bi se smanijila
stopa smrtnosti i invaliditeta, potrebno je vise paznje posvetiti prevenciji i ranoj dijagnostici tjelesnih bolesti kod osoba oboljelih od shizofrenije. Kljué¢no
je pruziti brzu i u¢inkovitu tjelesnu skrb od pojave prvih psihoti¢nih simptoma. Integrirani pristup i suradnja medu svim pruzateljima zdravstvenih usluga
trebaju postati standard u klinickoj praksi.

KLJUCNE RIJECI: shizofrenija, tjelesno zdravlje, kroni&ne tjelesne bolesti, multimorbiditet

SUMMARY

individuals with schizophrenia face an increased risk of chronic physical illnesses and multimorbidity. The expected lifespan of men with schizophrenia

Schizophrenia is a serious mental disorder that is increasingly understood as a systemic disorder. In addition to mental suffering,

is shorter by up to 20 years, and for women by up to 15 years compared to the general population. The mortality rate difference between these two
groups continues to grow. The unacceptably high mortality of those with schizophrenia points to discrimination against these individuals, while deaths
in those affected are caused by chronic physical diseases and infectious diseases, with the largest proportion being due to cardiovascular diseases
and obesity-related malignancies. Although the connection between schizophrenia and physical ilinesses has been recognized for over a century, the
physical health of these patients is often overlooked in practice. To reduce the mortality and disability rate, more attention needs to be given to the
prevention and early diagnosis of physical diseases in individuals with schizophrenia. It is crucial to provide fast and effective physical care from the
onset of the first psychotic symptoms. An integrated approach and collaboration among all healthcare providers should become the standard in clinical
practice.

KEY WORDS: schizophrenia, physical health, chronic physical illness, multimorbidity

nije kradi je i do 20 godina, a Zena do 15 godina u odnosu na
opcu populaciju. Unatoc sve ve¢em broju recentnih istraziva-

Uvod
%

Spoznaja o loSemu tjelesnom zdravlju oboljelih od

shizofrenije stara je ve¢ viSe od stoljeca, ali unatoc¢ svim
dokazima do danas nije doslo do zadovoljavajuée implemen-
tacije prevencije i lijeCenja kroni¢nih tjelesnih bolesti (KTB) u
svakodnevnu klini¢ku praksu (1). Danas je jasno da su upravo
KTB, koje je moguce prevenirati i/ili u¢inkovito lijeciti, glav-
ni uzrok prerane smrti bolesnika oboljelih od shizofrenije (1).
Oko 60 % smrti u oboljelih uzrokovano je upravo KTB-om i
zaraznim bolestima od ¢ega najveci udio otpada na kardio-
vaskularne bolesti (KV) i malignome povezane s pretiloséu
(1). OcCekivani Zivotni vijek muskaraca oboljelih od shizofre-

nja vezanih uz ovu temu te napretka u zdravstvu i medicini,
poboljSanje tjelesnog zdravlja oboljelih od shizofrenije nije
pratilo isti trend kao u opc¢oj populaciji (1, 2). Recentna litera-
tura naglasava kako su trendovi upravo suprotni, ne samo da
postoji jasan jaz u mortalitetu izmedu oboljelih od shizofre-
nije i opée populacije veé se on i povecéava (1). Ova utvrdena
neprihvatljivo visoka smrtnost oboljelih od shizofrenije uka-
zuje na diskriminaciju oboljelih, $to se opravdano moZe sma-
trati krSenjem temeljnih ljudskih prava, tj. prava na zdravlje
(1). Nedavna pandemija COVID-19 dodatno je usmjerila fokus
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na problem loSega tjelesnog zdravlja oboljelih od shizofreni-
je i ostalih teskih duSevnih poremedaja. Tijekom pandemije
brojna su istraZivanja utvrdila povecanu ucestalost infekci-
je COVID-19 u oboljelih, vedi rizik od razvoja kompliciranih
oblika COVID-19 te vece stope smrtnosti u usporedbi s opéom
populacijom, Sto se uglavnom pripisuje poveéanoj prisutno-
sti KTB-a i kroni¢nih tjelesnih multimorbiditeta (KTM) u ovoj
populaciji (3). Istovremeno, psihijatrijske su usluge tijekom
pandemije COVID-19 Sirom svijeta bile smanjene samo na
pruZanje hitne skrbi, Sto je dovelo do znacajnog smanjenja
pristupa lijeCenju (4).

U naSemu recentnom istraZivanju provedenom u Republici
Hrvatskoj 49,5 % oboljelih od shizofrenije bolovalo je
i od neke kroni¢ne tjelesne bolesti, dok je njih 22,6 %
imalo kroni¢ni tjelesni multimorbiditet (5). Takoder
smo pronasli da je u mladih bolesnica sa psihoti¢nim
poremecéajem prevalencija KTB-a bila znacajno veda
nego u opcoj populaciji (6). Dokazi u literaturi ukazuju da
kronicne tjelesne bolesti mogu negativno utjecati na ishode
lijeCenja shizofrenije i ostalih psihoti¢nih poremedaja, ali
znanstvena istraZivanja toga predmeta jos su uvijek rijetka
i Cesto kontradiktorna (1, 7). Postoje dokazi o negativnhom
utjecaju KTB-a i KTM-a na pogorSanje psihoze i poveéanje
rizika od relapsa bolesti, ucestalijih i duljih hospitalizacija,
pogorSanja negativnih simptoma, niZe kvalitete Zivota,
slabijega tjelesnog funkcioniranja, vedéih izgleda za
usamljenost i veée socioekonomske deprivacije (5, 7). Cilj je
ovog ¢lanka jo$ jednom ukazati na vaznost brige za tjelesno
zdravlje oboljelih od shizofrenije.

Kardiovaskularne bolesti

Jedna od tri smrti u populaciji oboljelih od psihoti¢nih
poremecaja uzrokovana je kardiovaskularnom boleSéu
(KVB), a od toga viSe od pola ishemijskom boleS¢u srca (8).
Unato¢ dokazano visokoj smrtnosti od KVB-a istraZivanja
ukazuju na znacdajnu poddijagnosticiranost KVB-a prije
smrti (OI = 1,66; 95 % IP 1,39 — 1,98) (8). Znacajan je problem
Cinjenica da je poddijagnosticiranost posebno izraZena u
najmladih dobnih skupina (9). U odnosu na opéu populaciju
u oboljelih od shizofrenije rizik razvoja kardiovaskularne
bolesti poveéan je izmedu 1,2 i 3,6 puta. Ovaj ukupno
povecdani kardiovaskularni rizik ukljucuje: povedéan rizik
moZdanog udara (do RR = 1,71, 95 % IP 1,19 - 2,46) i sr€ano
zatajenje (RR = 1,81, 95 % IP 1,42 — 2,29), ali ne i koronarnu
bolest srca (RR =1,20, 95 % IP 0,93 —1,53) (1).

Brojni razli¢iti mehanizmi povezanosti KVB-a i psihoti¢nih
poremecaja upucuju da se ovi poremecaji mogu i medusobno
uzrokovati. Vjerojatni mehanizmi su: bihevioralni, vezani
uz lijeCenje, bioloski, psiholo$ki, genetski i epigenetski (1, 2).
Promjenjivi cimbenici rizika povezani sa Zivotnim stilom, kao
§to su puSenje, nezdrava prehrana, neaktivnost, sjedilacki
nacin Zivota, zlouporabaalkoholaiostalih sredstava ovisnosti,
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jasno su povezani s poveéanim kardiometabolickim rizikom,
aliisdrugim aspektimatjelesnoga zdravlja (1). Smatrase dana
povedanje rizika utjeCe i nedostatak emocionalne i socijalne
podrsSke, siromasStvo te nezadovoljavajua prevencija i
zdravstvena zastita (1, 10).

Primjena psihotropnih lijekova ima znacajan ucinak na
kardiovaskularni sustav (1). Antipsihotici su zbog dokazane
djelotvornosti u prevenciji psihoti¢ne epizode temelj far-
makolo$koga lijeCenja psihoti¢nih poremedaja, ali njihova
se primjena ovisno o mehanizmu djelovanja razlikuje i pre-
ma ucinku na kardiovaskularni sustav (1). Razli¢ite skupine
antidepresiva koji se uvode u lije€enje i kod ovih bolesnika
mogu takoder izazvati razliite kardioloSke nuspojave (1).
U literaturi se mogu naci kontradiktorni dokazi povezano-
sti psihoti¢nih poremecaja i hipertenzije, kao najucesta-
lijeg KVB-a. Mnoga su istraZivanja pronasla znacajan rizik
od hipertenzije u premorbidnoj fazi shizofrenije u odnosu
na kontrolnu skupinu (11). Neadekvatno prepoznavanje i
lijeCenje hipertenzije u oboljelih od shizofrenije takoder je
potvrdeno u brojnim istraZivanjima. Iako su antipsihotici
jasno povezani s povecanjem indeksa tjelesne mase i pre-
tiloS¢u, njihov ucinak na povecanje krvnoga tlaka manje je
izraZzen od ocekivanoga, Sto je vjerojatno rezultat blokade
alfa-1 receptora koja uzrokuje sniZenje krvnoga tlaka. Ipak,
oboljeli od shizofrenije ¢eS¢ée zadovoljavaju kriterije za hi-
pertenziju u sklopu metabolickog sindroma u odnosu na
opcu populaciju Sto je zamijeceno i u bolesnika nelijeCenih
antipsihoticima (24,3 %), u prvoj psihoti¢noj epizodi (30,4
%) te kroni¢nim fazama shizofrenije (39,7 %) (1, 12). Poveza-
nost antipsihotika i metaboli¢kog sindroma koji je zna¢ajan
¢imbenik kardiovaskularnoga rizika, dobro je utvrdena.
Razliciti antidepresivi, ovisno o mehanizmu djelovanja i re-
ceptorskomu profilu, takoder imaju razli¢it utjecaj na krvni
tlak (1). Produljenje QTc intervala s rizikom napredovanja do
Torsades de Pointes, koja moze dovesti do iznenadne srca-
ne smrti, moguca je opasna nuspojava nekih antipsihotika,
tricikli¢kih antidepresiva i selektivnih inhibitora ponovne
pohrane serotonina (1). Epidemioloske studije ukazuju na
povecan rizik iznenadne sréane smrti Koja se takoder po-
vezuje i s ostalim promjenjivim i nepromjenjivim ¢imbeni-
cima rizika, dok se 20 % smrtnosti oboljelih od psihoti¢nih
poremecaja moZe pripisati iznenadnoj sréanoj smrti koja
je povezana s primjenom antipsihotika prve i druge gene-
racije te je ovisna o dozi primijenjenoga antipsihotika (1).
Psihofarmaci takoder mogu utjecati na smanjenje varijabil-
nosti sréane frekvencije (engl. heart rate variability, HRV),
a poznato je da je sniZena varijabilnost znacajan prediktor
kardiovaskularnih dogadaja. Potencijalno ozbiljne kardio-
vaskularne nuspojave klozapina su miokarditis (incidenci-
ja 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 go-
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dine) (1). Nadalje, neki antipsihotici mogu povedavati rizik
od kortikalne venske tromboze ili pluéne embolije. Mogudéi
su bioloSki mehanizmi: poja¢ana agregacija trombocita, po-
viSena koncentracija antikardiolipinskih antitijela te pogor-
Sanje venske staze (13).

Vecdina rezultata istraZivanja kardiovaskularnih rizika u obo-
ljelih s prvom psihoti¢nom epizodom ukazuje na povecan
rizik ve¢ u ranim fazama bolesti, pa i prije pojave prve epizo-
de te u bliskih srodnika osoba sa psihoti¢nim poremecajima,
Sto ukazuje na moguénost da psihoza i KVB u podlozi mogu
imati zajedniCke obiteljske faktore rizika (14). Zajednicku ge-
netsku podlogu potvrduje i recentna literatura o zajedni¢kim
lokusima shizofrenije, teSkih psihi¢kih poremecaja i kardio-
vaskularnih bolesti. Uz pretpostavljene genetske i metabo-
licke veze, daljnja povezanost nalazi se u odnosu autonomne
disfunkcije razvoja KVB-a. Disfunkcija autonomne Ziv¢ane
funkcije pronadena je u bolesnika u akutnoj i kroni¢noj fazi
shizofrenije. Uzrok disfunkcije pripisuje se antipsihotickoj
terapiji, ali nedavna su istrazivanja utvrdila da je disfunkci-
ja autonomnoga Ziv€anog sustava prisutna i u pojedinaca s
prvom epizodom i u nelijeCenih bolesnika (15). Jo$ je Krae-
pelin 1899. opisao opseZne autonomne promjene u bolesni-
ka sa shizofrenijom, ukljuc¢ujuéi povecéani broj otkucaja srca,
promijenjenu zjeni¢nu funkciju, poja¢ano znojenje i lucenje
sline, kao i promjene temperature. Autonomna sréana dis-
funkcija zamijecena je u akutnih i kroni¢nih bolesnika obo-
ljelih od psihoti¢nih poremecaja neovisno o lijeenju. Disre-
gulacija imunoloSkoga sustava takoder bi mogla biti razlog
zajednickoga razvoja kardiometaboli¢koga sindroma i psihoze
(1). Dokazi upucéuju na uklju¢enost oksidativnoga stresa i upale
u razvoju shizofrenije i kardiovaskularne bolesti (2). Kroni¢na
je upala povezana sa stvaranjem aterosklerotskih plakova,
inzulinskom rezistencijom te poveéanim kardiovaskularnim
rizikom. Smatra se da su citokini stvoreni upalnim procesima
uklju€eni u razvoj i shizofrenije i KVB-a (2).

Debljina
Debljina je globalno prihvacena kao vazan promjenjiv rizi¢ni
¢imbenik za mnoge kroni¢ne bolesti ukljucujuéi Sedernu
bolest tipa 2, koronarnu bolest srca, dislipidemiju, arterijsku
hipertenziju, moZdani udar, apneju u snu, osteoartritis i neke
solidne tumore te povecani mortalitet (16). U usporedbi s
opcéom populacijom, oboljeli od shizofrenije u ranim fazama
bolesti te prethodno nelijeCeni imaju znacajno povecan rizik
prekomjerne tjelesne mase (ITM = 25 — 30 kg/m?), debljine
(ITM = 30 kg/m?), ili imaju centralnu debljinu (opseg struka
>102 cm u muskaraca i > 88 cm u Zena) (17). Podatci ukazuju
na gotovo dvostruko vecu ucestalost debljine u oboljelih
od shizofrenije u odnosu na opcéu populaciju (1). Rizi¢ne
¢imbenike ¢ine psihotropni lijekovi te nezdrav Zivotni stil.
Antipsihotici imaju razli¢it utjecaj na povecanje tjelesne
teZine i niti jedan do sada dostupan antipsihotik ne smatra

se u potpunosti neutralnim u odnosu na tjelesnu teZinu
(18, 19). Najvedi rizik za porast tjelesne teZine zamjetan je
primjenom druge generacije antipsihotika, Kklozapina i
olanzapina, a slijede ih kvetiapin, risperidon i paliperidon (1).
Samo tri lijeka — haloperidol, ziprazidon i lurasidon — nemaju
rizik povedanja indeksa tjelesne mase u odnosu na placebo
(1). Vazno je napomenuti da su bolesnici koji nisu lijeCeni
antipsihoticima ili oni s prvom epizodom vulnerabilniji na
povecanje tjelesne teZine u odnosu na bolesnike u kroni¢nim
fazama bolesti (1). Antidepresivi, poput amitriptilina i
mirtazapina, te stabilizatori raspoloZenja, poput litija i
valproata, takoder su povezani s poveéanjem tjelesne teZine
(18). Medutim, debljanje je uglavnom umjerenije ili blaZe kod
antidepresiva i stabilizatora raspoloZenja (18).

Klju¢ne promjene u ponaSanju povecanja tjelesne teZine/
pretilosti inducirane antipsihoticima su povecan apetit i
unos hrane, kao i odgodena signalizacija sitosti (20). Smatra
se da je antagonizam na SHT2C i H1 receptorima ukljucen u
povecanje tjelesne teZine izazvano antipsihoticima. Ujedno,
navedeni antipsihotici utjecu i na ekspresiju imunolo$kih
genaiinduciraju promjene u serumskoj razini citokina kako
bi u konacnici regulirali neuroupalu. Buduéi da su upalni
citokini normalno ukljuceni u anoreksigene odgovore, po-
kazalo se da smanjena upala posreduje promjenama u po-
naSanju hranjenja i drugim metaboli¢kim parametrima, §to
rezultira pretiloS¢u. Genetska varijacija proupalnih citokina
takoder je povezana s opéom pretiloS$éu i promjenom teZine
tijekom lijeCenja antipsihoticima, stoga moZe biti uklju¢ena
u farmakogenetiku povecanja tjelesne teZine uzrokovanog
antipsihoticima. U ovom trenutku preliminarni podatci
podrZavaju model citokinima posredovanoga povecanja
tjelesne teZine uzrokovanog antipsihoticima. ZapaZanja o
znacajnim individualnim razlikama u povecéanju tjelesne
teZine, bez obzira na propisane antipsihotike, zajedno s
rezultatima ispitivanja monozigotskih blizanaca te brace i
sestara, sugeriraju da genetski faktori igraju vaznu ulogu u
povedanju tjelesne teZine izazvanoga lijekovima (1).

Metabolicki sindrom

Metabolic¢ki sindrom (MetS) definiran je kombinacijom
abdominalne pretilosti, poviSenoga krvnog tlaka,
dislipidemijom te poremedenom tolerancijom glukoze.
MetS povecava rizik obolijevanja od razli¢itih bolesti
(Secerna bolest tipa 2, kardiovaskularne bolesti, bolesti
bubrega te karcinomi), ali i razinu ukupne smrtnosti. U
oboljelih od shizofrenije znacajno je vedi rizik abdominalne
pretilosti (OI = 4,43), hipertenzije (OI =1,36), niskoga HDL-C
(OI = 2,35), hipertrigliceridemije (OI = 2,73) i MetS-a (OI =
2,35) (12). Metabolicki se poremecaji u oboljelih povecavaju
s trajanjem bolesti, dobi i brojem psihoti¢nih epizoda (1, 2).
Zanimljivo je da podatci u literaturi ukazuju na nesto veéu
stopu MetS-a u oboljelih od shizoafektivhoga poremecaja u
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odnosu na oboljele od shizofrenije (1). Ukupna prevalencija
MetS-a iznosi oko 33,4 % u bolesnika sa shizofrenijom i 34,6 %
u bolesnika s ostalim psihoti¢nim poremecajima (1).

Jasni su dokazi da su homeostaza glukoze, omjer struka i bo-
kova i visceralna masnoca promijenjeni od pocetka bolesti te
prije zapocinjanja lijeCenja antipsihoticima, a metabolicke
promjene zamijecene su ve¢ i u populaciji visokoga rizika za
razvoj psihoze (1, 2). Sami mehanizmi povezanosti povecane
prevalencije MetS-a i oboljelih od shizofrenije nisu joS uvijek u
potpunosti razjasSnjeni. Uz ucinak antipsihotika, istraZivanja
sujasno ukazala i na vaznu ulogu Zivotnoga stila i ostalih oko-
liSnih ¢imbenika te genetskih ¢imbenika (1, 2). Noviji dokazi
ukazuju da shizofrenija i metaboli¢ki sindrom takoder dijele
¢itav niz patofizioloskih znacajki, ukljucujudi disfunkciju osi
hipotalamus-hipofiza, disfunkciju mitohondrija, neuroupalu,
zajednicke genetske veze i epigenetske interakcije (1, 2).

Secéerna bolest tipa 2

IstraZivanja provedena i prije ere psihofarmaka ukazivala su
na povecéanu prevalenciju Secerne bolesti tipa 2, poremecenu
toleranciju glukoze i povecanu inzulinsku rezistenciju u obo-
ljelih od shizofrenije (1, 2). Upravo Siroka klini¢ka primjena
antipsihotika druge generacije ponovno je usmjerila fokus
istraZivanja na komorbiditet Secerne bolesti i shizofrenije. U
oboljelih od shizofrenije prevalencija Secerne bolesti tipa 2
je dva puta CeSca, a mortalitet u odnosu na opcéu populaciju
tri do Cetiri puta vedi (1, 2). U populaciji oboljeloj od shizofre-
nije utvrdeno je da 15 % mladih od 50 godina umire u raz-
doblju od sedam godina od postavljanja dijagnoze Secerne
bolesti tipa 2 (21). Osobe sa shizofrenijom mlade od 40 godina
izloZene su visokom riziku ranog pocetka brzo napredujuéeg
podtipa Seéerne bolesti tipa 2, s pove¢anim rizikom mikrova-
skularnih i makrovaskularnih komplikacija (22). Poremecen
metabolizam glukoze ucestaliji je u oboljelih od shizofrenije
nelijeCenih antipsihoticima u odnosu na zdrave kontrole, a
ova povezanost je neovisna o uc¢inku indeksa tjelesne mase
i loSih zdravstvenih navika. Poveéana prevalencija Secerne
bolesti tipa 2, zapaZena u rodbine prvoga stupnja oboljelih od
shizofrenije, ukazuje na potencijalne genetske veze izmedu
shizofrenije i dijabetesa. TCF7L2 (engl. Transcription Factor
7 Like 2) i IGF2BP2 (engl. insulin like growth factor 2 mRNA
binding protein 2) dva su najrepliciranija povezana gena za
Secernu bolest tipa 2 povezana sa shizofrenijom (23). Pojedi-
ni antipsihotici prve i druge generacije znacajno se razlikuju
prema riziku za nastanak Seéerne bolesti (1). U¢inak ovisan o
dozi i nekoliko plauzibilnih mehanizama ukazuju na uzro¢nu
vezu antipsihotika i dijabetesa. Antagonizam na centralne i
periferne M3, H1 i SHT2C, ostale serotonergicke i adrener-
gicke receptore moZe imati direktan dijabetogeni ucinak ili
mozZe povecati rizik indirektnim mehanizmima kao Sto je
povecanije tjelesne teZine i smanjenje inzulinske osjetljivosti
(1). Recentna Danska populacijska kohortna studija (2017.)
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pokazuje da shizofrenija ima vrlo visok endogeni rizik za
dijabetes, oboljeli imaju tri puta vedi rizik za razvoj dijabete-
sa, a dodatno se povecava 3,6 puta po zapocinjanju lijeCenja
antipsihoticima (24). Podatci jasno pokazuju da je dijabetes
u oboljelih od shizofrenije povezan i s boleS¢u i s lijeCenjem
antipsihoticima. Vazno je napomenuti da povecani rizik za-
pocinje rano, ve¢ izmedu 15. i 19. godine Zivota (24).

Karcinomi
Iako dosadasSnje epidemioloSke studije koje ispituju pove-
zanost shizofrenije i rizika za karcinom pokazuju vrlo kon-
tradiktorne rezultate, gotovo cijelo stoljeée spekuliralo se da
osobe oboljele od shizofrenije imaju smanjeni rizik za obo-
lijevanje od karcinoma u usporedbi s opdom populacijom
(1). Neka pregledna istraZivanja utvrdila su da je shizofrenija
povezana s malim porastom ukupnoga rizika za karcinom,
u drugim pregledima utvrdeno je da nema rizika ili da je on
smanjen, unatoc velikom broju rizi¢nih ¢imbenika (1, 25).

Nedavna velika nacionalna kohortna studija otkrila je da su
osobe sa shizofrenijom imale gotovo 20 % niZu ucestalost
dijagnoze raka u usporedbi s odgovaraju¢om kontrolnom
skupinom (25). Svi ovi nalazi naglaSavaju paradoks da osobe
sa shizofrenijom imaju manju vjerojatnost da ¢e dobiti

.....

rizika od raka (1). Neke teorije predlazu da bi shizofrenija
mogla imati potencijalni zaStitni ucinak, Sto bi moglo
ukljucivati ¢cimbenike kao §to je tumorski supresorski gen ili
pojacana aktivnost prirodnih stanica ubojica.

Sto se tige pojedinih sijela, studije su ukazale na poveéan
rizik raka pluca i dojke, a isti ili slian rizik kolorektalnoga
karcinoma i karcinoma jetre u oboljelih od shizofrenije u
odnosu na opéu populaciju (26). Cak su i rezultati smrtnosti
povezane s karcinomima u literaturi kontradiktorni. Ipak,
najnovija metaanaliza utvrdila je viSu standardiziranu
stopu smrtnosti od karcinoma i omjere rizika u odnosu na
opcu populaciju (27). Moguca objasSnjenja niske ucestalosti
su Cinjenice: kraéi Zivotni vijek (Sto rezultira smanjenom
Zivotnom stopom karcinoma) te niska stopa probira (Sto za
rezultat ima niZu stopu postavljenih dijagnoza i lijeCenja)
(1, 17). Kako bi povecali razumijevanje odnosa karcinoma i
shizofrenije, neophodna su daljnja kvalitetnija istraZivanja.

Kronicne respiratorne bolesti
Unato¢ spoznaji o visokoj stopi puSenja i debljine u po-
pulaciji oboljelih od shizofrenije, koji su predisponirajuéi
¢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 (1). Iako veéina studija nije odredila pojedinacne
respiratorne uzroke smrti, ¢ini se da je jedini ponovljeni nalaz
poviSena smrtnost od upale pluca (1). Prema preglednim stu-
dijama, prevalencija kroni¢nih opstruktivnih pluénih bolesti
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(KOPB) krece se u rasponu od 22,6 do 31 %, uz povedani rizik
KOPB-a u oboljelih od shizofrenije u odnosu na opéu popula-
ciju (1, 28). Vec su ranije neka istrazivanja otkrila povezanost
izmedu autoimunih bolesti, posebice astme i KOPB-a i pove-
éanoga rizika za razvoj shizofrenije (11, 29, 30).

Autoimune bolesti

Povezanost imunoloskih procesa i psihickih bolesti takoder
je zamijedena stolje¢ima prije otkri¢a imunoloSkoga sustava.
Uocena je CeScéa pojava celijakije u pojedinaca oboljelih od
shizofrenije u odnosu na opcu populaciju te rjeda ucestalost
shizofrenije u oboljelih od reumatoidnog artritisa (1). Velike
populacijske studije sugeriraju poveéanu prevalenciju pojave
autoimunih bolesti u ovoj populaciji za oko 45 % (29). Istra-
Zivanja ukazuju da postoji ne samo poveéan komorbiditet
izmedu autoimunih poremecaja i psihoze veé¢ da autoimuni
poremecaji povecéavaju rizik nastanka psihoze, i obrnuto (31).
Nedavna metaanaliza utvrdila je da dijagnoza autoimune
bolesti, koja nije neuroloSka, poveéava rizik dijagnoze psiho-
ticnih poremecaja za 43 % (31). Smatra se da je u oboljelih od
shizofrenije poviSen rizik autoimune bolesti za 55 % (31). Zna-
¢ajna pozitivna povezanost psihoti¢nih poremecaja pronade-
naje za: pernicioznu anemiju, pemfigus, psorijazu, celijakiju i
Gravesovu bolest, dok je znacajna negativna povezanost pro-
nadena za ankilozantni spondilitis i reumatoidni artritis (31).
Kako bi objasnili povezanost izmedu autoimunih poremedaja
i shizofrenije, predloZeni su razliiti mehanizmi i ¢imbenici
ukljucujudi upalu, zajednic¢ku genetsku vulnerabilnost, pre-
dispozicijske infekcije i protutijela koja reagiraju na mozak
(32). Iako je aktivacija imunoloSkoga sustava temeljno obi-
ljeZje svih autoimunih poremecaja, razlike u silaznim mole-
kularnim imunolo$kim putovima aktiviranima u razli¢itim
autoimunim bolestima mogu djelomi¢no objasniti zasto su
primijeéene znacajne povezanosti nekih, ali ne svih, auto-
imunih poremecaja. IstraZivanjima o povezanosti genoma,
koja pokazuju da su imunoloski regulatorni geni znacajno
povezani sa shizofrenijom, indiciraju moguénost zajednickih
genetskih veza izmedu autoimunih poremecaja i psihoza (33).
Podatci ukazuju da i izloZenost zaraznim bolestima povecava
rizik nastanka i autoimunih bolesti i shizofrenije (34).

Mehanizmi povezanosti kroni¢nih
tjelesnih bolesti i shizofrenije

Utvrdeni su brojni obrasci povezanosti izmedu shizofrenije i
razli¢itih tjelesnih poremecaja i stanja koja ukljucuju vise or-
ganskih sustava. Tradicionalno se kao glavni uzrok loSega tje-
lesnog zdravlja oboljelih od shizofrenije okrivljuju sekundar-
ni ucinci same bolesti (primjerice, negativni simptomi zbog
kojih bolesnici imaju nezdrav Zivotni stil) ili posljedice samo-
ga lijeCenja (primjerice, nuspojave antipsihotika) (35). Medu-
tim, istraZivanja su posljednjih godina pokazala disfunkcije u
kardiometabolickom i imunoloS§kom sustavu te HHN (hipo-

talamus-hipofiza-nadbubreZna Zlijezda) osi. Sama etiologija
meduovisnosti shizofrenije i tjelesnih bolesti i poremecaja
nije u cijelosti razjasnjena te ukljucuje sloZena dvosmjerna
medudjelovanja genetskih i okoliSnih ¢imbenika. Dokazi
ukazuju na slijed zbivanja koja uklju¢uju pretjeranu aktiva-
ciju imunoloSkoga sustava, oskidacijski i nitrozativni stres te
smanjenje neurotrofilne podrske, Sto dovodi do neuroprogre-
sivnih promjena. Isti bioloSki mehanizmi utjeCu na mozak i
tijelo, a ukljucuje: preklapanje gena izmedu shizofrenije i tje-
lesnih bolesti, prenatalne rizi¢ne ¢imbenike kao Sto su hipok-
sija i infekcije, izloZenost ranoj traumi i kroni¢nom stresu.
Nase recentno istrazivanje pronaslo je 52 % viSe kombinacija
pojedinih medicinskih poremecaja kod psihijatrijskih bole-
snika nego u opc¢oj populaciji, ali se obrasci multimorbidnosti
nisu znacajno razlikovali izmedu ovih dviju skupina (36).
Kasno otkrivanje i neadekvatno lijeCenje tjelesnih poremecaja
u psihijatrijskih bolesnika opcenito su pravilo, a ne iznimka
(1, 2). Posljedica je to niza ¢imbenika kao Sto su fragmentacija
zdravstvenoga sustava, povijesna razdvojenost psihijatrije od
tjelesne medicinete globalno prisutnastigmatizacija oboljelih
od psihi¢kih poremedaja, a posebice psihoti¢nih poremecaja
(17, 37). U literaturi moZemo naci niz dokaza o neadekvatnoj
uporabi primarne i sekundarne zastite oboljelih, ¢ak i u
zemljama koje imaju univerzalnu zdravstvenu pokrivenost
kao Sto je Republika Hrvatska (10, 17). Stoga je, usprkos
poviSenoj ucestalosti kroni¢nih tjelesnih bolesti, dostupnost
i kvaliteta prevencije tjelesnih bolesti i zdravstvene skrbi
manja u populaciji oboljelih od shizofrenije u odnosu na opéu
populaciju. Prema podatcima naseg istraZivanja provedenog
u Republici Hrvatskoj, uporaba sekundarne zdravstvene
zaStite oboljelih od shizofrenije podjednaka je uporabi u
opcoj populaciji, a znacajno manja u odnosu na oboljele
od velikoga depresivnog poremecaja i posttraumatskoga
stresnog poremecaja (10). Ovi podatci jasno ukazuju na
neadekvatnu sekundarnu zdravstvenu zastitu oboljelih.
Opisani problem komorbiditeta i multimorbiditeta oboljelih
pogorsava dominantna paradigma medicinske edukacije,
organizacija zdravstvene zaStite i Kklinickih istraZivanja,
odnosno fokus samo na jednu bolest ili poremecaj (1, 2).
Klinicke smjernice, zdravstveni radnici i istrazivaci cCesto
zanemaruju sloZenost ovakvih klini¢kih slika, posebice kada
se radi o komorbiditetu psihickih i tjelesnih bolesti (1, 2, 37).

Zakljucak

S obzirom na utvrdenu povecéanu ucestalost kroni¢nih tje-
lesnih bolesti i multimorbiditeta te poveéanu smrtnost, po-
trebno je viSe paZnje posvetiti prevenciji i ranoj dijagnostici
tjelesnih bolesti kod osoba oboljelih od shizofrenije. Klju¢no
je pruZiti brzu, u¢inkovitu i sveobuhvatnu tjelesnu skrb od
pojave prvih psihoti¢nih simptoma. Integrativni pristup i
suradnja medu svim pruZateljima zdravstvenih usluga tre-
baju postati standard u klini¢koj praksi.
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