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SAZETAK

UVOD: Ve¢ dugo je poznato da shizofreni bolesnici imaju povi$eni mortalitet u odnosu na op¢u populaciju. Prema broj-
nim istrazivanjima najvazniji uzrok povi$enog mortaliteta u shizofrenih bolesnika predstavljaju kardiovaskularne bolesti
¢ija se povecana ucestalost ¢esto povezuje s ve¢om zastupljeno§éu metabolickog sindroma (MS) u ovih bolesnika. Cilj ovog
istrazivanja bio je utvrditi u¢estalost MS-a i njegovih sastavnica u shizofrenih bolesnika.

ISPITANICI I METODE: Ispitivanu skupinu ¢inili su shizofreni bolesnici iz Sveucili$ne klini¢ke bolnice Mostar (n=100).
Kontrolnu skupinu sacinjavale su zdrave osobe koje su dolazile radi sistematskih pregleda u ambulante Doma zdravlja
Mostar (n=100). Dijagnoza MS-a postavljena je na temelju NCEP-ATP III kriterija.

REZULTATTI: U ukupnom uzorku bilo je 37,5% ispitanika koji su zadovoljavali kriterije za dijagnozu MS-a. Shizofreni
ispitanici su statisticki znac¢ajno udestalije imali MS u usporedbi s kontrolnom skupinom (p=0,013). Nije bilo statisticki
znacajnih razlika u ucestalosti broja sastavnica MS-a izmedu skupine shizofrenih ispitanika i kontrolne skupine (p=0,234).
Shizofreni ispitanici imali su statisti¢cki znacajno ucestalije niske koncentracije HDL kolesterola u usporedbi s kontrolnom
skupinom (p=0,001). Shizofreni ispitanici s MS-om bili su statisticki znac¢ajno starije dobi u usporedbi sa shizofrenim
ispitanicima bez MS-a (p=0,002).

ZAKLJUCAK: Shizofreni ispitanici ucestalije su imali MS i niske koncentracije HDL kolesterola u usporedbi s kontrolnom

skupinom. Shizofreni ispitanici s MS-om bili su starije dobi u usporedbi sa shizofrenim ispitanicima bez MS-a.
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UvoD

Shizofrenija je teSka dusevna bolest koja dovodi do
poremecaja vaznih psihickih funkcija i ponasanja s
izrazenim o$tecenjem socijalnog, radnog i obitelj-
skog funkcioniranja (1). Bolest se podjednako jav-
lja u osoba oba spola i ima veliki socio-medicinski
znacaj. Ve¢ dugo je poznato da shizofreni bolesnici
imaju poviSeni mortalitet u odnosu na op¢u popu-
laciju. Procjenjuje se da je ocekivano trajanje zivo-
ta shizofrenih bolesnika za oko 20% krace nego u
op¢oj populaciji (2,3). Oboljeli od shizofrenije na-
ime ucestalo imaju tjelesne zdravstvene probleme
koji doprinose poviSenoj stopi mortaliteta kao i
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smanjenju kvalitete njihovog Zivota (4). Krace traja-
nje Zivota oboljelih od shizofrenije vezuje se osobito
uz povecan mortalitet od kardiovaskularnih, pro-
bavnih, genitourinarnih bolesti i suicida (5). Prema
brojnim istrazivanjima najvazniji uzrok povisenog
mortaliteta u shizofrenih bolesnika predstavljaju
kardiovaskularne bolesti ¢ija se povecana ucestalost
povezuje s vecom zastupljeno$¢u metabolickog sin-
droma (MS) u ovih bolesnika (6,7,8).

MS je skup metabolickih abnormalnosti, koji je
povezan s pove¢anim rizikom od kardiovaskularnih
bolesti (9). Ove abnormalnosti uklju¢uju poremecaj
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metabolizma glukoze, abdominalnu ili visceralnu
pretilost, poremecaj metabolizma lipida i hiperten-
ziju. MS predstavlja jedan od glavnih javnozdrav-
stvenih problema $irom svijeta, a ubrzano postaje i
primarni uzrok morbiditeta i mortaliteta u industri-
jaliziranim zemljama, prevazilazedi infekcije, trau-
me i bolesti povezane s puSenjem (10,11).

Cilj naseg istrazivanja bio je utvrditi ucestalost
MS-a i njegovih sastavnica u shizofrenih bolesnika.

ISPITANICI | METODE

Ispitivanu skupinu ¢inili su shizofreni bolesnici
hospitalizirani na Klinici za psihijatriju Sveucilis-
ne klinicke bolnice Mostar i shizofreni bolesnici na
ambulantnom tretmanu u istoj ustanovi (n=100).
Kontrolnu skupinu sac¢injavale su zdrave osobe koje
su dolazile radi sistematskih pregleda u ambulante
Doma zdravlja Mostar. Uzorak kontrolne skupine
skupljao se do prikupljanja uzorka od stotinu ispi-
tanika (n=100). Skupine su bile usporedive prema
dobi i spolu dok je istrazivanje imalo oblik presje¢ne
studije. Shizofrenim bolesnicima dijagnoza je po-
stavljena na temelju povijesti bolesti i klinicke slike
u skladu s dijagnostickim kriterijima MKB-10 (12).
Dijagnoza MS-a svim ispitanicima postavljena je na
osnovi kriterija Nacionalnog programa obrazovanja
o kolesterolu - Panel za lijecenje odraslih III (NCEP-
ATP III, engl. National Cholesterol Education Pro-
gram-Adult Treatment Panel III) prema kojima se
dijagnoza MS-a temelji na istovremenom pojavljiva-
nju triju ili vide od sljedeceg:
* opseg struka > 102 cm kod muskaraca ili 88 cm
kod zena;
= serumski trigliceridi > 1,7 mmol/L;
= serumski HDL-kolesterol < 1,04 mmol/L kod
muskaraca ili < 1,30 mmol/L kod Zena;
* krvni tlak > 130/85 mmHg;
* razina glukoze na taste > 6,1 mmol/L.

Za osobe koje ve¢ koriste antihipertenzive ili oral-
ne hipoglikemike smatra se da ispunjavaju kriterije
za hipertenziju i hiperglikemiju (13).

Isklju¢ujudi kriteriji, za obje skupine, bili su osobe
s autoimunosnim bolestima, malignomima, degene-
rativnim bolestima, reumatskim bolestima, akutnim

i kroni¢nim infektivnim bolestima, trudnice, ovisni-
ci o alkoholu i psihoaktivnim tvarima. Svi ispitanici
su prije ukljucenja u istrazivanje i nakon detaljnog
opisa istog potpisali informirani pristanak. Istrazi-
vanje je provedeno u skladu s Helsinskom deklara-
cijom i nacelima kvalitetne klinicke prakse, uz odo-
brenje Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Mostaru.

Opseg struka mjerio se krojackim metrom, u ra-
zini pupka na goloj kozi u ekspiriju. Arterijski tlak
se mjerio zivinim tlakomjerom. Sva mjerenja su se
izvodila tri puta za redom, nakon cega se izracunala
srednja vrijednost. Uzorci krvi svih ispitanika uzi-
mali su se iz kubitalne vene ujutro u 8:30 sati nakon
cjelono¢nog gladovanja u trajanju od 12 sati te 30
minuta nakon odmora neposredno prije uzimanja
uzorka. Biokemijski parametri koji su se mjerili u
krvnom serumu bili su koncentracija glukoze, tri-
glicerida i HDL kolesterola. Navedene vrijednosti
odredivale su se enzimskom metodom neposred-
no nakon uzimanja krvi s pomoc¢u komercijalno
dostupnih reagensa (Olympus Diagnostic, GmbH,
Hamburg, Germany) na automatskom analizatoru
Olympus AU 600.

Razlike u sociodemografskim varijablama testi-
rane su hi kvadrat (x’) testom za kategorijalne vari-
jable, te Student t-testom za kontinuirane varijable.
Razlike u ucestalosti MS-a i njegovih sastavnica kao
kategorijalnih varijabli izmedu skupine shizofrenih
ispitanika i kontrolne skupine ispitanika takoder su
testirane x* testom. Razina vjerojatnosti od p<0,05
uzela se kao statisticki znacajna. SPSS statisticki sof-
tver, verzija 17 (SSPS Inc., Chicago, IL), kao i Sta-
tisticka verzija 7.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA)
koristeni su za sve statisticke analize.

REZULTATI

U ispitivanom uzorku nisu utvrdene razlike u dobi i
spolu izmedu skupine shizofrenih ispitanika i kon-
trolne skupine ispitanika (tablica 1).
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Tablica 1. Sociodemografske karakteristike uzorka

. Skuping
Varijablo Shizofrenija _ Kontrolna p
Dob (X=SD) 47741211 46561166 0,914
Spol N (%) 0,479
1 53 (53) 48 (49)
i 47 (47) 52 (52)
Struéna sprema N (%) 0,001
Bez 03 6(6) 0(0)
0S 23(23) 10(10)
$5S 65 (65) 75 (75)
vss 6(6) 15 (15)
Posao N (%) <0,001¢
Nezaposlen 45 (45) 25 (25)
Zaposlen 5(5) 57 (57)
Utenik/student 3(3) 2(2)
Umirovljenik 43 (43) 15(15)
Rad na crno 4(4) 1(1)
Maritalni status N (%) <0,001#
Neozenjen/Neudana 69 (69) 19(19)
Ozenjen/Udana 23(23) 73 (73)
Razveden/-a 6(6) 3(3)
Udovac/-ica 2(2) 5(5)
Pusenje N (%) <0,001#
Da 68 (69) 25 (25)
Ne 32 (32) 75 (75)

1Student t-test;*Hi kvadrat test;

Shizofreni ispitanici ¢eS¢e su imali niZi stupanj
stru¢ne spreme, bili nezaposleni ili umirovljeni te su
cesce bili samci i pusaci (tablica 1).

Shizofreni ispitanici s MS-om, u prosjeku su bili
stariji od shizofrenih ispitanika bez MS-a. Ove dvije
skupine ispitanika nisu se statisticki znacajno razli-
kovale po spolu, stru¢noj spremi, uposlenju, mari-
talnom statusu i pusenju (tablica 2).
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Tablica 2. Sociodemografske karakteristike shizofrenih
ispitanika s i bez dijagnoze metabolickog sindroma

Varijabla Dijagnoza metabolitkog sindroma

DA NE
Dob (X=SD) 50,28+11,79 434-+10,66 0,002
Spol N (%) 0,803
M 25 (54,3) 28 (51,9)
1 21 (45,7) 26(48,1)
Strutna sprema N (%) 0,319¢
bez 03 4(87) 2(37)
0 12(26,1) 11(20,4)
SSS 29 (63) 36.(66,7)
vss 122 5(9,2)
Posao N (%) 0,299¢
Nezaposlen 19(41,3) 26 (48,1)
Zaposlen 3(6,5) 2(3,7)
Utenik/student 0(0) 3(5,6)
Umirovljenik 23 (50) 20(37)
Rad na crno 1(22) 3(5,6)
Maritalni status N (%) 0,365
NeoZenjen/Neudana 29 (63) 40 (74)
Ozenjen/Udana 12(26,1) 11(20,4)
Razveden/-a 3(6,5) 3(5,6)
Udovac/-ica 2(4.4) 0(0)
Puienie N (%) 0,757
Da 32 (69.6) 36 (66,7)
Ne 14(30,4) 18(33,3)

tStudent t-test; *Hi kvadrat test; *Fisher's exact test

U ukupnom uzorku bilo je 75 (37,5%) ispitanika
koji zadovoljavaju NCEP-ATP III kriterije za dija-
gnozu MS-a. Usporedbom ispitivane i kontrolne
skupine nadeno je da je MS bio statisticki znacaj-
no ucestaliji u skupini shizofrenih ispitanika (n=46;
46%) u odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika
(n=29; 29%) (p=0,013) (tablica 3).

Tablica 3. Ucestalost metabolickog sindroma u ispiti-
vanoj i kontrolnoj skupini

Skupina p
Me.taboliEki Shizofrenija Kontrolna
sindrom
0,013
NE 54 (54%) 71 (71%)
DA 46 (46%) 29 (29%)
100 (100%) 100 (100%)

tStudent t-test; *Hi kvadrat test; *Fisher's exact fest

Medu ispitanicima koji nisu zadovoljavali kriterije
za dijagnozu MS-a, njih 37 (18,5%) nije imalo nijed-
nu sastavnicu MS-a, 38 (19%) je imalo jednu, a njih
50 (25%) je imalo dvije sastavnice. Medu ispitanicima
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koji su ispunjavali kriterije za dijagnozu MS-a njih
46 (23%) je imalo tri sastavnice, 19 (9,5%) je imalo
Cetiri, a 10 (5%) svih pet sastavnica MS-a. Uspore-
dujudi skupinu shizofrenih ispitanika s kontrolnom
skupinom, nisu utvrdene razlike u ucestalosti broja
sastavnica MS-a (p=0,234) (tablica 4).

Tablica 4. Ulestalost broja sastavnica metabolickog
sindroma u ispitivanoj i kontrolnoj skupini

Skupina p
Broj sas,\:u(\:;;;a HS-a Shizofrenija  Kontrolna Ukupno
0,234+

0 1606)  212) 37(18,5)
1 16 (16) 22 (22) 38(19)
2 22(22) 28 (28) 50 (25)
3 29 (29) 17(17) 46 (23)
4 11(11) 8(8) 19(9,5)
5 6(6) 4(4) 10 (5)

tStudent t-test; *Hi kvadrat test; *Fisher's exact test

Najucestalija sastavnica MS-a u cjelokupnom
uzorku bila je hipertrigliceridemija (n=104; 52%),
potom nizak HDL-kolesterol (n=89; 44,5%) i abdo-
minalna pretilost (n=89; 44,5%), hipertenzija (n=81;
40,5%) te hiperglikemija (n=40; 20%).

U skupini shizofrenih ispitanika najucestalija sa-
stavnica bio je nizak HDL-kolesterol (n=56; 56%),
potom hipertrigliceridemija (n=50; 50%), abdomi-
nalna pretilost (n=48; 48%), te hipertenzija (n=42;
42%) i hiperglikemija (n=24; 24%). U kontrolnoj
skupini ispitanika, najucestalija sastavnica MS-a
bila je hipertrigliceridemija (n=54; 54%), potom
abdominalna pretilost (n=41; 41%), hipertenzija
(n=39; 39%), nizak HDL-kolesterol (n=33; 33%), te
hiperglikemija (n=16; 16%). Usporedbom ispitivane
i kontrolne skupine, nadeno je da su se nize vrijed-
nosti HDL-kolesterola statisticki znacajno ucestalije
javljale u shizofrenoj skupini u odnosu na kontrolnu
skupinu ispitanika (x’=10,710; p=0,001). Nije bilo
statisticki znacajne razlike u ucestalosti drugih sa-
stavnica MS-a izmedu ispitivane i kontrolne skupine
(tablica 5).

Tablica 5. Ulestalost sastavnica metabolickog sindro-
ma u ispitivanoj i kontrolnoj skupini

i Skupina .
Varijable N (%] Shizofrenija _Kontrola X P
Abdominalna pretilost 48 (48) 41(41) 0992 0319

Hipertenzija 42 (42) 39(39) 0,187 0,666
Hiperglikemija 24 (24) 16(16) 2,000 0,157
Hipertrigliceridemija 50 (50) 54(54) 0321 0571
Nizak HDL-kolesterol 56(56)  33(33) 10710 0,001

“Hi kvadrat test

RASPRAVA

Rezultati naseg istrazivanja vezani za sociodemo-
grafske karakteristike potvrdili su od ranije pozna-
tu ¢injenicu o nizem socioekonomskom statusu
shizofrenih ispitanika u odnosu na zdravu popula-
ciju (14). Shizofreni ispitanici s MS-om su u odno-
su na shizofrene ispitanike bez MS-a bili znacajno
stariji, $to je takoder u skladu s podacima iz ranijih
istrazivanja poput jednog provedenog u Mostaru u
kojem je, pored ostalog, nadeno i da je ucestalost
MS-a veca u shizofrenih ispitanika starijih dobnih
skupina u odnosu na shizofrene ispitanike mladih
dobnih skupina (5).

Nasi rezultati potvrduju i rezultate brojnih drugih
studija koje govore o povecanoj ucestalosti MS-a u
oboljelih od shizofrenije u odnosu na opéu populaci-
ju (5,9,15). Ucestalost MS-a u oboljelih od shizofre-
nije, prema razli¢itim dosada$njim istrazivanjima,
varira u velikom rasponu izmedu 19% i 63% (5,16).
Vaznost povecane ucestalosti MS-a u oboljelih od
shizofrenije ogleda se prije svega u ¢injenici da MS
povecava incidenciju kardiovaskularnih bolesti,
koje vode do veceg morbiditeta i mortaliteta u ovoj
skupini bolesnika (17). Metabolicke abnormalnosti
u sklopu MS-a vazne su ne samo zbog svojih izrav-
nih uc¢inaka na morbiditet i mortalitet, nego i zbog
svoje povezanosti s drugim aspektima psihijatrijskih
poremecaja, poput vece ucestalosti psihoti¢nih i de-
presivnih simptoma u bolesnika (18), nizeg funkci-
onalnog ishoda (19) i nepridrzavanja uzimanja lije-
kova (20).

U kontekstu povecanog rizika od nastanka
MS-a u oboljelih od shizofrenije, najce$ce se spo-
minju tri podudarna i dijelom preklapajuca uzro-
ka: zivotni stil, utjecaj psihoti¢nog poremecaja i
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lije¢enje antipsihoticima (9). Zivotni stil oboljelih
od shizofrenije povecava rizik za razvoj MS-a preko
sjedeceg nacina Zivota, nedostatka fizicke aktivno-
sti, lo$e prehrane, zlouporabe psihoaktivnih tvari i
visoke stope ucestalosti pusenja (21-23). U prilog
utjecaja samog shizofrenog poremecaja na razvoj
MS-a govore neke studije koje pokazuju povecanu
vjerojatnost nastanka metabolickih abnormalnosti
u ovih bolesnika bez prisutnosti lijecenja antipsi-
hoticima (24,25). Uz ovo, oboljeli od shizofrenije
imaju i ograniceni pristup op¢oj zdravstvenoj zastiti
s manje mogucnosti za skrining i prevenciju kar-
diovaskularnog rizika u odnosu na op¢u populaciju
(9). S druge strane, proteklih godina ipak je postalo
jasno da i antipsihoti¢ni lijekovi mogu imati negati-
van utjecaj na neke od kardiometabolickih rizi¢nih
faktora (26). Lijecenje antipsihoticima, a osobito an-
tipsihoticima druge generacije, povezano je s pora-
stom tjelesne tezine i drugim metabolickim nuspo-
javama (27). Usprkos svim saznanjima, ipak jos uvi-
jek nije u potpunosti jasno u kojoj mjeri nuspojave
antipsihotika pridonose razvoju ovih metabolickih
promjena (28).

Medu shizofrenim ispitanicima 84% imalo je ba-
rem jednu, a 46% tri i viSe sastavnica MS-a, $to su
rezultati koji su podudarni s navodima iz recentne
literature prema kojima se u oko 90% shizofrenih
bolesnika moze pronaci barem jedna sastavnica, a
najmanje tri sastavnice MS-a u 40%-61% oboljelih
od shizofrenije (29). Rezultati o ucestalosti pojedi-
nih sastavnica MS-a u shizofrenih ispitanika slic¢-
ni su rezultatima iz velike, multicentri¢cne CATIE
(engl. Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectivenes) studije prema kojoj je najucestalija
sastavnica MS-a u shizofrenih ispitanika takoder
bila niska koncentracija HDL-kolesterola (52,7%),
a potom su je slijedili hipertrigliceridemija (48,5%),
hipertenzija (47,2%), abdominalna pretilost (46,1%)
te hiperglikemija (16,1%). Razlike u ucestalosti po-
jedinih sastavnica MS-a izmedu ova dva istrazivanja
mogu se pronaci u nesto vecoj ucestalosti hiperten-
zije 1 manjoj ucestalosti abdominalne pretilosti u
CATIE studiji u odnosu na nase istrazivanje (7).

Osnovni cilj dijagnosticiranja MS-a je identifi-
ciranje osoba koje imaju poviseni rizik od razvoja
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kardiovaskularnih bolesti. U suvremenoj literatu-
ri jo$ uvijek se ne mogu pronaci jasni dokazi koji
bi pokazivali da je prediktivna vrijednost MS-a za
razvoj kardiovaskularnih bolesti ve¢a od zbroja
njegovih pojedina¢nih sastavnica (30). Pored toga,
prema nekim autorima jo$ uvijek nije u potpunosti
jasno ni da li svaka sastavnica MS-a predstavlja jed-
naki rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti, kao
ni koja sastavnica MS-a je jace vezana uz navedeni
rizik (31,32). S druge strane, postoje i istrazivanja
koja ipak pokazuju da svaka sastavnica MS-a pove-
¢ava rizik od razvoja kardiovaskularnih bolesti (33).
Ukoliko se vodimo ovim podacima, rezultati iz na-
$eg istrazivanja pokazuju da 84% shizofrenih ispita-
nika, koji imaju jednu ili vi$e sastavnica MS-a, ima
poviseni rizik od razvoja kardiovaskularnih bolesti.

ZAKLJUCAK

Shizofreni ispitanici su znacajno ucestalije imali MS
u odnosu na kontrolnu skupinu. Medu pojedinim
sastavnicama MS-a nadeno je da su se nize koncen-
tracije HDL-kolesterola znacajno ucestalije javljale u
shizofrenih ispitanika u odnosu na kontrolnu skupi-
nu. Shizofreni ispitanici s MS-om bili su starije dobi
u usporedbi sa shizofrenim ispitanicima bez MS-a.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: It has been known for a long time that schizophrenic patients have an increased mortality compared to
the general population. According to numerous studies, the most important cause of increased mortality in schizophrenic
patients is cardiovascular disease, whose higher frequency is often associated with an increased prevalence of metabolic
syndrome (MS) in these patients. The aim of this study was to determine the prevalence of MS and its components in
schizophrenic patients.

SUBJECTS AND METHODS: The study group consisted of schizophrenic patients from the University Clinical Hospital

Mostar (n=100). The control group consisted of healthy subjects who came for the physical examinations to the infirmary

of Health Center Mostar (n=100). The diagnosis of MS was made according to NCEP-ATP III criteria.

RESULTS: The total sample was 37.5% of respondents meeting the criteria for a diagnosis of MS. Statistically, schizo-
phrenic subjects had significantly more frequent MS compared to the control group (p=0.013). There were no statistically
significant differences in the frequency of the number of MS components between the group of schizophrenic subjects
and the control group (p=0.234). Schizophrenic patients had significantly more frequent low HDL cholesterol compared
to the control group (p=0.001). Schizophrenic subjects with MS were significantly older than the schizophrenic subjects
without MS (p=0.002).

CONCLUSION: Schizophrenic subjects frequently had MS and low HDL cholesterol levels compared to the control group.
Schizophrenic subjects with MS were older than the schizophrenic subjects without MS.
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