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1. UvOD

1.1. Tjelesni poremecaji psihijatrijskih bolesnika

Tjelesni se poremecaji javljaju ¢eS¢e kod oboljelih od dusevnih poremecéaja nego u opcoj
populaciji. To negativno utjece i na tijek i na ishod duSevnih poremecaja, ali i na lijeCenje
bolesnih tjelesnih stanja. Naime, iz raznih se razloga tjelesne bolesti kasnije uo¢avaju kod
dusevno oboljelih nego kod dusevno zdravih. Ti razlozi mogu proizlaziti iz same
psihopatologije  bolesnika (psihoti¢nost, depresivnost), njegove nesuradljivosti i
nezainteresiranosti za tjelesno zdravlje, ali u zna¢ajnoj mjeri mogu proizlaziti i iz bolesniku
nepristupacne zdravstvene sluzbe, komplicirane administracije i nedovoljne angaziranosti
suvremene zdravstvene sluzbe u rjeSavanju psihickih problema kako dusevno tako i tjelesno
bolesnih osoba. Dusevno oboljeli posebno su rizi¢na skupina ne samo za ¢e$ée obolijevanje
nego i za nemogucnost prevencije, ranog otkrivanja i uc¢inkovitog lije¢enja tjelesnih bolesti.
Zato je potrebna posebna pozornost u zastiti ne samo duSevnog nego i tjelesnog zdravlja
duSevno oboljelih osoba. Tjelesnim su komorbiditetom osobito optere¢ene teske dusevne

bolesti, a to su shizofrenija i depresija. Nisu izuzeti ni PTSP, bolesti ovisnosti i druge.

Istrazivanja pokazuju da se tjelesna bolest kod oboljelih od shizofrenije otkriva kasnije i u
tezoj formi nego u op¢oj populaciji, a uzroci loseg tjelesnog zdravlja pripisuju se nezdravom
zivotnom stilu (puSenje, loSa prehrana 1 fizicka neaktivnost), rijetkim trazenjem pomoci
obiteljskog lije¢nika kod tjelesnih smetnji, odnosno izbjegavanjem posjeta obiteljskom
lije¢niku dok stanje tjelesnog zdravlja ne postane kriti¢no. Problem je i komunikacija
bolesnika s drustvenim servisima koji gradanima stoje na raspolaganju u sluzbi zastite njihova
zdravlja. Bolesnici spomenute servise izbjegavaju zbog simptoma bolesti ili su im servisi teze
dostupni zbog administrativnih prepreka koje ne mogu svladati. Rezultat je da, primjerice, u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama oko 35 % bolnicki lijecenih shizofrenih bolesnika ima
jedan 1ili viSe sljede¢ih tjelesnih poremecaja: dijabetes, kardiovaskularni poremecaj,
hiponatremiju, bolest Stitnjace, infekciju urinarnog trakta, disfunkciju mjehura, bolest jetara,

-----

poremecaji kod shizofrenih su bolesnika kardiovaskularni poremecaji i dijabetes. Sli¢no je i s
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depresijom kod koje se, uz kardiovaskularne bolesti i dijabetes, ce$¢e javljaju

hipotireoidizam, hipertireoidizam, razli¢iti bolni sindromi te rak i terminalna stanja. (1)

1.2 Psihofarmaci u lijeenju dusevnih poremecaja

U lijeCenju psihijatrijskih bolesnika rabe se razni pristupi. U bioloske terapijske postupke
ubrajamo sve one kemijske i fizikalne postupke koji neposredno djeluju na fiziologiju mozga.
Te postupke mozemo podijeliti na psihofarmakoloske (kemijske) i nefarmakoloske (fizikalne)
postupke. Najznacajniji lijekovi za psihijatriju razvrstani su u skupinama psiholeptika i
psihoanaleptika. Psiholeptici su lijekovi koji smanjuju psihicki tonus, tj. reduciraju psihicku
aktivnost, dok su psihoanaleptici lijekovi koji pojacavaju psihicki tonus, tj. psihi¢ku aktivnost.
Uz psiholeptike i psihoanaleptike danas su u psihijatriji vazne i skupine lijekova za lijeenje

ovisnosti te tzv. skupina stabilizatora raspoloZenja.

U psiholeptike ubrajamo antipsihotike, anksiolitike, hipnotike i sedative.

Antipsihotici su lijekovi za lijeenje psihoti¢nih poremecaja, ¢iji je glavni predstavnik
shizofrenija. Prema nacinu unosa dijelimo ih na peroralne i parenteralne. Prema obliku
pripravka dijelimo ih na tablete, kapsule, brzo raspadajuce tablete, kapsule s produzenim
djelovanjem, intravenske i intramuskularne injekcije s akutnim djelovanjem, injekcije s
produzenim i dugotrajnim djelovanjem (depo oblici). Najvaznija je podjela prema mehanizmu
djelovanja, a to su antipsihotici prve generacije i antipsihotici druge generacije. Prva
generacija antipsihotika, koje nazivamo tipi¢nim ili klasi¢nim antipsihoticima, prvenstveno
djeluje na blokiranje D2 receptora. Nju odlikuje ucinkovito djelovanje na tzv. pozitivne
simptome psihoticnog poremecaja (sumanute ideje, halucinacije, bizarnosti u ponasanju i
reakcijama) 1 sli€an spektar nuspojava od kojih su najznacajnije ekstrapiramidni sindrom
(tremor, akatizija, diskinezija, distonija, tardivna diskinezija), hiperprolaktinemija, maligni
neurolepticki sindrom 1 antikolinergicke nuspojave (suha usta, opstipacija, retencija urina,
zamagljen vid). Najznacajniji su predstavnici te skupine visoko potentni haloperidol i
flufenazin te niskopotentni klorpromazin, levomepromazin i promazin. Drugu generaciju
antipsihotika nazivamo atipi¢nim ili novim antipsihoticima. Oni, uz blokadu D2 receptora,
imaju i jako izrazeno djelovanje na blokadu serotoninergickih 2 receptora (SHT2). Blokada

5HT2 receptora pokazala se znacCajnom u lijeGenju negativnih ili deficitarnih simptoma
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(nemotiviranost, nedostatak interesa, socijalno povlacenje, afektivna zaravnjenost, akinezija) i
kognitivnih simptoma. U tu skupinu lijekova pripadaju klozapin, olanzapin, risperidon,
quetiapin, sulpirid, sertindol, ziprasidon, zotepin, amisulprid, iloperidon, lurasidon,
aripriprazol, asenapin, a u tijeku su klini¢ka istrazivanja i brojnih drugih lijekova. ObiljeZje je
te skupine znacajno manja pojava ekstrapiramidalnih simptoma i drugih teskih, ugrozavajucih
nuspojava, ali neki od predstavnika skupine imaju naglaseniju sklonost izazivanja pojave
metabolickog sindroma (porast tjelesne tezine, porast koncentracije glukoze u Kkrvi,

hiperlipidemiju, hiperkolesterolemiju, pojacan rizik nastanka Se¢erne bolesti).

Anksiolitici, hipnotici i sedativi navode se zajedno jer mnogi od anksiolitika, iako im to nije
primarno djelovanje, u ve¢im dozama djeluju kao sedativi i hipnotici. Benzodiazepini bili su
prvi pravi anksiolitici koji su lijjecili anksioznost bez izazivanja prekomjerne sedacije i
slabosti. Zbog svoje dobre podnosljivosti, malog broja nuspojava, brzine djelovanja i
ucinkovitosti oni su danas lijekovi izbora za kratkoro¢no lije¢enje anksioznosti i nesanice.
Benzodiazepini imaju nekoliko nacina djelovanja, a to su sedativno, anksioliticko, hipnoticko,
miorelaksantno 1 antikonvulzivno. Topljivost u mastima (lipofilnost) omogucuje brzi uc¢inak
zbog brzeg prolaska krvno-mozdane barijere, ali i krace djelovanje. Medu najlipofilnijim
benzodiazepinima jest diazepam pa ga rabimo kada trebamo brz ucinak (napadi panike,
epilepti¢ki napadi, napadi agresivnosti). Na drugom je kraju spektra lipofilnosti lorazepam
koji se koristi kada trebamo sporiji i duzi uéinak (kontinuirana anksioznost, opéi anksiozni

poremecaj).

U psihoanaleptike ubrajamo antidepresive, psihostimulanse, nootropike, lijekove za lijeenje

ADHD-a, lijekove za lijecenje demencije i ostale lijekove.

Antidepresivi su lijekovi za lijeCenje depresivnih simptoma u depresivnom poremecaju,
distimiji, ciklotimiji, depresivnoj fazi bipolarnog poremecaja, ali 1 za lijeCenje drugih
poremecaja kao Sto su posttraumatski stresni poremecaj, anksiozni poremecaj, OpSesivno
kompulzivni poremecaj, fobije, predmenstrualni distroficni poremecaj, neuropatski bolni
sindrom, migrena, noéno mokrenje, hiperkinetski poremecaj, shizoafektivni poremecaj,

kroni¢ni psihoorganski sindrom, grani¢ni poremecaj licnosti.

Psihostimulansi su lijekovi koji podizu budnost, energiju i raspoloZenje, povecavaju

motivaciju, uklanjaju osjecaj umora i pospanosti.
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Nootropici, uz povecanje psihofizicke aktivnosti, dovode i do poboljsanja kognitivnih

funkcija.

Stabilizatori raspolozenja skupina su lijekova koja uspjesno lijece i depresivnu i mani¢nu fazu

bipolarnog afektivnog poremecaja.

Lijekovi za lijeCenje ovisnosti rabe se u lijecenju ovisnosti o nikotinu, alkoholu te ovisnosti o
opijatima. Oni zamjenjuju primarno sredstvo ovisnosti, izazivaju averzivne reakcije,

sprjecavaju Stetne posljedice uporabe ili smanjuju Zudnju i pojavu apstinencijskih smetnji.

U nefarmakoloske postupke lijeCenja ubrajamo konvulzivne (elektrokonvulzivna terapija,
magnetska konvulzivna terapija), stimulativne (transkranijalna direktna strujna stimulacija,
transkranijalna magnetska stimulacija, repetitivna transkranijalna magnetska stimulacija,
duboka transkranijalna magnetska stimulacija mozga), invazivne (kirurSke) postupke
(stimulacija zivca vagusa, duboka stimulacija mozga) te kronobioloske postupke (terapija
svjetlom, terapija uskrac¢ivanjem sna, terapija postupnog promicanja faza budnosti — spavanje,
utrostru¢ena kronoterapija). U psihijatriji se jo§ koriste psihoterapijski postupci i

socioterapijski postupci (2).

1.3. Prednosti i neki nedostatci antipsihotika druge generacije

Nema idealnog lijeka za sve bolesnike, ali se uvijek moZe izabrati dobar lijek za odredenog
bolesnika. Druga generacija antipsihotika (amisulprid, klozapin, olanzapin, kvetiapin,
risperidon, sertindol, ziprasidon, zotepin i aripiprazol), nastala u potrazi za ucinkovitijim,
podnosljivijim 1 sigurnijim antipsihoticima ne samo da je proSirila moguénost veceg izbora za
konkretnog bolesnika nego je dala i velik doprinos ucinkovitijem, podnosljivijem i sigurnijem
lije¢enju osoba s psihoti¢nim poremecajima. lako se radi o kemijski vrlo heterogenoj skupini,
vecina pripadnika te skupine razlikuje se od pripadnika prve generacije antipsihotika po tome
Sto, osim blokiranja D2 receptora, svoj antipsihoti¢ni uéinak postize pretezno blokadom 5-
HT2 (serotoninskih) receptora i §to se puno brze disocira od njih. Osim toga, oni su u svom
vezivanju za receptore selektivniji za odredene neuronske krugove pa se zbog svega toga uz
njih ne javljaju, ili su puno slabije, nuspojave tipi¢ne za prvu generaciju antipsihotika

(ekstrapiramidne nuspojave, hiperprolaktinemija). Ti antipsihotici ne samo da su puno



Uvod

podnosljiviji nego su i ucinkovitiji u uklanjanju nekih skupina simptoma te imaju Siri
terapijski spektar. Takve njihove osobine omogucéile su vecu suradnju bolesnika u lijecenju pa
ih se danas veci broj lije¢i izvanbolnicki, uspjesnije rehabilitira i resocijalizira. Razlike u
farmakodinamskom profilu odredile su neke specificnosti u njihovoj terapijskoj uc¢inkovitosti
i njihov profil nuspojava. Novija istrazivanja pokazuju da antipsihotici druge generacije
izazivaju puno manji rizik od akutnih ekstrapiramidnih nuspojava i kasnih diskinezija te da su
podnosljiviji za bolesnike i sigurniji u primjeni za lije¢nike. Tako su se ve¢ nametnuli kao
lijek prvog izbora i gotovo potisnuli antipsihotike prve generacije. Ipak, nakon dva desetljeca
njihove Siroke primjene, neki od njih pokazali su i svoje manje poZeljne osobine, osobito ako
se primjenjuju bez prethodne provjere tjelesnog statusa bolesnika, njegovih tjelesnih
poremecaja i predispozicija za razvoj poremecaja. U tom se kontekstu osobito ukazuje na
neke od njih kao Sto su, primjerice, Klozapin, olanzapin, kvetiapin s poveéanim rizikom za
porast tjelesne tezine, ili pak sertindol i ziprasidon s povec¢anim rizikom za produljenje QT-
intervala. Sre¢om, niti svi pripadnici druge generacije izazivaju takve nuspojave, niti oni Koji
ih izazivaju to ¢ine kod svih, nego samo kod nekih bolesnika. To upué¢enom lijecniku uvijek
omogucuje izbor najuc¢inkovitijeg, najpodnosljivijeg i najsigurnijeg lijeka za svog bolesnika.

3)

1.4. Dijabetes i prekomjerna tjelesna teZina u oboljelih od duSevnih poremecaja

Poseban problem duSevno oboljelima predstavlja njihov komorbiditet s dijabetesom i
prekomjernom tjelesnom tezinom. Dijabetes se svakako cesce javlja medu psihijatrijskim
bolesnicima nego u op¢oj populaciji. Pogada priblizno 9 — 14 % osoba sa shizofrenijom, sto
je, u usporedbi s opom populacijom (6 — 7 %), dvostruko vise. Takoder je primijeCena veca
ucestalost dijabetesa kod osoba s bipolarnim poremecajem i depresijom. Kao razlog vece
ucestalosti dijabetesa kod dusevno oboljelih nego u opéoj populaciji navodi se povecanje
tjelesne tezine zbog neaktivnosti koju uzrokuje sama bolest (nezainteresiranost, pasivnost,

bezvoljnost), ali se dio doprinosa pripisuje i djelovanju raznih psihofarmaka (4).

Prema nekim studijama, puno dusevnih bolesnika fizicki je neaktivno te upravo ta neaktivnost
moze biti uzrokom visokog postotka pojave dijabetesa tipa Il i kardiovaskularnih bolesti.
Dusevne poremecaje prate razne psihopatoloSke pojave kao S$to su anhedonia, umor,

pasivnost, neaktivnost i nezainteresiranost, $to je dijelom dio klinicke slike bolesti, a dijelom i
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posljedica sedativnhog djelovanja psihofarmaka koje bolesnici uzimaju. Sve to rezultira
sjedilackim nalinom zivota, osobito karakteristicnim za teze duSevne poremecaje
(shizofrenija, depresija). Osim utjecaja na nacin zivota, mnogi psihofarmaci mogu utjecati i na
metabolizam. Sve u svemu, odnos unesene hrane i potroSene energije kod psihijatrijskih

bolesnika rezultira porastom njihove tjelesne tezine (5).

Shizofrenija je kroni¢an, kompleksan i tezak dusevni poremecaj koji nastaje kao posljedica
interakcije medu genetskim, ponasajnim, razvojnim i drugim ¢imbenicima. Ucestalost iznosi
oko 1 % u opcoj populaciji. Pocetak bolesti Cesto je iznenadan i intenzivan, a istrazivanja
ukazuju na ranije javljanje simptoma kod muskaraca. Prva je hospitalizacija najc¢esce prije 25.
godine zivota, a kod Zena bolest nerijetko pocinje i nakon 35. godine Zivota. Studije pokazuju
da stope dijabetes melitusa kod oboljelih od shizofrenije prelaze one u opcoj populaciji i do
dva puta, ¢ak i prije nego Sto bolesnici zapo¢nu farmakoterapiju (6). Shizofreni bolesnici
Cesto usvajaju zivotne navike koje pridonose tjelesnim zdravstvenim problemima te
povecavaju rizik oboljenja od kardiovaskularnih bolesti. Na primjer, stopa je shizofrenih koji
puse 2 — 2,5 puta veéa nego kod ljudi koji nemaju shizofreniju. Takoder, pretilost je 2,5 — 3,5
puta veca kod oboljelih od shizofrenije nego u opéoj populaciji. Zbog nezdrave prehrane
bolesnici sa shizofrenijom imaju povecéan rizik razvoja dislipidemije, hipertenzije te dijabetesa
tipa II. Sveukupno gledaju¢i, shizofreni bolesnici imaju puno veéi rizik za oboljenje od
kardiovaskularnih bolesti nego opéa populacija (7). Unato¢ velikom napretku u lijecenju,
oboljeti od shizofrenije jo§ uvijek znaci zivjeti u prosjeku 20 % krace nego osoba bez te
bolesti. Slabije tjelesno zdravlje kod shizofrenih uzrokuju nezdrav zivotni stil (slabo kretanje,
pusenje, slaba prehrana), visok komorbiditet shizofrenije i bolesti ovisnosti, rijetki odlasci
lijecniku opce medicine s posljedi¢cno povec¢anim brojem ozbiljnih nelijecenih tjelesnih
poremecaja, smetnje komunikacije s davateljima usluga zbog produktivnih psihoti¢nih
simptoma i disfunkcija u sklopu shizofrenije, ispodprosjecna kvaliteta lijecenja tjelesnih
poremecaja te razne nuspojave antipsihoti¢ne terapije. Kako su najcesc¢i tjelesni poremecaji
kod oboljelih od shizofrenije kardiovaskularni poremecaji i dijabetes, antipsihotici, pored
neporecivih koristi, mogu dodatno doprinijeti njihovoj vecoj pojavnosti kod tih bolesnika,
bilo izazivajuci novi tjelesni poremecaj, bilo pogorsavajuéi postojeci. Zato je pravilan izbor
antipsihotika vazan ne samo zbog ucinkovitosti i podnosljivosti nego i zbog sigurnosti

lije¢enja, odnosno prevencije pojave ili pogorSanja tjelesnih poremecaja.
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Oko 70 % mortaliteta prouzrokovanog koronarnim bolestima moze se pripisati tzv.
tradicionalnim faktorima rizika: pusenju (shizofreni ambulantni bolesnici puse dvostruko vise
(58 %), a u bolnicama peterostruko vise (79 %) od opce populacije), pretilosti, dijabetesu
melitusu, hipertenziji, hiperlipidemiji i sjedilatkom zivotnom stilu s neadekvatnom
prehranom. Ta su stanja zastupljenija kod shizofrenih bolesnika nego u op¢oj populaciji pa
nije ¢udno sto shizofreni bolesnici nerazmjerno ¢esto umiru od kardiovaskularnih poremecaja,
iako nisu za njih genetski predisponiraniji od opce populacije. Budu¢i da mnogi antipsihotici
induciraju porast tjelesne tezine, treba osobito izbjegavati kombinaciju takvih lijekova (8).
Antipsihotici pripadaju skupini lijekova s relativno ¢estim nuspojavama koje su nerijetko za
bolesnika vrlo neugodne i mukotrpne. U tu skupinu nuspojava pripadaju i metabolicki
sindrom, dijabetes tipa II, porast tjelesne tezine i kardiovaskularne bolesti. Pod pojmom
metabolicki sindrom podrazumijeva se niz medusobno povezanih poremecaja funkcija
metabolizma koji mogu uzrokovati dijabetes i kardiovaskularne bolesti. Ti poremecaji
predstavljaju visok rizik za razvoj dijabetesa tipa Il i za razvoj kardiovaskularnih poremecaja.
Ucestalost metabolickog sindroma visoka je u op¢oj populaciji, no puno je veca kod psihickih
bolesnika. Cak je 2 — 4 puta veca kod shizofrenih te 30 % vecéa kod bipolarnih bolesnika, a
specifi¢ni znakovi metaboli¢kog sindroma prepoznati su i kod oboljelih od posttraumatskog
stresnog dogadaja (PTSP). Pojava dobivanja na kilazi i povecanje inzulinske rezistencije
uzrokovane uzimanjem nekih antipsihotika druge generacije povezani su s farmakodinamskim
uc¢inkom samih antipsihotika druge generacije. Oni mogu utjecati na povecanje tjelesne tezine
stimuliraju¢i uzimanje hrane (podizuci apetit) opstrukcijom signala za sitost, sto indirektno
uzrokuje povecanje inzulinske rezistencije ili direktno povecava inzulinsku rezistenciju. To, S

hiperlipidemijom, dovodi do razvoja metabolickog sindroma.

Druga generacija antipsihotika naj¢eS¢e je povezana s povecanjem tjelesne teZine,
povecanjem inzulinske rezistencije, dislipidemijom, smanjenjem tolerancije na glukozu
(pojava dijabetesa tipa Il1) i kasnije hipertenzijom, tj. skupom metabolickih disfunkcija u
razliCitim vremenskim pojavljivanjima, §to na Kraju rezultira pojavom metabolickog
sindroma. Povecanje tjelesne tezine Cesta je nuspojava nekih antipsihotika druge generacije.
Zajedno s poremecenom neuroendokrinom i metabolickom homeostazom, nastaje patoloska
(abdominalna) produkcija masti s pove¢anom inzulinskom rezistencijom. Ipak, ljudi koji su i
inace skloni debljanju, skloniji su povecanju tjelesne tezine uz antipsihotike. Najveéi porast
tjelesne tezine zabiljezen je uz olanzapin i klozapin, nesto nizi uz Kvetiapin, a jo§ nizi uz

risperidon. Kod novijih antipsihotika, ziprasidona i aripriprazola, nije dokazan znacajniji
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utjecaj na tjelesnu tezinu. To ve¢ daje naslutiti da se pravilnim izborom lijeka, uzimajuéi u
obzir znacajke bolesnika, mogu, u vecem dijelu, izbjeé¢i opisane nuspojave. Najvise je
bolesnika s porastom tjelesne tezine medu onima koji su uzimali olanzapin (29 %), potom
kvetiapin (23 %), risperidon (18 %), a najmanje medu onima koji su uzimali ziprasidon (10
%). Prvih 10 tjedana, najvise su kilograma dobili bolesnici na klozapinu (u prosjeku 5 — 6 kg)
i olanzapinu (u prosjeku 3 — 4 kg), zatim na risperidonu i kvetiapin (u prosjeku 1 — 2 kg), a
neprimjetan porast (u prosjeku 1 kg) bio je u skupini na flufenazinu i haloperidolu. Patoloske
promjene u tjelesnoj tezini mogu Sse pojaviti zbog dvaju razloga. Prvi je poveéana potreba za
ugljikohidratima, S$to je posljedica prekomjernog uzimanja hrane, a drugi je usporeni
metabolizam. Inzulinska rezistencija uzrokovana antipsihoticima moze biti posljedica
indirektnog djelovanja psihofarmakoloskih lijekova (abdominalni tip pretilosti) ili direktnog
djelovanja psihofarmakoloskih lijekova na produkciju, transport i djelovanje inzulina.
Razli¢ite grupe razli¢itih psihotropnih lijekova iste skupine pridonose razvoju metabolickog
sindroma koriste¢i razli¢ite mehanizme. Neki antipsihotici takoder povecavaju koncentraciju
lipida u serumu. NajviSe dokaza za povecanje kocentracije triglicerida u serumu odnosi se na
klozapin, zatim olanzapin i kvetiapin, ali i neke antipsihotike prve generacije (flufenazin).
Pusenje i konzumacija alkohola znac¢ajno smanjuju omega-3 masne kiseline i na taj nacin
povecéavaju rizik nastanka metabolickog sindroma. American Diabetes Association objavila je
konsenzus koji ukazuje na neke antipsihotike koji su povezani s veé¢im rizikom za pretilost,
dijabetes tipa Il i dislipidemiju. Najveci rizik donose klozapin i olanzapin, potom risperidon i

kvetiapin, a najmaniji rizik predstavlja ziprasidon (9).

Pojavom antipsihotika druge generacije porast je rizika postao prepoznatljiv posebno za
razvoj dijabetesa, ali i kardiovaskularnih bolesti, pa je isprva isticana izravna povezanost
porasta ucestalosti metabolickog sindroma s primjenom antipsihotika nove generacije
(posebno pojavom klozapina i olanzapina). Sasvim je sigurno da je metabolicki sindrom kod
shizofrenih bolesnika ¢e$¢i nego u opcoj populaciji, no isto Smo tako svjesni da je metabolicki
sindrom u porastu i u opc¢oj populaciji, a to se obi¢no povezuje s nezdravom prehranom,
na¢inom Zivota i brojnim drugim &¢imbenicima. Cinjenica je da shizofreni bolesnici opéenito
imaju losiju kvalitetu Zivljenja, niZi prosje¢ni Zivotni standard, manju motoricku aktivnost i sl.
pa sve to moze determinirati i vecu ucestalost metabolickog sindroma. Ipak, novim
antipsihoticima pripisuje se doprinos vecoj uéestalosti metabolickog sindroma kod shizofrenih
i drugih psihoti¢nih bolesnika. Dodatni su ¢imbenici rizika 1 genetska predispozicija,

promjena u prehrambenim navikama, abnormalnost u zgrusavanju krvi, pusenje, zlouporaba
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alkohola, ucestali stresovi, hipofizno-hipotalamic¢ka disfunkcija, povisen kardiovaskularni
rizik i dr. Budu¢i da je trajanje lijecenja vecine shizofrenih bolesnika dozivotno, potrebno je
posebnu pozornost posvetiti odabiru onog lijeka ili lijekova koji kod konkretnog bolesnika
dovode do najmanjeg broja nuspojava i onih koji su za konkretnog bolesnika najpodnosljiviji.
Kako se porast tjelesne tezine javlja kao nuspojava velikog broja antipsihotika, potrebno je i
preventivno provoditi odredene vjezbe i druge poznate specijalne programe radi prevencije
razvoja metabolickog sindroma te time utjecati na bolju suradljivost i kvalitetu zivota

bolesnika.

Od samog otkri¢a prve generacije antipsihotika, pokazalo se da oni imaju brojne nuspojave
koje su uglavnom nezeljene jer Cesto bolesnicima uzrokuju vrlo neugodne osjecaje,
naru$avaju im kvalitetu zivota te povecavaju stigmatiziranost naruSavanjem vanjskog izgleda.
Otkricem novih antipsihotika pokazalo se da i oni imaju brojne nuspojave koje se bitno
razlikuju od nuspojava klasi¢nih antipsihotika. Razlike medu pojedinim antipsihoticima te
generacije dosta su velike, a o¢ituju se primarno u djelovanju na dopaminski sustav. Dok je,
na primjer, djelovanje risperidona na D2 receptore relativno snazno (ali zna¢ajno manje nego
kod antipsihotika prve generacije), kod olanzapina, klozapina i kvetiapina puno je slabije, a
istovremeno je djelovanje risperidona na serotoninske receptore znacajno slabije nego kod
olanzapina, klozapina i kvetiapina. To se klini¢ki jasno prepoznaje prema profilu nuspojava.
Razlike medu tim lijekovima zapravo su klinicki mnogo vecée po profilu nuspojava nego po

ucinkovitosti (10).

Istrazivanje je pokazalo da shizofreni bolesnici koji boluju od dijabetesa tipa Il imaju puno
nizi prag samoucinkovitosti i samouzdrzavanja nego osobe oboljele samo od dijabetesa.
Takoder je dokazano da osobe oboljele od shizofrenije i dijabetesa imaju vise problema kod
kontrole zdravstvenog ponaSanja (pusenje, prehrambene navike, manjak fizicke aktivnosti)
nego opc¢a populacija. To se najceScée pripisuje osjecaju beskorisnosti 1 manjku 0Sobne mo¢i u
promicanju vlastita zdravlja. Shizofreni su bolesnici takoder manje zainteresirani za
zadovoljavanje uobicajenih psiholoskih i emocionalnih potreba te prevenciju bolesti i njihovih
komplikacija. Sve to govori da je duSevno oboljelima, osobito shizofrenima, puno teze
kontrolirati dijabetes nego ostaloj dijabetes populaciji. Nedostatak motivacije shizofrenih
bolesnika najées¢i je uzrok smanjene fizicke aktivnosti, a zbog smanjene fizicke aktivnosti |

sjedilackog nacina zivota dolazi do hiperglikemije (11).



Cilj

2. CILJ

Cilj je istrazivanja utvrditi uestalost dijabetesa tipa Il kod oboljelih od dusevnih poremecaja

bolnicki lijecenih u Klinici za psihijatriju Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek.

Sporedni ciljevi jesu:

utvrditi ucestalost dijabetesa tipa Il po pojedinim dijagnostickim skupinama bolesnika
(shizofrenija 1 shizofreniji slicni poremecaji, afektivni poremecaji, anksiozni
poremecaji, bolesti ovisnosti)

utvrditi povezanost dijabetesa tipa II i tjelesne tezine oboljelih

utvrditi povezanost dijabetesa tipa Il i vrste psihofarmaka kojima su bolesnici bili
lijeceni

utvrditi povezanost dijabetesa tipa Il i trajanja duSevnog poremecaja
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ispitanici

Ispitanici su bolesnici koji su bolnicki lije¢eni u Klinici za psihijatriju Klini¢kog bolni¢kog
centra Osijek od 2010. do 2015. Oni su imali otpusne dijagnoze iz dijagnosti¢kih skupina
shizofrenije i shizofreniji slicnih poremecaja, afektivnih poremecaja, anksioznih poremecaja i

bolesti ovisnosti. Ispitivanjem je obuhvaéeno 1264 ispitanika.

Ukljuéni kriteriji:
- dob od 18 do 65 godina
- dijagnoza duSevnog poremecaja iz skupina shizofrenije i shizofreniji sli¢nih
poremecaja, afektivnih poremecaja, anksioznih poremecaja i bolesti ovisnosti
- trajanje duSevnog poremecaja duze od 6 mjeseci
- suradljivost tijekom lijecenja
Iskljuéni kriteriji:
- dijagnoza dusevnog poremecaja koja ne pripada skupinama navedenima u uklju¢nim
Kriterijima
- teSka tjelesna bolest koja bitno utjece na lijeenje duSevnog poremecaja
- trajanje dusevnog poremecaja krace od 6 mjeseci
- uzimanje psihofarmaka kra¢e od 6 mjeseci

- nesuradljivost u lijecenju

3.2. Postupak istraZivanja

Istrazivanje je izvrSeno pretrazivanjem povijesti bolesti bolesnika bolnicki lije¢enih u Klinici
za psihijatriju KBC-a Osijek od 2010. do 2015. godine, koje su pohranjene u arhivu Klinike.
Napravljen je plan rada koji oznacava potrebne podatke za istrazivanje (prilog 1) i radni
upitnik (prilog 2) koji je ispunjen za svakog ispitanika pojedina¢no. Prikupljeni su sljedeci
podaci o bolesnicima: dijagnoza (pripada jednoj od navedenih dijagnostickih skupina),

trajanje dusevnog poremecaja u godinama (do 5 godina, 5 — 10 godina, vise od 10 godina),
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stupanj $kolske spreme (osnovna, srednja, visa, visoka), radni status (zaposlen, nezaposlen,
umirovljenik), bra¢ni status (ozenjen, neozenjen, rastavljen), postoji li dijabetes medu
srodnicima, ima li bolesnik drugu znacajnu tjelesnu bolest, dob (18 — 30 godina, 31 — 50
godina, 51 — 65 godina), spol (musko, Zensko), tjelesna teZina, tjelesna visina, ima li bolesnik
dijagnozu dijabetesa tipa Il, ima li povisenu glikemiju (kriterij < 6,9 mmol/L), boluje li od
povisenog krvnog tlaka (kriterij > 140/90), koje psihofarmake uzima trenutno, a koje je
uzimao ili uzima duze od 6 mjeseci i posebno, uzima li antipsihotike (posebno su biljezeni

olanzapin i klozapin), antidepresive, anksiolitike.

3.3. Statisticke metode

Podaci su prikazani tabli¢no i graficki. Deskriptivni podaci prikazani su ucestaloscu i udjelom
za nominalne varijable te aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom za numericke
varijable. Razlika kategorijskih varijabli testirana je Fisherovim egzaktnim testom. Kod
usporedbe numerickih varijabli, u slu¢aju normalne raspodjele, koristeni su parametrijski
testovi Studentov T-test i ANOVA. Vrijednosti dobivene u statistickoj analizi Smatraju se
znacajnima ako su u podrucju rizika manjem od 5 % (p < 0,05). Za statisticku analizu kori$ten

je statisticki program SPSS (inacica 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL, SAD).
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4. REZULTATI

U ovom je istrazivanju obuhvaéeno 1264 psihijatrijska bolesnika lijeCena pod oznafenim

dijagnozama od 2010. — 2015. godine u Klinici za psihijatriju Klinickog bolni¢kog centra

Osijek.

Najveéi udio ispitanika, 959 (75,9 %) ima 36 — 64 godina. Prema spolu, vec¢inu uzorka ¢ine

muskarci — 780 (61,7 %), dok je stupanj Skolske spreme u veéini sluc¢ajeva, 706 (55,9 %),

srednja $kola. Prema radnom statusu prednjace nezaposleni — 568 (44,9 %) i umirovljenici —

560 (44,3 %) (tablica 1).

Tablica 1: Sociodemografski pokazatelji

Broj | Postotak
18-35 162 12,8%
36-64 959| 75,9%
Dob -
65 i vise 143 11,3%
Ukupno 1264 | 100,0%
Bez odgovora 2 0,2%
Musko 780| 61,7%
Spol .
Zensko 482 38,1%
Ukupno 1264 | 100,0%
bez odgovora | 273| 21,6%
osnovna 224 17,7%
Stupan;j Skolske spreme | srednja 706| 55,9%
visa 1 visoka 61 4,8%
Ukupno 1264 | 100,0%
bez odgovora 3 0,2%
nezaposlen 568| 44,9%
Radni status zaposlen 133| 10,5%
umirovljenik | 560| 44,3%
Ukupno 1264 | 100,0%
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Prema dijagnozi dominantni su pacijenti sa shizofrenijom, njih 706 (55,9 %), trajanje

duSevnog poremecaja je uglavnom dugotrajno — Vvise od 10 g. za 545 (43,1 %) ispitanika,
zatim 5 — 10 godina za 450 (35,6 %) ispitanika (tablica 2).

Tablica 2: Dijagnoza i trajanje dusevnog poremecaja

Broj | Postotak

Bez odgovora 1 0,1%

Shizofrenija 706| 55,9%

Dijagnoza Bolest ovisnosti| 207| 16,4%
Afektivni por. 121 9,6%

Anksiozni por. | 229| 18,1%

Ukupno 1264 | 100,0%

bez odgovora 3 0,2%

do5g. 266| 21,0%

Trajanje duSevnog poremecaja u godinama | 5-10 g. 450 35,6%
vise od 10 g. 545| 43,1%

Ukupno 1264 | 100,0%

U vecini slucajeva, 993 (78,6 %), kod promatranih ispitanika nije prisutna druga znacajna

tjelesna bolest, dok za dijabetes medu srodnicima za vecinu ispitanika, 1230 (97,3 %), nije

pronaden podatak u povijestima bolesti (tablica 3).

Tablica 3: Dijabetes medu srodnicima i druge tjelesne bolesti

Broj | Postotak

Bez odgovora|1230| 97,3%

Dijabetes medu srodnicima Da 10 0,8%
Ne 24| 1,9%

Ukupno 1264 | 100,0%

Bez odgovora 7 0,6%

Druga znacajna tjelesna bolest Da 264\ 20,9%
Ne 993| 78,6%

Ukupno 1264 100,0%
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Kod vrijednosti za tjelesnu tezinu, tjelesnu visinu i BMI (indeks tjelesne mase) mozemo
primjetiti kako je kod malog broja ispitanika, svega njih 30, pronaden podatak o tjelesnoj

visini, te je samim tim malen broj izracunanih BMI, odnosno takoder 30 (tablica 4).

Tablica 4: Tjelesna obiljezja ispitanika

Tjelesna tezina | Tjelesna visina| BMI

. Valjanih 679 30| 30
Nedostaje 585 1234 1234
Aritm. sredina 79,05 171,80|29,28
Std. devijacija 16,88 7,66 8,39
Minimum 43,00 159,00(17,80
Maksimum 185,00 188,00|57,10

Povisena glikemija (> 6,9 mmol/L) prisutna je u 449 (35,5 %) slucajeva, dijabetes tipa II
zabiljeZen je kod 110 (8,7 %) ispitanika, dok poviseni krvni tlak ima 353 (27,9 %) ispitanika

(tablica 5).

Tablica 5: Glikemija, dijabetes tip 11 i krvni tlak kod ispitanika

Broj | Postotak

Bez odgovora 4 0,3%

Povisena glikemija (>6,9 mmol/L) ﬁ: gﬁ 22222
Ukupno 1264 | 100,0%

Bez odgovora 1 0,1%

. . : Da 110 8,7%
Dijagnoza dijabetes tip Il Ne 1153| 91.2%
Ukupno 1264 | 100,0%

Da 353| 27,9%

Povisen krvni tlak (kriterij: 140/90 i vise) | Ne 911, 72,1%
Ukupno 1264 | 100,0%
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Mozemo uoditi kako su najzastupljenija vrsta psihofarmaka anksiolitici koje je koristilo 498
(39,4 %) ispitanika, antipsihotici koje je koristio 461 (36,5 %) ispitanik i antidepresivi koje je
koristilo 332 (26,3 %) ispitanika (tablica 6).

Tablica 6: Vrste psihofarmaka koji su koristeni duze od 6 mjeseci

Broj Postotak

Bez odgovora 1 0,1%
Vrsta psihofarmaka koje je uzimao/la Da 104 8,2%
duze od 6 mjeseci: klozapin (Leponex) Ne 1159 91,7%
Ukupno 1264 100,0%
Vrsta psihofarmaka koje je uzimao/la Da 197 15,6%
duze od 6 mjeseci: olanzapin (Zyprexa, Ne 1067 84,4%
Olandix, Vairaitd) Ukupno 1264 100,0%
Vrsta psihofarmaka koje je uzimao/la Da 176 13,9%
duze od 6 mjeseci: risperidon (risset, Ne 1088 86,1%
risperdalitd) Ukupno 1264 100,0%
Vrsta psihofarmaka koje je uzimao/la Da 461 36,5%
duze od 6 mjeseci: ostali antipsihotici Ne 803 63,5%
Ukupno 1264 100,0%
Vrsta psihofarmaka koje je uzimao/la Da 332 26,3%
duZe od 6 mjeseci: antidepresivi Ne 932 73,1%
Ukupno 1264 100,0%
. . Da 498 39,4%

Vrsta psihofarmaka koje je uzimao/la
duze od 6 mjeseci: anksiolitici Ne 766 60,6%
Ukupno 1264 100,0%

Prema dijagnozi duSevnog poremecaja S obzirom na dijagnozu dijabetesa tipa Il najvise
ispitanika ima shizofreniju, 61 (55,5 %), i anksiozni poremecaj, 28 (25,5 %). Kod podataka o
dijabetesu medu srodnicima pronadena je statisticki znacajna razlika (Fisherov egzaktni test, p
< 0,001) ali za vecinu ispitanika 1230 (97,3 %) nije pronaden podatak postoji li dijabetes
medu srodnicima. Kad je u pitanju trajanje dusevnog poremecaja u godinama, najvise je
ispitanika, njih 54 (49,1 %), koji imaju dijagnozu dijabetesa tipa Il te boluju duze od 10
godina (tablica 7).
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Tablica 7: Dijabetes tipa Il s obzirom na dijagnozu, dijabetes medu srodnicima i trajanje

dusevnog poremecaja

Broj (%) ispitanika
prema dijagnozi dijabetesa tip 1l

p*
Bez Da Ne Ukupno
odgovora
Dijagnoza
Bez odgovora 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Shizofrenija 0 61 (55,5) 645 (55,9) 706 (55,9)
Bolest ovisnosti 0 12 (10,9) 195 (16,9) 207 (16,4) | 0,079
Afektivni por. 1 (100) 9(8,2) 111 (9,6) 121 (9,6)
Anksiozni por. 0 28 (25,5) 201 (17,4) 229 (18,1)
Dijabetes medu
srodnicima
Bez odgovora 1 (100) 96 (87,3) 1133 (98,3) | 1230 (97,3)
Da 0 8 (7,3) 2(0,2) 10 (0,8) | <0,001
Ne 0 6 (5,5) 18 (1,6) 24 (1,9)
Trajanje duSevnog
poremecaja u godinama
Bez odgovora 0 0 3(0,3) 3(0,2)
Do5g. 0 25 (22,7) 241 (20,9) 266 (21,0) 0.365
5-10g. 1 (100) 31 (28,2) 418 (36,3) 450 (35,6) '
Vise od 10 g. 0 | 54(49,1) 491 (42,6) | 545 (43,1)

*Fisherov egzaktni test

Pogledamo 1i podatke za tjelesnu tezinu i dijagnozu dijabetesa tipa II mozemo uociti kako u

tom pogledu nije uocena statisti¢ki znacajna razlika (tablica 8).

Tablica 8: Dijabetes tipa Il s obzirom na tjelesnu tezinu ispitanika

Dijagnoza dijabetesa tipa I,
broj ispitanika (aritmetika sredina) p*
Da Ne
Tjelesna tezina 52 (80,09) 625 (78,93) 0,634

*Studentov T-test
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Uocena je statistiCki znacajna razlika u upotrebi klozapina (Fisherov egzaktni test, p = 0,016)

i risperidona (Fisherov ekzaktni test, p < 0,001) kod oboljelih od dijabetesa tipa Il (tablica 9).

Tablica 9: Vrsta psihofarmaka koji je uziman duze od 6 mjeseci prema dijagnozi dijabetesa

tipa 1l
Broj (%) ispitanika
prema dijagnozi dijabetesa tip Il o*
Bez Da Ne Ukupno
odgovora
Klozapin (leponex)
Bez odgovora 0 1(0,9) 0 1(0,1)
Da 0 15 (13,6) 89 (7,7) 104 (8,2) | 0,016
Ne 1 (100) 94 (85,5) | 1064 (92,3) | 1159 (91,7)
Olanzapin (zyprexa,
olandix, vairaitd)
Da 0 18 (16,4) 179 (15,5) 197 (156) | (g1g
Ne 1 (100) 92 (83,6) 974 (84,5) | 1067 (84,4) ’
Risperidon (risset,
risperdalitd)
Da 1 (100) 3(2,7) 172 (14,9) 176 (13,9) <0.001
Ne 0 | 107 (97,3) 981 (85,1) | 1088 (86,1) ’
Ostali antipsihotici
Da 0 39 (35,5) 422 (36,6) 461 (36,5) 0.896
Ne 1 (100) 71 (64,5) 731 (63,4) 803 (635) |
Antidepresivi
Da 0 37 (33,6) 295 (25,6) 332 (26,3) 0.119
Ne 1 (100,0) 73 (66,4) 858 (74,4) 932 (73,7) |
Anksiolitici
Da 0 42 (38,2) 456 (39,5) 498 (39,4) 0.902
Ne 1 (100) 68 (61,8) 697 (60,5) 766 (60,6) ’

*Fisherov ekzaktni test

Klozapin je koristilo 15 ispitanika oboljelih od dijabetesa tipa Il, $to ¢ini 14,4 % ukupnog
broja ispitanika koji su koristili klozapin. Takoder, olanzapin je koristilo 18 dijabeticara, Sto
¢ini 9,1 % ukupnog broja ispitanika koji su koristili olanzapin. Oboljelih od dijabetesa koji su
koristili ostale antipsihotike je 39, koji ¢ine 8,4 % od ukupno 461 ispitanika koji su koristili

ostale antipsihotike.
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5. RASPRAVA

U ovom istrazivanju obuhvaceno je 1264 psihijatrijska bolesnika bolnicki lije¢ena u Klinici za
psihijatriju Klinickog bolnickog centra Osijek s dijagnozama shizofrenija i shizofreniji sli¢ni

poremecaji, afektivni poremecaji, anksiozni poremecaji te bolesti ovisnosti.

Znacajan broj ispitanika imao je povisenu glikemiju (> 6,9 mmol/L; 35,5 %). Dijagnozu
dijabetesa tipa Il imalo je 8,7 % ispitanika, $to je viSe od prosjeka u opcoj populaciji (6 — 7
%). Ovaj povoljan postotak dijabetiCara tipa II medu psihijatrijskim bolesnicima moze biti i
odraz dobre skrbi za psihijatrijske bolesnike, posebno glede pravilnog izbora psihofarmaka,
obzirnog doziranja i dobre psihoedukacije bolesnika o dijetetskim mjerama kojih se trebaju
pridrzavati u sklopu lijeCenja za dijabetes rizicnim psihofarmacima. Povisen krvni tlak imalo
je 27,9 %, $to zajedno s visokim postotkom glikemi¢nih, dijebeticara i onih s visokim BMI-
em, objasnjava veliku ucestalost metabolickog sindroma i njegovih posljedica medu

psihijatrijskim bolesnicima.

Najmanje je ispitanika koristilo klozapin (8,2 %) jer se radi o lijeku drugog izbora u lijeCenju

duSevnih poremecaja.

Analizom dijabetesa tipa II s obzirom na podatke o postojanju dijabetesa medu srodnicima
uocena je statisticki znaajna razlika, medutim, budu¢i da za znaCajan broj ispitanika nije
pronaden odgovor, podatak ¢emo uzeti s rezervom. Gotovo polovica ispitanika (49,1 %) koja
boluje od dijabetesa tipa II boluje od naznacenog dusevnog poremecaja vise od 10 godina,
dok 31 ispitanik (28,2 %) boluje 5 — 10 godina. Ovaj podatak ukazuje da je vise dijabetiCara
koji boluju vise od 10 godina nego dijabeticara koji boluju do 5 godina (22,7 %). Iako nije
pronadena statisticki znacajna razlika, moze se zakljuciti kako ipak moze postojati povezanost

izmedu trajanja duSevnog poremecaja i nastanka dijabetesa tipa II.

Nije uocena statisticki znacajna razlika u tjelesnoj tezini ispitanika s dijagnozom dijabetesa

tipa 11 i ispitanika koji nemaju dijagnozu dijabetesa tipa Il.

Napravljena je analiza oboljelih od dijabetesa tipa Il s obzirom na vrstu psihofarmaka koji su
koristeni duze od 6 mjeseci. Statisticki znaCajna razlika uocena je kod ispitanika koji su
koristili klozapin. Cak 15 ispitanika (13,6 %) oboljelih od dijabetesa koristili su klozapin duze

od 6 mjeseci. Taj podatak potvrduje da se radi o lijeku rizi€nom za izazivanje dijabetesa,
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osobito ako se ne vodi racuna o tome da se ne smije propisivati bolesnicima rizicnim za

pojavu dijabetesa (naslijede, debljina).

Nadalje, kod ispitanika koji su koristili olanzapin nije uocena statisticki znacajna razlika,
medutim 18 ispitanika oboljelih od dijabetesa tipa Il koristilo je olanzapin koji ¢ine 9,1 % od
197 ispitanika koji su koristili olanzapin duze od 6 mjeseci, §to je zna¢ajno viSe od postotka

dijabetesa u opc¢oj populaciji (6 — 7 %).

Za skupinu bolesnika koja je uzimala risperidon uoc¢ena je statisti¢ki znacajna razlika. Svega

troje ispitanika (2,7 %) boluje od dijabetesa tipa |1, $to je puno manje nego $to smo oc¢ekivali.

Ostale antipsihotike koristio je 461 ispitanik, od kojih je 39-ero oboljelih od dijabetesa tipa Il
i oni ¢ine 8,5 % ukupnog broja ispitanika koji su koristili ostale antipsihotike. Dakle, opet je
postotak dijabeti¢ara medu bolesnicima koji uzimaju ostale antipsihotike iznad prosjeka u
op¢oj populaciji, ali ih se ne moze izdiferencirati u odnosu na bolesnike koji uzimaju neke
druge psihofarmake zbog toga Sto na ucestalost dijabetesa medu psihijatrijskim bolesnicima
utjeCe i niz drugih ¢imbenika koji nisu obuhvaceni ovim istrazivanjem (bolest sama po sebi,

fizicka neaktivnost, nekvalitetna prehrana bogata ugljikohidratima i niz drugih).

Najimpresivniji je nalaz ovog istrazivanja znacajna razlika izmedu bolesnika koji uzimaju
klozapin i onih koji ga ne uzimaju. Dakle, bolesnici koji uzimaju klozapin imaju znacajno
vecu Sansu dobiti dijabetes, ne samo u odnosu na opc¢u populaciju nego i u odnosu na
bolesnike koji uzimaju ostale antipsihotike. Taj lijek oc¢ito ima najveci potencijal za izazivanje
dijabetesa. Zato se on, izmedu ostalog (rizik od agranulocitoze), upotrebljava samo kao lijek
drugog izbora. Buduc¢i da se radi o lijeku s vrlo dobrim antipsihoti¢nim potencijalom, klini¢ari
ga ipak preporucuju kao lijek drugog izbora, jer u rukama dobrog klini¢ara, koji vodi racuna o

rizicima lijecenja, moze biti vrlo ucinkovit.

Jedno istrazivanje u Nizozemskoj obuhvatilo je 266 pacijenata oboljelih od shizofrenije i
shizoafektivnih poremecaja, gdje je potvrdeno da je 9 % shizofrenih oboljelo od dijabetesa
tipa II. Najvise je oboljelih u dobi izmedu 30 i 49 godina. Dokazana je povezanost izmedu
dijabetesa tipa II i povecane tjelesne tezine te pretilosti, no nije pronadena povezanost
dijabetesa 1 trajanja duSevnog poremecaja. Devedeset tri pacijenta, koji su ukljuceni u
istrazivanje, upotrebljavala su antipsihotike druge generacije te nije pronadena povezanost
izmedu dijabetesa tipa II i koriStenja antipsihotika druge generacije. Autori objasnjavaju da je

uzorak od 93 pacijenta relativno malen te zbog toga nije pronadena povezanost (12). Svi ti
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podaci u skladu su s rezultatima ovog istrazivanja i ukazuju da psihofarmaci nikako nisu
jedini uzro¢ni, a ni glavni ¢imbenici za pojavu dijabetesa, nego obi¢no tek ,,posljednja kap
koja prelije ¢asu, pa se tada njima neutemeljeno i prenaglaseno pripisuje uzroc¢no-posljedicna
povezanost. Klozapin i olanzapin ipak daju znacajan doprinos pojavi dijabetesa, i to prije
utjecajem na porast tjelesne tezine nego izravno. Ovakvom razmisljanju u prilog idu rezultati
jedne danske studije koja je obuhvatila 7139 pacijenata koji su koristili antipsihotike prve
generacije te olanzapin i klozapin. Tijekom 6,6 godina pradenja, otkriveno je 307 novih
slucajeva dijabetesa melitusa tipa II, a u najve¢em riziku od obolijevanja bili su bolesnici koji
su uzimali klozapin i olanzapin, bilo same ili u kombinaciji s antipsihoticima prve generacije
pa autori ne preporucuju ni takvu kombiniranu terapiju. Istrazivanjem je potvrden visok rizik
za nastanak dijabetesa tipa II konzumacijom klozapina jer je ¢ak 36 (11,7 %) novonastalih
slucajeva dijabetesa tipa Il (ispitanici nisu imali dijagnozu dijabetesa tipa II prije koristenja
odredenog antipsihotika, u ovom slucaju klozapina) (13). Takoder, studija o nastanku
metaboliCkog sindroma kod pacijenata koji uzimaju atipi¢ne antipsihotike dokazuje da
olanzapin i klozapin najviSe pridonose razvoju metabolickog sindroma te kasnije razvoju
dijabetesa tipa II i/ili hiperglikemije. Autori objasnjavaju da ta dva lijeka najvise uzrokuju
metabolicki sindrom jer su identificirani kao lijekovi koji najvise pridonose povecanju
tjelesne tezine Covjeka povecanjem apetita, smanjenjem fizicke aktivnosti ili ¢ak direktnim
utjecajem na metabolizam. Nakon olanzapina 1 klozapina, kvetiapin i risperidon oznaceni Su
kao lijekovi srednjeg u¢inka na povecanje tjelesne tezine ¢ovjeka. Najmanje dobivanja na
tjelesnoj tezini pokazalo se kod ispitanika koji su Koristili aripipirazol i ziprasidon (14).
Govoreci o risperidonu kao lijeku koji manje utjeCe na porast tjelesne tezine, metabolickog
sindroma te dijabetesa i hiperglikemije, sto smo dokazali i ovim istrazivanjem, Murashita i
suradnici istrazili su druge utjecaje risperidona na tjelesne funkcije. Parametri poput postotka
masnog tkiva, BMI-a, triglicerida i leptina znacajno su visi kod osoba koje su konzumirale
risperidon duze od 6 mjeseci u usporedbi s uzorkom zdrave populacije. Takoder, HDL
kolesterol znacajno je manji nego kod zdravih ispitanika. Sto se ti¢e glukoznih metaboli¢kih
parametara, mjerenjem razine glukoze u krvi nataste ustanovljeno je da su rezultati skupine
koja je uzimala risperidon znatno veci nego kod kontrolne (zdrave) grupe ispitanika. lako ti
podacci pokazuju znacajan utjecaj na tjelesne funkcije i sam metabolizam, autori objasnjavaju
da ipak nema toliko prijavljenih slucaja novonastalih dijabetesa kod osoba koje uzimaju
risperidon u usporedbi s mnogim prijavljenim slu¢ajevima novonastalog dijabetesa tipa Il kod
osoba koje uzimaju klozapin ili olanzapin (15). Risperidon manje utjece na metabolizam i ne

izaziva povecanje apetita U tolikoj mjeri (samim tim i povecanje tjelesne tezine), istovremeno
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nema znacajan utjecaj na razvoj dijabetesa tipa Il, Sto ga ¢ini boljim izborom lijeka. Opcenito
govore¢i o samom komorbiditetu shizofrenije, Lasi¢ i1 suradnici pronasli su 11,3 %
zastupljenosti dijabetesa tipa Il kod 62 ispitanika oboljeih od shizofrenije neovisno o terapiji
koju uzimaju te 9,7 % hipertenziCara, a na kraju su dobili rezultate koji prikazuju pojavnost
metabolickog sindroma od 56,5 %, Sto je statisticki znacajno s obzirom na kontrolnu ,,zdravu*
skupinu kojoj pojavnost metaboli¢kog sindroma iznosi tek 32,3 %. Detaljna analiza sastavnica
metabolickog sindroma ukazuje na postojanje statisticki znaajnih razlika u svim
sastavnicama. Ukupni komorbiditet shizofreninh bolesnika iznosi 19,4 % (ukljucuje
hipertenziju, dijabetes, bolesti Stitnjace, bolesti probavnog sustava, bolesti pluc¢a i tumore)
(16). S obzirom na veli¢inu uzorka ispitanika, te rezultate moramo uzeti s rezervom, no ipak
ovo istrazivanje, kao i brojna druga, ukazuje na povezanost dusevnih bolesti s metabolickim
sindromom i razvojem dijabetesa, osobito kod shizofreno oboljelih. U svakom slu¢aju, pojavu
dijabetesa kod dusevno oboljelih ne mozemo sa sigurnosc¢u pripisati samo djelovanju atipi¢nih
antipsihotika, visokom komorbiditetu dusevih bolesti ili nezdravom nacinu Zivljenja, nego su
potrebna daljnja istrazivanja, a osobito je bitna adekvatna pozornost i cjelovit pristup u

svakodnevnom klini¢kom radu.
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6. ZAKLJUCCI

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1. Dijabetes tipa II ¢es¢i je medu psihijatrijskim bolesnicima nego u op¢oj populaciji.

2. Dijabetes tipa II je najces¢i medu oboljelima od shizofrenije.

3. Nema razlike u obolijevanju od dijabetesa tipa Il prema spolu, obrazovanju, bra¢nom i
radnom statusu.

4. Trajanje bolesti nije znaCajno utjecalo na ucestalost dijabetesa tipa Il u ispitivanoj
skupini psihijatrijskih bolesnika.

5. Najveci broj ispitanika koji boluje od dijabetesa tipa Il koristili su klozapin.

6. Dijabetes tipa Il kod bolesnika koji su koristili risperidon znacajno je manji od
oc¢ekivanog.

7. Ne postoji statisticki znacajna razlika u tjelesnoj tezini ispitanika koji imaju dijagnozu

dijabetesa tipa Il i ispitanika koji nemaju dijagnozu dijabetesa tipa Il.
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja. Cilj istrazivanja je bio utvrditi ucestalost dijabetesa melitusa tipa II medu
oboljelima od duSevnih poremecaja (shizofrenija i shizofreniji sli¢ni poremecaji, afektivni
poremecaji, anksiozni poremecaji, bolesti ovisnosti), utvrditi povezanost dijabetesa 1 tjelesne
tezine oboljelih, povezanost vrste psihofarmaka i dijabetesa, povezanost trajanja dusevnog
poremecaja i dijabetesa te povezanost dijabetesa u psihijatrijskih bolesnika s podatcima o

dijabetesu medu njihovim srodnicima.

Nacrt studije. Presje¢no istrazivanje provedeno je u Klinici za psihijatriju Klinickog

bolni¢kog centra Osijek.

Ispitanici i metode. Istrazivanjem je obuhvaceno 1264 dusevna bolesnika oboljelih dusevnih
poremecaja (shizofreni i1 shizofreniji slicni poremecaji, afektivni poremecaji, bolesti ovisnosti
te anksiozni poremecaji) koji su lijeceni u Klinici za psihijatriju KBC-a Osijek od 2010. do
2015. Povijesti bolesti bolesnika koristene su kao izvor podataka.

Rezultati. Utvrdeno je da je dijabetes najucestaliji kod shizofrenih bolesnika te da je
najucestaliji kod bolesnika koji su koristili klozapin kao svoju primarnu terapiju. Dijabetes je

kod osoba koje su koristile risperidon znac¢ajno manji od oéekivanog.

Zakljucak. Dijabetes melitus tipa IT ucestaliji je kod psihijatrijskih bolesnika, a naj¢es¢i je u
skupini oboljelin od shizofrenije. Najvise ispitanika oboljelih od dijabetesa su koristili

klozapin.

KLJUCNE RIJECI: dijabetes melitus tipa II, bolnigki lijeGeni psihijatrijski bolesnici, druga

generacija antipsihotika, Klinika za psihijatriju, Klini¢ki bolnicki centar Osijek.
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8. SUMMARY

Diabetes mellitus type 2 in psychiatric inpatients

Aim. The aim of the research was to determine the prevalence of diabetes mellitus type Il in
people suffering from mental diseases (schizophrenia and disorders similar to schizophrenia,
affective disorders, anxiety disorders, the disease of addiction), determine if there is a
correlation between the diabetes and body weight of patients, determine if there is a
correlation between type of psychopharmacological drugs they were taking and diabetes,
determine if there is correlation between duration of mental disorder and diabetes and
determine if there is correlation between diabetes in patients suffering from mental disease

and information about the presence of diabetes in relatives.

Study outline. Cross-sectional study was conducted at the Department of Psychiatry,

University Hospital Centre Osijek.

Patients and methods. The study included 1264 patients suffering from mental diseases
(schizophrenia and disorders similar to schizophrenia, affective disorders, the disease of
addiction, anxiety disorders) treated at the Department of Psychiatry, University Hospital

Centre Osijek 2010 — 2015. Medical history of the patients was used as a source of the data.

Results. Diabetes is most commonly found in the schizophrenic patients, and it is most
common in patients who have used clozapine as their primary therapy. Diabetes in people

who used risperidone was significantly lower than expected.
Conclusion. Diabetes mellitus type Il is common in psychiatric patients, in the group of

patients with schizophrenia respectfully. The most diabetes patients are treated with

clozapine.

KEY WORDS: diabetes mellitus type 2, psychiatric inpatients, second generation
antipsychotics, Department of psychiatry, University Hospital Centre Osijek.
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Cilj:
Ispitati ucestalost dijabetesa melitusa tip Il medu oboljelima od duSevnih poremecaja

razvrstanim prema dijagnostickim skupinama: a) shizofrenija i shizofreniji sli¢ni poremecaji,
b) afektivni poremecaji, ¢) anksiozni poremecaji, d) bolesti ovisnosti.

Bolesnici i metode:

Ispitat ¢e se svi bolnicki lije¢eni od duSevnih poremecaja u gore navedenim dijagnostickim
skupinama u razdoblju od 2010 - 2015. godine.

Ispitivanje Ce se izvrSiti pretrazivanjem povijesti bolesti bolesnika lijecenih u Klinici za
psihijatriju KBC-a Osijek u razdoblju od 2014 — 2015. godine.

Podatci koji ¢e se prikupljati:

Dijagnoza (mora pripadati jednoj od navedenih dijagnostickih skupina)

Trajanje duSevnog poremecaja u godinama (do1g.,1-59.,5-10g., viSe od 10 g.)
Stupanj skolske spreme (osnovna, srednja, visa, visoka)

Radni status (zaposlen, nezaposlen, umirovljenik)

Bracni status (oZenjen, neozenjen, rastavljen)

Podatak o dijabetesu medu srodnicima (DA, NE)

Ima drugu znacajnu tjelesnu bolest (DA, NE)

Dob

Spol (M, 7)

. Tjelesna teZina

11. Tjelesna visina

12. Po mogucénosti izracun body mass indeksa

13. Dijabetes (DA, NE)

14. Hiperglikemija (DA, NE)

15. Krvi tlak (normalan, povisen)

16. Vrsta psihofarmaka koji su mu propisivani ili ih sada uzima duze od 6 mj.
(antipsihotici, /posebno klozapin-Leponex ili olanzapin-Zyprexa, Olandix itd/;
antidepresivi; anksiolitici).

17. Pronaci u literaturi podatke o ucestalosti dijabetesa melitusa tip 1l u opéoj populaciji
(prema dobi — mladi, odrasli, stari) i usporediti ga s dobivenim podatcima medu
psihijatrijskim bolesnicima prema odgovaraju¢oj dobi (mladi, odrasli, stari)

18. AKko se uoci jos neki zanimljiv podatak pri pretrazivanju, uvrstiti ga.
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Prilog 2: Radni upitnik



19.

10.

11.

12.

13.

14.

15

Redni broj i inicijali bolesnika:

Dob: a) 18-35 b) 36-64 c) 65ivise

Spol: a) Mugko b) Zensko

Stupanj skolske spreme:  a) osnovna, b) srednja, c) visa i visoka
Radni status: a) nezaposlen b) zaposlen c¢) umirovljenik

Dijagnoza: a) Shizofrenija, b) Bolest ovisnosti, c) Afektivni por. d) Anksiozni por.
Trajanje dusevnog poremecaja u godinama: a) do1g.1-5g. b) 5-10g. c)viSeod 10 g.
Dijabetes medu srodnicima: a) DA b) NE

Druga znacajna tjelesna bolest: a) DA b) NE

Tjelesna tezina:

Tjelesna visina:

BMI (izrac¢unati prema formuli za BMI):

Hiperglikemija: a) DA Db)NE

Dijagnoza dijabetes tip Il: a) DA b) NE

. Povisen krvni tlak (kriterij: 140/90 i vise): a)DA b) NE

Vrsta psihofarmaka koje je uzimao/la duze od 6 mj.

a)
b)

klozapin (Leponex)
olanzapin (Zyprexa, Olandix, Vaira itd)

c) risperidon (risset, risperdal itd)

d)
e)
d)

ostali antipsihotici
antidepresivi
anksiolitici
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