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Kratak sadrzaj

Uvod. Savremena farmakoterapija $izofrenije udruzena je sa ¢estom pojavom
metabolickog sindroma kao nuspojavom. Cilj naseg istrazivanja je pokazati
karakteristike metaboli¢kog sindroma kod oboljelih od $izofrenije i lije¢enih
atipi¢nim antipsihoticima tokom 2010. godine u Klinickom centru Isto¢no
Sarajevu, Bolnice i klinicke sluzbe Foca.

Metode. U ispitivanje smo ukljucili 48 ispitanika oba pola, koji su se javili
na pregled psihijatra tokom 2010. godine u Klinicki centar Isto¢no Sarajevo,
Bolnice i klini¢ke sluzbe Foca. Dijagnoza $izofrenije je postavljena od strane
psihijatra, primjenom ICD-10 klasifikacije mentalnih poremecaja i poremecaja
ponasanja. Prilikom prvog kontrolnog pregleda ispitanicima su odredivani
vrijednost glikemije nataste, triglicerida i HDL holesterola u serumu, vrijednost
arterijskog pritiska, obim struka i BMI.

Rezultati. Kod vecine pacijenata bila su prisutna tri, dakle najmanji broj krit-
erijuma za postavljanje dijagnoze metabolickog sindroma, a to su bili, najéesce,
povedan obim struka i poveéana koncentracija triglicerida u serumu. Kod
ispitanika kod kojih je postojala arterijska hipertenzija, ona je bila dominantno
dijastolnog tipa.

Zakljucak. O metabolickom sindromu kao nuspojavi primjene antipsihotika
treba voditi ra¢una zbog vece ucestalosti kardiovaskularnih bolesti i smrti,
kao i diabetes mellitus-a tip 2 koji su povezani sa metaboli¢kim sindromom.
U terapiju metabolickog sindroma potrebno je uvesti specifi¢ne lijekove (an-
tihipertenzivi, antilipemici, peroralni antidijabetici i sl.) koji smanjuju rizik
od kardiovaskularnih bolesti i smrtnosti u cilju normalizovanja vrijednosti
visokog krvnog pritiska, poviSenog Secera i dr.

Kljuéne rijeci: atipi¢ni antipsihotici, metaboli¢ki sindrom, $izofrenija

Uvod iznosi oko 1% u opstoj populaciji.

Pocetak bolesti je ¢esto iznenadan
Sizofrenija je hroni¢ni komplek- i intezivan, a istraZivanja ukazuju
sni poremecaj mozga, koji nastaje na ranije javljanje simptoma kod
kao posljedica interakcije izmedu muskaraca. Najcesce je prva hos-
genetskih, bihejvioralnih, razvo- pitalizacija prije 25. godine Zivota,
jnih i drugih faktora. Prevalenca akod Zena nerijetko bolest poc¢inje
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i poslije 35. godine [1-3].

Poseban znacaj u lijecenju Sizofrenije
ima primjena farmakoterapije, koja je cesto
dugotrajna i dozivotna. U lije¢enju $izofrenije
na raspolaganju su tipi¢ni (konvencionalni)
antipsihotici - prva generacija i atipi¢ni (novi)
antipsihotici - (ATAP) druga generacija. Tipi¢ni
antipsihotici imaju visoku incidencu nuspojava
u vidu ekstrapiramidnog poremecaja (sedacije),
tardivne diskinezije, prolaktinemije, snizenja
antikonvulzivnog praga, problema u kogni-
tivnom funkcionisanju [1,4-7].

U ‘90-im zapocinje era primjene atipi¢nih
ATAP (amisulpirid, quetiapin, ziprasidon,
risperidon, olanzapin, clozapin, aripiprazol,
paliperidon), koji su podjednako efikasni u
lijeenju Sizofrenije kao i tipi¢ni antipsihotici.
Kaoikod klasi¢nih antipsihotika, njihovo ciljno
djelovanje su dopaminergicki receptori u ko-
rteksu, limbi¢kom sistemu, ali takode djeluju
i na serotoninski sistem. Profil nuspojava se
pojavom ATAP promijenio. Dolazi do sman-
jenja ekstrapiramidalnih neZeljenih efekata,
minimiziranje rizika od tardivne diskinezi-
je, nema hiperprolaktinemije, povoljni su za
lijecenje refraktornih pacijenata, poboljsavaju
negativne simptome, poboljsavaju kognitivne
(raspolozenje) simptome [1,3,6-9].

Na metaboli¢ki sindrom se gleda kao na
poseban entitet, nezavisan od diabetes mellitus-
a, iako on ¢esto moze da predstavlja uvod u dia-
betes mellitus tip 2. Studije pokazuju da stope
diabetes mellitus-a kod oboljelih od Sizofrenije
prevazilaze one u opstoj populaciji, ¢ak i prije
nego $to bolesnici zapo¢nu farmakoterapiju.
Kod osoba koje boluju od Sizofrenije, ucestalost
metaboli¢kog sindroma dvostruko je veca, bez
obzira na pol i dob. Ocekivano trajanje Zivota
kod osoba koje boluju od Sizofrenije je 10-20
godina krace od osoba koje nisu oboljele, a veliki
dio toga otpada na kardiovaskularni mortalitet
i morbiditet [6,11-14].

Cilj naseg istrazivanja je da odredimo
ucestalost pojedinih laboratorijskih/klini¢kih
poremecaja koji se javljaju u sklopu metabolickog
sindroma, kao njegovi dijagnosticki kriterijumi
kod osoba oboljelih od $izofrenije koje koriste
ATAP, a koje su se obratile na pregled psihijatru
tokom 2010. godine u Klini¢kom centru Isto¢no
Sarajevo, Bolnice i klini¢ke sluzbe Foca.

31

Metode rada

U ispitivanje smo ukljucili 48 ispitanika oba
pola, koji su se javili na pregled psihijatra tokom
2010. godine u Klinicki centar Isto¢no Sarajevu,
Bolnice i klini¢ke sluzbe Foca.

Dijagnoza $izofrenije je postavljena od
strane psihijatra, primjenom ICD-10 klasifikacije
mentalnih poremecaja i poremecaja ponasanja.

Svi pacijenti su koristili neki od atipi¢nih
antipsihotika (risperidon, klozapin, olanzapin),
u periodu ne manjem od godinu dana.

Sa svim ispitanicima je obavljen razgovor,
svisu upoznati sa ciljem i na¢inom istrazivanja
i potpisali su informativni pristanak. Tokom
istrazivanja vodeno je rac¢una o etickim prin-
cipima naucno-istrazivac¢kog rada.

Prilikom prvog kontrolnog pregleda ispi-
tanicima su iz plazme/seruma odredivani bio-
hemijski parametri metaboli¢kog sindroma:
vrijednost glikemije nataste, triglicerida i HDL
holesterola.

Vrijednosti arterijskog pritiska odredivanesu
za sve ispitanike primjenom istih instrumenata,
standardnim metodama.

Obim struka mjeren je u stojeem stavu, sa
petama razmaknutim oko 30 cm, elasti¢nim
centimetrom koji je postavljen u horizontalnu
ravan, na sredini rastojanja izmedu donje ivice
posljednjeg rebra i grebena karli¢ne kosti.

BMI je izracunat iz tjelesne mase i visine
koja je odredena standardnim metodama i in-
strumentarijem, jedinstveno za sve ispitanike.

Dijagnoza metaboli¢kog sindroma je postav-
ljena na osnovu postojanja najmanje 3 od 5
kriterijuma koje su definisali Albertiisaradnici,
a koji su prikazani u Tabeli 1 [15].

Rezultati

Ispitivanu grupu ¢inilo je 25 muskaraca i 23
Zene, prosjecne starosti 45,6 * 14,5 godina.
Tabela 2 prikazuje vrijednosti pojedinih kriteri-
juma (obim struka, sistolni i dijastolni pritisak,
glikemija nataste, vrijednost HDL holesterola
i triglicerida u serumu), koji su koriséeni za
dijagnozu metaboli¢kog sindroma ispitanika.
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Tabela 1. Kriterijumi za dijagnostiku metaboli¢kog sindroma

1. krvni pritisak 2130/85 mm Hg ili ranije dijagnostkovana arterijska hipertenzija ili uzimanje lijekova

za hipertenziju

2. obim trbuha = 94 cm za muskarce, odnosno = 80 cm za Zene

3. glikemija naste > 5,6 mmol/L, ili ranije dijagnostikovan tip 2 dijabetes melitusa ili uzimanje lijekova

za hiperglikemiju

4. HDL holesterola < 1,0 mmol/L za muskarce, odnosno 1,3 mmol/L za Zene

5. koncentracija triglicerida = 1,7 mmol/L ili uzimanje lijekova za snizavanje triglicerida

Tri komponente metaboli¢kog sindroma kod
ispitanika obuhvacdenih nasim istrazivanjem
bile su prisutne kod njih 35 ili 73%, 4 kom-
ponente kod 11 ili 23% a svih 5 komponenata
kod 2 ispitanika ili 4%. To pokazuje da naj-
manji broj ispitanika ima svih 5, tj. maksima-
lan broj kriterijuma potrebnih za dijagnostiku
metabolickog sindroma, a najveci broj ispitanika
ima 3, odnosno minimalan broj kriterijjuma
potrebnih za njegovu dijagnostiku.

Tabela 3 prikazuje zastupljenost kompo-
nenti metaboli¢kog sindroma za ispitanika sa
metabolickim sindromom

Kod 66,7% ispitanika kod kojih je dijagnos-
tikovan metabolicki sindrom postojala je arteri-
jska hipertenzije: kod 9 ispitanika je nadena
izolovana sistolna hipertenzija, dok je kod 16
ispitanika nadena izolovana dijastolna hiperten-
zija, a kod 7 ispitanika nadena kombinovana
sistolno/ dijastolna hipertenzija.

Diskusija
Posljednjih godina nastale su brojne smjer-

nice za pracenje nastanka metabolickog sin-
droma kod osoba koje se lijece antipsihoticima.

Tabela 2. Vrijednosti pojedinih kriterijuma za di-
jagnozu metabolickog sindroma ispitanika

Parametar Aritm. sredina = SD
Obim struka 97,5+10,51 cm
Sistolni pritisak 123,64 + 8,30 mmHg

Dijastolni pritisak 82,40 +7,07 mmHg
5,97 1,13 mmol/L

1,15 + 0,47 mmol.L

Glikemija nataste
HDL holesterol

Trigliceridi 2,01 £ 0,65 mmol.L

Istrazivanja ukazuju da dok standardizovani
mortalitet kod opste populacije od 1980. godine
do danas polako opada, on kod osoba koje
boluju od Sizofrenije raste [11,16].

Ljekari, koji prepisuju antipsihotike, treba
da imaju na umu metaboli¢ke i kardiovasku-
larne nuspojave antipsihotika, polaze¢i od
¢injenice da je danas do 30% smrtnih slucajeva
kod osoba koje boluju od Sizofrenije uzroko-
vano suicidima, dok su u oko 50% slucajeva,
uzrok kardiovaskularne bolesti [3,7,9,11,14,16].

Istrazivanja za sada nisu dala odgovor da li
bi sizofrenija mogla biti nezavisni rizi¢ni faktor
za nastanak dijabetesa i/ili metaboli¢kog sin-
droma. Ranih 20-tih godina XX vijeka, nadeno
je da se intolerancija glukoze i hiperglikemija
javljaju ¢escée kod osoba sa Sizofrenijom. Pret-
postavljeno je i postojanje veze nasljedivanja
$izofrenije i dijabetesa, a ukazuje se i na
mogucnost postojanja zajednickih metaboli¢kih
puteva za nastanak oba oboljenja. Jedan od
razloga za nastanak metabolickog sindroma
tokom primjene antipsihotika treba vijerovatno
traziti i u modifikaciji sekrecije oreksigenih i
anoreksigenih faktora [10,11,14].

Preporuke od APA/ADA (Americka psihi-
jatrijska i dijabetoloska asocijacija) upucuju da

Tabela 3. Zastupljenost komponenti metabolickog
sindroma kod ispitanika sa metaboli¢kim sindro-
mom

Parametar/kriterijum Broj %
Poveéan obim struka 38 79,2
Snizen HDL 20 41,7
Povecani trigliceridi 36 75
Hiperglikemija 33 68,8
Povisen arterijski pritisak 32 66,7
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treba pazljivo razmisliti o metaboli¢kom riziku
kod uvodenja antipsihotika druge generacije.
Podaci navode da neki lijekovi iz grupe antipsi-
hotika povecavaju rizik nastanka secerne bolesti
kod bolesnika sa $izofrenijom. Atipi¢ni antip-
sihotici su u $irokoj upotrebi zbog niske stope
ekstrapiramidalnih neZeljenih propratnih po-
java u poredenju sa starijim grupama lijekova,
kao sto su fenotijazini i butirofenoni. Medutim,
iako se neki od tih atipi¢nih lijekova bolje pod-
nose, ¢injenica je da oni takode povecavaju
incidenciju Secerne bolesti, 5to je posebno slucaj
s olanzapinom i klozapinom kod kojih rizik
razvoja Secerne bolesti tokom petogodisnjeg
perioda iznosi i do 36,6%. Nije u potpunosti
jasan mehanizam odgovoran za povisen rizik
za Secernu bolest udruzenu s primjenom nekih
antipsihotika. Gojaznost je rizi¢ni faktor za
nastanak diabetes mellitus-a, tako da je po-
rast tjelesne mase jedan od mehanizama koji
moze da vodi do povisene incidencije diabetes
mellitus-a. S druge strane, diabetes mellitus je
povezan s primjenom antipsihotika udruzen
s pojavom hiperinsulinizma, pa se ¢ini da ovi
lijekovi mogu pogorsati inzulinsku rezistenciju
prisutnu kod oboljelih od $izofrenije [9,11].
Ako bolesnik dobije 25% od pocetne tje-
lesne tezine ili mu poraste Secer i/ili lipidi
tokom lijec¢enja, treba ponovo razmisliti o iz-
boru terapije. Porast tjelesne mase i metabolicki
poremecaji javljaju se upotrebom svih antip-
sihotika. Mehanizam porasta tjelesne tezine
veZe se za histaminske receptore, 5SHT2C i M3
receptore, kao i za sada nepoznate receptore.
Tako npr. porast tjelesne tezine uz terapiju
sulpiridom, selektivhim dopaminskim an-
tagonistom, ukazuje da i bez uticaja na dosad
poznate receptore moze doci do porasta tje-
lesne mase. Antagonizam 5HT2C i H1 veze
se za porast tjelesne mase, a antagonizam M3
receptora moZze mijenjati insulinsku regulaciju.
Nepoznati receptor moze povecati insulinsku
rezistenciju, uzrokujuéi porast plazma trigelic-
erida na taste. U literaturi se navodi da se
tjelesna masa bolesnika u prosjeku poveca za
6-7 kg tokom visemjesec¢nog lijecenja, $to se
smatra umjerenim povecanjem. Pacijentima
ovo povecanje pocinje da smeta kada se stabi-
lizuje njihovo psihi¢ko stanje. Zele da smraju
i mnogi od njih nastoje da smanje ishranu,
ali jedan broj trazi promjenu lijeka. Odnos
izmedu porasta tjelesne teZine uzrokovanog
antipsihoticima i pojave dislipidemije nije jasan.
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Neka istrazivanja upucuju da povecanje tjelesne
tezine i metabolic¢ki sindrom nisu povezani s
lije¢enjem s antipsihoticima, ali da je pojava
dislipidemije povezana s primjenom ovih lije-
kova [11,15,17,18].

Kao najbolji pokazatelji rizika od kar-
diovaskularnih bolesti u dosadasnjim
istrazivanjima pokazalo se mjerenje obima
struka, a zajedno sa odredivanjem glikemije
ono je jedan od jednostavnih i jeftinih testova
za identifikaciju ovih bolesnika [12,15,19-21].

U terapiju metaboli¢kog sindroma moguce
je uvesti specifi¢ne lijekove (antihipertenzivi,
antilipemici, peroralni antidijabetici i sl.), koji
znacajno smanjuju rizik od kardiovaskularnih
bolesti i smrtnosti u cilju normalizovanja vri-
jednosti visokog krvnog pritiska, povisenog
Seceraidr. [7,9,13,22].

Jedno od objasnjenja zasto dolazi do
metabolickog sindroma kod psihijatrijskih
pacijenata je $to ti pacijenti nezdravo Zive. Oni
¢esce puse, neaktivni su i hrane se slabije, $to je
prisutno i kod nasih pacijenata. Aktivnu ulogu u
pracenju metaboli¢kog sindroma kao nuspojave
savremene farmakoterapije Sizofrenije trebaju,
osim psihijatara, imati i ljekari porodi¢ne medi-
cine, kardiolozi, dijabetolozi, ali i bolesnici i
njihove porodice [1,2,6,17,24,25].

Pored redovnih kontrola pacijenta u zdravs-
tvenim ustanovama potrebno je pacijente, kao i
njihove porodice, upoznati sa njihovom bolesc¢u
kao i moguéim neZeljenim dejstvima terapije.
Lijekovi su centralna komponenta terapije.
Oni umanjuju postojece tegobe i sprecavaju
recidive, ali pacijenti se moraju upoznati i sa
mogucim tjelesnim tegobama koje oni izaziva-
ju. Podrska porodice je bitna za prihvatan-
je lijeCenja i uspjesnu rehabilitaciju, ali i za
sprecavanje ovih neZeljenih dejstava. Pacijente
i njihove porodice je potrebno ohrabriti da
funkcioni$u na najvisem razumnom nivou u
radu i obavljanju svakodnevnih aktivnosti.
Zato se ne moze dovoljno naglasiti vaznost
uvodenja dosljednih promjena u Zivotni stil
osoba koje boluju od Sizofrenije: prestanak
pusenja, redovna umjerena tjelesna aktivnost,
balansirana prehrana s manje masnoca (npr.
mediteranska prehrana), smanjenje unosa soli
u organizam i sl. [1,2,3,7,15,21].

Kod izbora ili zamjene antipsihotika treba
imati na umu i uticaj konkretnog antipsihotika
na komponente metaboli¢kog sindroma [4,7,26].

Intervencije su moguce i dokazano efikasne
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na tri nivoa: 1. intervencije u Zivotni stil (preh-
rana, tjelesna vjezba, prestanak pusenja i dr.),
2. uvodenje specifi¢nih lijekova za arterijski
pritisak, Secer, lipide i dr. i 3. racionalni izbor
psihofarmaka [3,7,26,27].

Medutim, i pored brojnih dosadasnjih
istrazivanja i dalje ostaje otvoreno pitanje: “Da
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Napomena. Ovaj rad je rezultat istrazivanja koja su radena u sklopu projekta: ,Istrazivanja povezanosti lijecenja
depresije i/ili psihoti¢nih poremecaja i metaboli¢kog sindroma”, koji je sufinansiralo Ministarstvo nauke i tehnologije

Republike Srpske, broj 8310718.

Characteristics of metabolic syndrome in schizophrenia patients treated with

atypical antipsychotics

SneZzana Medenica, Verica Ivanovié, Aleksandra Zuza, Porde Bozovié, Slavica Ristié, Sinisa Risti¢
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Introduction. Modern farmacotherapy for schizophrenia is associated with frequent metabolic syndrome
as a side effect. The aim of our study is to show the characteristics of metabolic syndrome in schizophre-
nia patients treated with atypical antipsychotics at Clinical Centre East Sarajevo, Hospital and Clinic
Services Foca in 2010.

Methods. The study included 48 patients of both sexes who saw a psychiatrist at Clinical Centre East
Sarajevo, Hospital and Clinic Services Foca in 2010. The psychiatrist established schizophrenia using
ICD-10 classification of mental and behaviour disorders. Their first checkup included fasting glucose level
determination, triglycerides and HDL cholesterol level determination in serum, arterial blood pressure
measurement, waist size and BMI.

Results. Most patients had 3 criteria which is the smallest number of criteria for the establishment of
diagnosis of metabolic syndrome. The most common criteria were increased waist size and concentra-
tion of triglycerides in serum. In patients with arterial hypertension, it was predominantly diastolic one.

Conclusion. It is necessary to take care of metabolic syndrome as a side effect of antipsychotics application
because of high frequency of cardiovascular diseases and death as well as diabetes mellitus type 2 which
are related to it. Also, it is necessary to introduce specific medicines (antihypertensives, antilipemics,
peroral antidiabetics) in the treatment of metabolic syndrome which reduce risk of cardiovascular dis-
eases and mortality rate in order to normalize high blood pressure, increased serum glucose level, etc.

Keywords: atypical antipsychotics, metabolic syndrome, schizophrenia.

35



