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POPIS KORISTENIH KRATICA

ADHD -  attention deficit hyperactivity disorder (poremecaj hiperaktivnosti i deficita

paznje/poremecaj pozornosti s hiperaktivhodc¢u)

AMP — adenozin monofosfat

CRP — C-reaktivni protein

DALY - disability-adjusted life-year (godina Zivota prilagodena invaliditetu)
DM - diabetes mellitus (Secerna bolest)

EASO - European Association for the Study of Obesity (Europsko udruzenje za prouCavanje
debljine)

GBD - Global Burden of Disease (globalno opterecenje boleScu)

HDL - high-density lipoprotein

HPA - hypothalamic-pituitary-adrenal axis (hipotalamusno-hipofizno-nadbubrezna os)
IL-6 — interleukin 6

ITM/BMI — indeks tjelesne mase; body mass index

kcal — kilocalories (kilokalorije)

MDD — major depressive disorder (veliki depresivni poremecaj/epizoda)

MKB-10 — Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema, 10.revizija
NAFLD — nonalcoholic fatty liver disease (nealkoholna masna bolest jetre)

OGTT - oral glucose tolerance test (test oralne podnosljivosti glukoze, test opterecenja

glukozom)
SZO/MWHO - Svjetska zdravstvena organizacija; World Health Organization
TNF-a — tumorski faktor nekroze alfa

YLD — years of healthy life lost due to disability
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SAZETAK

Naslov rada: Psihijatrijski bolesnik i debljina

Autor: Maja TkalCevi¢

Debljina je jedna od najceScih bolesti danasnjice koja povecava rizik nastanka mnogih
drugih tjelesnih bolesti, ali i psihikin poremecaja. Stovise, osobe koje boluju od
mentalnih poremecaja ¢esSc¢e imaju prekomjernu tjelesnu masu ili debljinu u odnosu na
opcu populaciju, npr. prevalencija debljine u opéoj populaciji je 20-30 %, a u osoba koje
boluju od psihijatrijskih poremecaja je ¢ak do dva puta ve¢a. OCekivano trajanje Zivota u
osoba s nekim psihijatrijskim poremecajima je krace u odnosu na op¢u populaciju, $to
se pripisuje i utjecaju debljine na povecanje mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti u
ovih bolesnika. S obzirom na veliku dvosmjernu povezanost ovih bolesti, vazno je uoditi
koji su mehanizmi nastanka te veze kako bi se moglo kvalitetnije intervenirati, tj.
sprijeciti njihov nastanak ili lijeciti ako su iste vec prisutne. Osim Cimbenika vezanih uz
stil zivota osoba oboljelih od psihijatrijskin bolesti (nezdrave prehrambene navike i
sjedilacki nacin zivota) povecanje tjelesne mase nastaje i zbog raznih bioloskih
¢imbenika te kao nuspojava uporabe nekih psihofarmaka. Osobe s prekomjernom
tielesnom masom i debljinom ¢eS¢e imaju teze oblike bolesti i loSije ishode lijeCenja
psihijatrijskih bolesti te ¢eSce prekidaju uzimanje terapije u odnosu na osobe normalne
tielesne mase. Za kontrolu i smanjenje tjelesne mase u psihijatrijskih bolesnika, koriste

se razne bihevioralne i farmakoloSke metode lijecenja.

Kljune rijeCi: psihijatriiske bolesti, pretilost, prekomjerna tjelesna masa, mentalni

poremecaiji, psihofarmakolos$ki lijekovi



SUMMARY

Title: Psychiatric patient and obesity
Author: Maja TkalCevic

Obesity is one of the most common diseases today, which increases the risk of many
other physical diseases, but also mental disorders. Moreover, people with mental
disorders are more likely to be overweight or obese than the general population, e.g.,
the prevalence of obesity among the general population is 20-30 %, and among people
with psychiatric disorders is up to twice as high. Life expectancy in people with some
psychiatric disorders is shorter than in the general population, which is also attributed to
the impact of obesity on the increase in cardiovascular disease mortality in these
patients. Considering the great bidirectional connection between these diseases, it is
important to notice what are the mechanisms of this connection in order to better
intervene, i.e., prevent their occurrence or treat them if they are already present. Apart
from the factors related to the lifestyle of people with psychiatric illnesses (unhealthy
eating habits and sedentary lifestyle), weight gain arises due to various biological factors
and as a side effect of some psychopharmacs. People who are overweight and obese
are more likely to have more severe forms of diseases and worse outcomes of treatment
for psychiatric disorders, and are more likely to stop their therapy compared to people
with normal body weight. Various behavioural and pharmacological methods of

treatment are used to control and reduce body weight in psychiatric patients.

Keywords: psychiatric illness, obesity, excessive body mass, mental disorder,

psychopharmacological drugs



1. UVOD
1.1. Debljina

Debljina je bolest definirana prekomjernim nakupljanjem masnog tkiva u organizmu,
nastaje unosom vece KkoliCine energije nego S$to organizam moze potrositi Sto
posljedi€no narusava zdravlje. Kao okvirni pokazatelj debljine naj¢esée se koristi indeks
tielesne mase, dobiven dijeljenjem tjelesne mase u kilogramima s kvadratom tjelesne
visine u metrima. Na temelju njegova iznosa, debljina se dijeli na prekomjernu tjelesnu
tezinu (ITM 25-29.9 kg/m?) i pretilost (ITM > 30 kg/m?), odnosno debljinu u uzem smislu
(1, 2). Osim ITM-a, kao mjerilo zdravstvenih rizika pretilosti koristi se i opseg struka jer
se nakupljanje masnog tkiva abdominalno, tj. visceralno smatra vec¢im rizikom od
nakupljanja u ostalim dijelovima tijela. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) odredila
je grani¢ne vrijednosti koje ukazuju na povecan rizik za zdravlje, u Zena je to opseg

jednak ili ve¢i od 80 cm, a u muskaraca 94 cm ili viSe (3,4).

Debljina danas doseZe pandemijske razmjere te je prema posljednjim podacima
Svjetske zdravstvene organizacije broj osoba s prekomjernom tjelesnom masom i
pretiloS¢u veci od 1,9 milijardi, od kojih je 650 milijuna pretilo (1, 2). Pretilost je bitan
rizicni ¢imbenik nastanka kardiovaskularnih bolesti (hipertenzije, infarkta miokarda i
cerebrovaskularnog inzulta), Secerne bolesti tipa 2 (DM tip 2), nealkoholne masne
bolesti jetre (NAFLD), opstruktivne apneje, muskuloskeletnih bolesti, Alzheimerove
bolesti, depresije te nekih vrsta karcinoma. S obzirom na razvoj komorbiditeta, pretilost
dovodi do smanjene kvalitete Zivota, produktivnosti, ¢eS¢ih hospitalizacija, ranije

nesposobnosti, nezaposlenosti te povecanog mortaliteta ¢ime postaje teret i za samog
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bolesnika, njegovu okolinu, a i ekonomski teret za zdravstvo i drustvo u cjelini.
Ocekivano trajanje zivota u pretilih bolesnika je smanjeno za oko 5 do 20 godina, ovisno

o teZini bolesti nastale uslijed razvoja pretilosti (5-7).

U 10. reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10) pretilost je svrstana u skupinu
,Endokrine, nutricijske i metaboliCke bolesti“ te su u ovoj klasifikaciji izostavljeni ostali
cimbenici nastanka bolesti, npr. psiholoski faktori, potroSnja energije, sjedilacki nacin
Zivota. Kao preduvjet kvalitetne dijagnostike i lijeCenja pretilosti nuzno je preciznije
definirati njenu patogenezu, stoga je Europsko udruZenje za prouCavanje debljine
(EASO) smatralo vaznim u 11. reviziji MKB-a unaprijediti dijagnosticke kriterije temeljene

na stupnju pretilosti, etiologiji i rizicima po zdravlje (8).

1.2. Mentalni poremecaiji

Mentalno zdravlje SZO definira kao stanje blagostanja u kojem je osoba svjesna svojih
sposobnosti, moze ucinkovito raditi, doprinositi zajednici i nositi se s normalnim zivotnim
stresovima. Na mentalno zdravlje, kao vaznu komponentu cjelokupnog zdravlja osobe,
utjeCu razni Cimbenici, uklju€ujuéi bioloSke, socioekonomske i okolisne (9). Mentalne
poremecaje obiljezavaju neobicne misli, ponasanja, osjecaji, dozivljaji i odnosi s drugim

ljudima.

Ovom skupinom bolesti zahvacéeno je viSe od milijarde ljudi u svijetu $to €ini oko 16 %
populacije. Osim $to su vrlo Ceste, nerijetko su kroni¢nog tijeka uz pocCetak u mladoj

zivotnoj dobi, naruSavaju kvalitetu Zivota bolesnika te uzrokuju veliku potroSnju



zdravstvenih resursa zbog broja hospitalizacija psihi¢kih bolesnika. U svim zemljama
svijeta, teret uzrokovan mentalnim bolestima ima stalni trend rasta zbog znacajnog
utjecaja ove skupine bolesti na zdravlje i kvalitetu Zivota pojedinca, drustvo i ekonomiju

cjelokupnog stanovnistva (10-12).

Poremecaji mentalnog zdravlja su vodeli uzrok hospitalizacija radno aktivhog
stanovniStva u Republici Hrvatskoj, a udio psihijatrijskih bolesti u ukupnom pobolu
prepoznatom u primarnoj zdravstvenoj zastiti u Republici Hrvatskoj je 4-5 %. Medu
psihijatrijskim bolestima, 2017. godine prema ucestalosti predvodile su podskupine
shizofrenije, shizotipnih i sumanutih poremecaja, afektivni poremecaji te poremecaiji
uzrokovani psihoaktivnim tvarima od kojih su prema broju hospitalizacija najzastupljeniji
poremecaji uzrokovani alkoholom. Prema Studiji globalnog opterecenja bolesti (GBD
study) iz 2019. godine, mentalni poremecaji nalaze se na 7. mjestu prema broju godina
prilagodenih invalidnosti (DALY) te su drugi vodeci uzrok YLD-a (godina zdravog Zivota
izgubljenih zbog nesposobnosti) u svijetu. U Hrvatskoj, psihijatrijske bolesti zauzimaju 3.

mjesto u vodeéim skupinama bolesti prema istrazivanju optereéenja bolestima (13-15).

Vecina psihijatrijskih bolesti o€itovanih u odrasloj dobi poclinje ve¢ u djetinjstvu i
adolescenciji, na §to ukazuju razne retrospektivne i prospektivne studije. U svrhu ranije
dijagnostike, pocetka lijeCenja te prevencije pogorSanja, vazno je uocCiti riziCne
Cimbenike, veli€inu problema, proSirenost te napredovanje ovih bolesti u mladih ljudi
(16). Razne studije pokazuju da se osobe koje boluju od psihijatrijskih bolesti, zbog

osjecaja diskriminacije u razli¢itim sferama Zivota, ne obracaju lije¢niku te je samim time



stigma vezana za mentalne bolesti glavha prepreka adekvatnom prepoznavanju i

tretmanu (17).

2. DEBLJINA | PSIHICKI POREMECAJI

Osobe koje boluju od mentalnih poremecaja izloZzene su vecem pobolu i smrtnosti od
tjelesnih kroni¢nih bolesti u odnosu na opcu populaciju te je njihovo ocekivano trajanje
Zivota skraceno za 10 do 20 godina. Brojne studije pokazuju ¢ak 2 do 3 puta povecani
mortalitet u osoba s teSkim psihi¢kim bolestima ukljuCujuéi shizofreniju, depresiju, tj.
veliki depresivni poremecéaj (MDD), shizoafektivni poremecaj i bipolarni poremecaj. lako
najveci relativni rizik od smrtnosti predstavlja samoubojstvo, koje je u ovih bolesnika 20
puta ¢eSce nego u opcoj populaciji, oko tri Cetvrtine smrti uzrokovano je prirodnim

uzrocima zbog tjelesnih bolesti, najéeSce kardiovaskularnih (18-21).

Etiologija povec¢anja incidencije kardiovaskularnih bolesti je multifaktorijalna, uklju€ujuci
genetske Cimbenike, stil Zivota, Cimbenike vezane uz same mentalne bolesti te njihovu
terapiju. NajceSCi prepoznati Cimbenici koji doprinose porastu kardiovaskularnog
mortaliteta u bolesnika s depresijom, shizofrenijom i bipolarnim poremecajem su
promjenjivi faktori rizika: pretilost, dijabetes, hipertenzija, dislipidemija i puSenje.
Relativni rizik koji se pripisuje ovim Cimbenicima je 1 do 5, tj. omjer vjerojatnosti
nastanka smrtnosti sr€ano-zilnog sustava je 1-5 puta veéi u skupine koja je izlozena

e v

vezani uz nacin Zivota, uklju€ujuci loSe prehrambene navike te sjedilacki nacin Zivota,



daju velik doprinos povec¢anom riziku razvitka tjelesnih bolesti u psihijatrijskih bolesnika
(22-24). Osim socioekonomskih i bihevioralnih ¢imbenika rizika nastanka pretilosti u
psihijatrijskin bolesnika, istrazivanja pokazuju mogucu genetsku i bioloSku podlogu,
ukljuCujuci disregulaciju HPA (hipotalamusno-hipofizno-nadbubrezne) osi, ostale
hormonalne i imunoloSke promjene, kao Sto je promijenjena ekspresija citokina nadena

kod depresije i psihoze (25-27).

Fizicko zdravlje osoba s mentalnim poremecajima je Cesto narusSeno, velik dio ima
prekomjernu tjelesnu tezinu ili pretilost, a posljedicno tome i inzulinsku rezistenciju,
hiperkolesterolemiju te bolesti sréano-Zilnog sustava. Kako bi se ucinkovito rijeSili
problemi komorbiditeta tjelesnih i mentalnih bolesti, nuzan je holisticki pristup koji nudi i
olakSavanje tegoba bolesnika, ali uzima u obzir i njegove emocionalne i socijalne
potrebe. Kako bi se poboljSalo cjelokupno zdravlje, potrebno je od samog pocetka pratiti
stanje bolesnika te osim farmakoloske terapije, intervenirati i promjenama Zivotnog stila
Sto je Cesto od najveceg ucinka pri Cemu veliki utjecaj ima suradljivost pacijenta (18, 24).
Unato€ visokoj prevalenciji debljine i ostalih rizicnih ¢imbenika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti, istrazivanja pokazuju njihovo nedovoljno lijeCenje kod
bolesnika s mentalnim poremecajima u odnosu na opéu populaciju te je bitno razluditi je
li problem ove nejednakosti zdravlja sama nedostatnost pruzanja zdravstvene skrbi,
smanjeno prepoznavanje tjelesne problematike od strane stru¢njaka, u€inak mentalne

bolesti kao takve, stil Zivota pojedinca ili terapija psihofarmacima (18, 28, 29).

Pretilost kao jedan od najbitnijih faktora rizika za kardiometaboli¢ke bolesti ima gotovo

dva puta vecCu prevalenciju u odraslih bolesnika s psihijatrijskim poremecajima nego u



zdrave populacije. Posebno osjetljivom skupinom za razvoj debljine smatraju se
adolescenti s mentalnim poremecajima jer u te populacije porast tjelesne mase osobito
pridonosi teretu psihi¢ke bolesti povecanjem stigmatizacije, vrSnjackog nasilja, nizeg
samopouzdanja i drustvenog funkcioniranja Sto vodi povecéanju psiholoSkog distresa i
depresivnog raspolozenja. Zbog stigme, adolescenti se rjede javljaju lijeCniku, manje
angaziraju oko lije€enja vlastitog stanja te se esto odupiru redovitom uzimanju terapije,
osobito ako ona kao nuspojavu ima povecanje tjelesne mase (30-34). Adolescenti s
mentalnim poremecajima ¢e$¢e navode nezdrave Zzivotne navike, odnosno tjelesnu
neaktivnost i loSije prehrambene izbore, npr. adolescenti s tezim depresivnim
simptomima navode veci kalorijski unos te odabir procesuirane i energetski guste hrane,
tj. velike kalorijske, ali niske nutritivne vrijednosti (35-37). 1z navedenih razloga, jasna je
vaznost razumijevanja etiologije i mehanizma nastanka debljine radi poboljSanja
zdravstvenih ishoda u ovih pacijenata, djeluju¢i na sve navedene uzrone Cimbenike

(38).

Neke studije pokazuju izrazite razlike u indeksu tjelesne mase medu psihijatrijskim
poremecajima, najviSe vrijednosti povezane su s dijagnozama shizofrenije ili
shizoafektivhog poremecaja, najnize s anksioznosc¢u, poremecajima licnosti, distimijom,
blaZim depresivnim tegobama, a srednje vrijednosti pronadene su u osoba s tezim

afektivnim poremecajima (39).

lako su mehanizmi nastanka povezanosti debljine s mentalnim poremecajima i dalje
djelomi¢no nepoznati, naglasen je snazan utjecaj ove povezanosti na kvalitetu Zivota

pojedinaca. Osobe s pretiloS¢u uz najmanje jednu psihijatrijsku bolest navode znacajno



nizu kvalitetu zivota u odnosu na one bez mentalnih poremecaja, ali ne nuzno samo u

psihosocijalnom aspektu kvalitete Zivota, nego i u fizickom (40).

3. POREMECAJI RASPOLOZENJA | DEBLJINA
3.1. Depresijaidebljina

3.1.1. Povezanost depresije i debljine

Depresija je Cesta mentalna bolest i jedan od najvaznijih uzroka invalidnosti u svijetu.
Prema procjenama, u svijetu oko 264 milijuna ljudi pati od depresije te je njena
pojavnost dvostruko veca u Zena nego u muskaraca, $to se pripisuje utjecaju mjesecnih
varijacija spolnih hormona koje uzrokuju promjene metabolizma drugih hormona i
neurotransmitora, prvenstveno serotonina (41, 42). Simptomi depresije su tuga, gubitak
interesa 1 zadovoljstva u svakodnevnim aktivnostima, osje¢aj krivnje i niskog
samopostovanja, poremecaj spavanja i apetita, umor, poremecaj paznje i slaba
koncentracija. Osobe koje boluju od depresije Cesto se Zale i na brojne tjelesne tegobe
bez jasnoga organskog uzroka. Tijek depresije moze biti kontinuiran ili povratni, tj.
ponavljajucih epizoda, ali oba oblika znatno narusavaju sposobnost ljudi da se nose sa
svakodnevnim Zivotom i funkcioniraju na poslu ili u Skoli. U svom najteZem obliku,

depresija kao tragicni ishod moze imati samoubojstvo (10, 42).

Mnoge longitudinalne epidemioloSke studije pokazale su dvosmjernu povezanost

depresije s pretiloS¢u. S jedne strane, u osoba s povecanim indeksom tjelesne mase



prisutna je veca prevalencija poremecaja raspolozenja nego u osoba normalne tjelesne
mase. Osim toga, dokazan je i obrnuti smjer veze ovih dviju bolesti, istraZivanja
pokazuju da adolescenti koji boluju od depresije imaju 70 % vedi rizik nastanka pretilosti

(43, 44).

Povezanost depresije i povecane tjelesne mase izrazenija je u Zena nego u muskaraca.
Period osobito visokog rizika za razvoj ovog komorbiditeta u djevojaka je adolescencija,
prospektivnim istrazivanjima pokazano je da je depresija nastala u ranom
adolescentnom razdoblju povezana s povecanim rizikom nastanka pretilosti, a pretilost
nastala u kasnoj adolescenciji uzrokuje povecanu vjerojatnost nastanka depresije

kasnije u zivotu Zena (45).

Nastanak debljine ovisi i o tipu depresije, pri Cemu je atipiCha depresija snhaznije
povezana s povecanjem tjelesne mase i pretiloS¢u. Razlog tomu je povecanje apetita i
Zelja za slatkom hranom Sto se pojavljuje kao simptom ovog subtipa depresije, a samim
time dovodi do porasta tjelesne mase. Osim toga, u ovih osoba prisutno je i
psihomotorno usporavanje te osjecaj tezine u udovima $to uzrokuje smanjenje tjelesne

aktivnosti i nedovoljnu dnevnu potrosSnju energije (10, 46).

IstraZivanjima su identificirani rizicni faktori nastanka istovremene prisutnosti
poremecaja raspoloZenja i pretilosti ili prekomjerne tjelesne tezine, neki od njih su:
bracni status, tj. osobe koje su u braku, osobe koje imaju vise djece ili brade i sestara,
starija dob, duZi period bolesti, nedostatna tjelesna aktivnost, puSenje, viSe razine
serumskih triglicerida, zivot u manje napu€enom mijestu, nizi socioekonomski status te

niza razina obrazovanja. Neki od ovih ¢imbenika dodatno doprinose nedovoljnoj fizi€koj



aktivnosti. Osim toga, prekomjerna tjelesna tezina ili pretilost je povezana s ve¢om i

jacom prisutnoScu simptoma depresije i slabijim odgovorom na lijeCenje (39).

3.1.2. Cimbenici povezanosti depresije i debljine

Meduodnos debljine i depresije moze se objasniti kroz utjecaj bioloskih, psihosocijalnih i

bihevioralnih ¢imbenika.

Bioloski mehanizam, Ciji utjecaj se spominje u raznim istrazivanjima, je imunolosko-
upalna aktivacija, s obzirom na to da obje bolesti imaju povec¢ane upalne markere: C-
reaktivni protein (CRP), interleukin-6 (IL-6) i tumorski faktor nekroze alfa (TNF-q).
Navedeni proupalni citokini, prvenstveno IL-6, povezani su s povisenom aktivhos¢u HPA
osovine koja se smatra glavnim sustavom posredovanja izmedu genetskih i okoliSnih
c¢imbenika te se njena disregulacija smatra patofizioloSkim mehanizmom koji je klju¢an
element zajedniCke bioloSke podloge depresije i pretilosti. Poveéanje aktivhosti HPA osi
dovodi do povecéanih razina kortizola koji povec¢ava ték, odabir hrane visoke kalorijske
vrijednosti te potiCe adipogenezu i nakupljanje masnog tkiva, osobito u abdominalnoj
regiji te smanjuje energetsku potro$nju potiskujuc¢i termogenezu u smedem masnom

tkivu (47-49).

Jedinstveni model koji prikazuje utjecaj dugotrajne disregulacije i hiperaktivnosti HPA osi
je Cushingov sindrom kojeg karakteriziraju velike koli¢ine kortizola, a Kklinicki se
prezentira pretiloS¢u i depresijom, odnosno promjenama raspolozenja. Poremeceno

raspolozenje u osoba s Cushingovim sindromom cesto je u obliku velikog depresivnog



poremecaja, koji je ponekad i prva klinicka prezentacija ovog sindroma te razlog zbog
kojeg pacijenti traze lijeCniCku pomo¢. Pri dugotrajnoj izlozenosti visokim razinama
kortizola dolazi do oSte¢enja i gubitka neurona u limbi¢kim regijama osjetljivim na stres i
povezanim s depresijom, kao §to su hipokampus i amigdala (50). Psihijatrijski simptomi
mogu biti uspjesno lije€eni inhibitorima kortikosteroida ili uklanjanjem tumora hipofize ili
nadbubrezne Zlijezde koji su uzrokovali Cushingov sindrom. Uzevsi u obzir Cinjenicu
kako je odgovor na ovakvu terapiju bolji nego na klasicne antidepresive u ovih osoba,
evidentan je kljuéni u€inak HPA osovine i poviSene razine kortikosteroida na razvoj
mentalnih poremecaja u bolesnika s Cushingovim sindromom. Poznato je da poveéana
koncentracija glukokortikoida rezultira povecanjem tjelesne mase i metaboliCkim
promjenama tipi€nim za pretilost, kao Sto je hiperinzulinemija, hiperplazija beta-stanica
gusteraCe te inzulinska rezistencija (49). Osobe s hiperkortizolemijom ¢&esto imaju
redukciju volumena amigdale, oSteéenja memorije, depresiju i atrofiju mozga koja je
Cesto prisutna i u pretilih osoba. Istrazivanja na Stakorima pokazuju da su klju¢na
podruc€ja za porast tjelesne mase smjeStena u amigdali, odnosno prisutnost malih lezija
u posterodorzalnoj regiji medijalne amigdale uzrokuju debljanje u Stakora. Funkcionalna
magnetska rezonancija pokazuje povecanu aktivhost amigdale na vizualne podrazaje
vezane uz hranu, ali i pove¢anu aktivnost kod osoba s depresijom te smanjenu prilikom

remisije bolesti i terapije antidepresivima (51, 52).

Jedan od mehanizama je neuroendokrina regulacija homeostaze energije leptinom.
Leptin nastaje u bijelom masnom tkivu proporcionalno koli€ini masnog tkiva, a djeluje
anoreksogeno, odnosno kao negativan signal za nakupljanje masti. VeZe se na
hipotalamiCke receptore ¢&ime aktivira proopiomelanokortinske neurone, a oni
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interakcijom s ostalim mozdanim centrima, ujedinjenjem fizioloSkih i bihevioralnih
procesa, suprimiraju unos hrane i promi€u potroSnju energije (53). Osim toga,
istraZivanja pokazuju postojanje utjecaja leptina na raspolozenje. U bihevioralnim
testovima na Zivotinjskim modelima pokazan je antidepresivni ucinak periferne i
srediSnje primjene leptina, odnosno reverzija depresiji slichog ponasSanja uzrokovanog
kronicnim neocCekivanim stresom. UcCinak leptina na raspoloZenje nastaje razliCitim
mehanizmima: izravhom djelovanju na neurone preko receptora u hipokampusu i
amigdali, pojaCanjem neurogeneze i neuroplastiCnosti hipokampusa i kore velikog
mozga te modulacijom ve¢ navedene HPA osovine i imunoloSkog sustava. Smatra se
da rezistencija organizma na leptin, koja je prisutna u pretilih osoba, predstavlja
fenotipski rizik za nastanak depresije. U skladu s tim, genetske delecije leptinskih
receptora u hipokampusu i korteksu u miSeva izazivaju hiperleptinemiju i fenotip sli¢an
depresiji, rezistentan na terapiju antidepresivima: fluoksetinom i dezipraminom (47, 54-

56).

Mozdana regija koja se povezuje s depresijom i pretiloS¢u je inzula. Osim $to je okusno
podrucje, odgovorna je i za interocepciju, odnosno dobivanje upalnih i visceralnih
signala, tj. senzacija iz ostatka organizma. Neuroimaging u ljudi pokazuje da je
osjetljivost inzule na vizualni prikaz hrane prouzrokovana njenom reakcijom na
cirkulirajuce markere dostupnosti energije kao Sto su glukoza i inzulin, $to je u
suglasnosti s njenom ulogom u visceralnoj interocepciji (47, 57, 58). U bolesnika s
pretiloS¢u, smanjena je senzitivnhost na interoceptivne znakove sitosti, tj. ne postoji
oCekivani pad aktivnosti inzule na znakove hrane postprandijalno koji je prisutan u
osoba normalnog indeksa tjelesne mase (59). Poremecaji poput depresije djelomic¢no
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nastaju zbog pogreSne percepcije i atribucije signala iz ostatka tijela Sto odgovara
zapazanju da neki od najraSirenijin simptoma depresije ukljuCuju tjelesne smetnje i
promijenjenu sliku o svome tijelu. Dosljedno tomu, jedna od naj¢e&¢ih znacajki depresije

opisanih neuroimagingom je promijenjena aktivnost inzule (47).

Izuzev bioloSkih mehanizama povezanosti depresije i debljine, snazan utjecaj imaju
razni bihevioralni i psihosocijalni Cimbenici. Tijekom posljednjih nekoliko desetljeca,
trend porasta prevalencije pretilosti u svijetu nastaje zbog usvajanja sjedilackog nacina
Zivota, konzumacije visokokaloriChe hrane, smanjenje broja sati spavanja i fizicke
aktivnosti. UdruZivanje viSe Stetnih navika u osoba s depresijom ¢eSc¢e je nego u opce
populacije, u njih su vjerojatnija ponasanja poput pusenja, prekomjerne konzumacije
alkohola, loSe higijene spavanja i prehrambenih navika te sedentarnost. Nadalje,
navedena pona$anja uzrokuju disregulaciju bioloskih procesa kod depresije i pretilosti,
npr. nedovoljna koli€¢ina spavanja dovodi do povecane razine kortizola, leptina, upalnih
markera i inzulinske rezistencije $to je povezano s povecCanjem rizika nastanka i

depresije i debljine (47).

Kljuénu ulogu u nastanku ovih bolesti ima i emocionalno prejedanje, odnosno
konzumiranje hrane kao odgovor na negativne emocije te se ono povezuje s depresijom
i debljinom. lIstrazivanja ukazuju na uvjerljivu povezanost poremecaja raspolozenja i
pretilosti s poremecajem kompulzivhog prejedanja i bulimijom nervozom. Stoga,
kompulzivno prejedanje i bulimija nervoza Cest su komorbiditet velikom depresivnhom
poremecaju i pretilosti u opcoj populaciji. Klinicke studije ukazuju na povecanu

uCestalost promjena raspolozenja u pretilih osoba s poremecajem kompulzivhog
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prejedanja u odnosu na zdrave pojedince. S obzirom na ove Cinjenice, jedan mogudi
mehanizam povezanosti depresije i debljine potencijalno je njihova veza s kompulzivnim
prejedanjem. Usprkos tomu, neki kompulzivho prejedanje smatraju samo nespecificnim
obiljezjiem psihopatologije, ukljuCujuéi afektivnu nestabilnost i simptome depresije (47,

60).

Neka istrazivanja prou€avala su utjecaj pozitivhe obiteljske anamneze depresije te je
pronadeno da ona znacajno povecava vjerojatnost nastanka komorbiditeta pretilosti i
depresije. Nadalje, dokazano je i znacCajno povecCanje rizika nastanka ovog
komorbiditeta u odraslih osoba koje su u djetinjstvu doZivjele seksualno ili tjelesno

zlostavljanje (48).

Postoje dosljedni pokazatelji povezanosti nezadovoljstva slikom vlastitog tijela,
zabrinutosti tielesnom masom i gradom s vezom debljine i depresivnih simptoma. Neki
autori sugeriraju povezanost nezadovoljstva izgledom sa snizavanjem samopouzdanja
Sto potom dovodi do povecéanja depresivnih simptoma. Posljedi¢no, smatra se da
pojedinci koji boluju od pretilosti CeS¢e dozivljavaju ove tegobe nezadovoljstva te se iz
tog razloga negativna slika o vlastitom izgledu smatra klju¢nim ¢imbenikom povezanosti
ovih poremecaja. Nadalje, kao vazan faktor s negativnim efektom na ove bolesti je
dozivljavanje stigmatizacije i diskriminacije temeljene na tjelesnoj masi koje osobe s
pretiloS¢u navode, Sto je dodatan uzrok niskog samopouzdanja te negativne slike o sebi

(48, 61).
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Psiholoski Cimbenici (poglavito bihevioralni) su, s obzirom na svoju promjenjivost i
dostupnost utjecaju, glavna terapijska meta zaustavljanja zaCaranog kruga povezanosti

depresije i debljine (47, 60).

3.2. Bipolarni poremecaj i debljina

Bipolarni afektivni poremecaj je onesposobljavajuca i kroni¢na neuropsihijatrijska bolest
karakterizirana kompleksnom klinicCkom slikom, izmjenjivanjem manicnih s depresivnim
epizodama odvojenim periodima remisije, odnosno normalnog raspoloZenja. Ovim

poremecajem zahvaceno je oko 45 milijuna ljudi na svijetu (10, 41, 62).

Bipolarni poremecaj Cesto je povezan s drugim psihijatrijskim ili tjelesnim
komorbiditetima. Istrazivanja pokazuju da su osobe s bipolarnim poremecajem u vecoj
stopi zahvacene metabolickim sindromom u odnosu na opcu populaciju. Zabrinjavajuca
¢injenica za prognozu je to Sto je u vise od 60 % pacijenata zabiljezena pretilost koja
pogorSava tezinu bolesti, utjeCe na kogniciju i funkcionalne ishode. Abdominalna
pretilost CeS¢a je u Zzena s bipolarnim poremecajem u odnosu na muskarce s istom
boleS¢u i s oba spola u opcoj populaciji. Razlog vecoj prevalenciji povecane tjelesne
mase i metaboli¢kih smetnji u Zena djelomi¢no se pripisuje fenomenoloskim obiljezjima
bolesti u Zena. Bipolarni poremecaj kod Zena se kliniCki prezentira prevladavanjem
depresivnih perioda, s viSe sezonskih varijacija raspoloZenja te povecanom sklonoSc¢u

recidivu. Ostali potencijalni ¢imbenici koji povecavaju rizik nastanka pretilosti u zena su
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stil Zivota, ¢eS¢a uporaba farmakoterapije, reproduktivni i ostali Zivotni dogadaiji,

uklju€ujuci seksualno ili tjelesno zlostavljanje (62-64).

PoviSeni ITM u osoba s bipolarnim poremecajem povezuje se s duzim i vecim brojem
depresivnih epizoda, kroni¢nim tijekom bolesti, slabijim odgovorom na lijeCenje,
suicidalnim idejama te pokuSajima samoubojstva, anksioznim poremecajima i veéim
funkcionalnim oste¢enjem u smislu negativnog utjecaja na paznju, memoriju, verbalnu
te€nost, brzinu psihomotornih procesa te izvrSnih radnji. Neke studije pokazale su
negativnu povezanost pretilosti i konzumacije psihoaktivnih tvari u osoba s bipolarnim

poremecajem (63, 65, 66).

Prediktorima naknadnog porasta indeksa tjelesne mase u osoba s bipolarnim
poremecajem, ali i u mladih zdravih pojedinaca smatraju se nizi rezultati prilikom
ispitivanja paznje, verbalne i radne memorije te sveukupno niZze kognitivho
funkcioniranje. Cilj poboljSanja kognicije i radne memorije smatra se vaznim nacinom

minimiziranja porasta tjelesne mase u ovih bolesnika (67).

BioloSki ¢imbenici koji su moguéa veza debljine i bipolarnog poremecaja su hormoni za
kontrolu apetita (leptin i grelin) te abnormalnosti u mozdanim sklopovima vezanim uz
apetit i sustav nagrade koji se smatraju podlogom ovog poremecaja, a mogu dovesti do
povecanog unosa hrane, ponasanja vezanih uz povecanu potraznju hrane, osobito one

koja stvara uzitak i osje¢aj nagrade (68).

Nadalje, debljina izrazito mijenja biologiju masnog tkiva, stvaranjem proupalnog stanja
Sto nakon nekog vremena uzrokuje disfunkciju epitela, a posljedi¢no i oStecenja organa,

razvoj poviSenoga krvnog tlaka, Secerne bolesti te sr€ano-Zilnih bolesti. Unato€

15



nedovoljno poznatom utjecaju debljine na mozak, neka istrazivanja pokazala su da neki
upalni citokini uspijevaju prije¢i krvno-mozdanu barijeru Sto je osobito izrazeno u
kronicnim upalnim stanjima kao Sto je pretilost kada je integritet barijere smanjen.
Mozak je stoga vjerojatno, kao i ostatak organizma, osjetljiv na upalno oStecenje

uzrokovano debljinom (68).

Istrazivanja su pokazala povezanost povisenog ITM-a s oStecenjima integriteta
temporoparijetookcipitalne bijele tvari u odraslih s epizodom manije koja je u remisiji, $to
ukazuje da debljina vjerojatno uzrokuje promjene grade mozga u dijelovima vezanim za
patofiziologiju bipolarnog poremecaja u ranoj fazi bolesti (69). Osim toga, abnormalnosti
su pronadene i u bijeloj tvari frontalnih reznjeva, regiji corpus callosuma i prednje
limbiCke mreze. Smatra se da je disregulacija raspoloZenja povezana s patologijom
bijele tvari i nedostathnom frontalnom modulacijom subkortikalnih i limbickih struktura.
Nadalje, snimke magnetske rezonancije pokazuju i smanjenje volumena sive tvari u
podru¢jima odgovornim za kogniciju i regulaciju raspoloZenja, npr. u lijevom
ventromedijalnom temporalnom korteksu i obostrano u cingularnim vijugama. Stovise,
poviSeni indeks tjelesne mase u osoba s bipolarnim poremecajem povezuje se sa
smanjenjem ukupnog volumena mozga, kao i ukupnom razinom sive tvari u usporedbi s
osobama normalne tjelesne mase (62). Nadalje, oslikavanje magnetskom rezonancijom
u odraslih osoba i adolescenata pokazalo je i zna€ajnu redukciju volumena amigdale,
kljuénog podrucja za obradu emocija i pamcenje emocionalno nabijenih podataka. Ove
spoznaje vode do zakljuCka kako povecani indeks tjelesne mase uzrokuje pogorsanje
osnovne neuropatologije bipolarnog poremecaja, djeluju¢i na kognitivne funkcije i
regulaciju raspolozenja (62, 70).
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4. SHIZOFRENIJA | DEBLJINA

4.1. Shizofrenija

Shizofrenija je teSki mentalni poremecaj kojeg karakteriziraju razliCite kognitivne,
emocionalne i bihevioralne disfunkcije, odnosno izobli€enja miSljenja, percepcije,
osjeCaja, jezika, ponaSanja i doZivljaja samoga sebe. UobiCajena psihotiCna iskustva
koja mogu otezati normalno ucenje ili rad bolesnika su halucinacije i sumanute misli
(10, 42). Shizofrenijom je zahvaéeno oko 20 milijuna ljudi na svijetu, a u Republici
Hrvatskoj je vodeca dijagnoza prema koristenju dana bolni¢kog lijeCenja (15, 41).
Pojavljuje se obicno u kasnijoj adolescentnoj ili ranoj odrasloj dobi, u Zena obicno
kasnije Sto se pripisuje protektivnom djelovanju estrogena na dopaminske neurone.
Stigma i diskriminacija ovih bolesnika mogu rezultirati u nedostatnom pristupu
zdravstvenim i socijalnim uslugama i skrbi. Nadalje, osobe s psihoticnim poremecajima
Cesto su i zrtve kr8enja njihovih ljudskih prava Sto se naj¢eSée ocituje dugotrajnim

prisilnim smjestajem u psihijatrijskim ustanovama (10, 42).

Uz adekvatno lijeCenje i podrSku okoline, osobe sa shizofrenijom mogu voditi
produktivan Zivot, ostvarivati vlastite potencijale i biti integrirani u drustvo. Kao osnova
oporavka ovih bolesnika moze posluziti olakSano, potpomognuto Zivljenje, stanovanije,
zaposlenje i rad, Cime ¢e ove osobe lakSe dobiti ili zadrzati posao, sudjelovati u

aktivnostima i prihvatiti vlastitu ulogu u drustvu (10).
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4.2. Povezanost shizofrenije i debljine

U osoba sa shizofrenijom prevalencija pretilosti iznosi 45-55 %, $to je oko 2 puta viSe
nego u opcoj populaciji (71). Smatra se da je etiologija pretilosti u bolesnika sa
shizofrenijom multifaktorijalna, moze se povezati s obiljezjima same bolesti kao $to su
nedovoljna tjelesna aktivnost i socijalno povlaCenje, loSe prehrambene navike, losa
kvaliteta Zivota i nedostatna dostupnost zdravstvenoj skrbi, ali i genetska predispozicija.
Ostali faktori rizika ukljuCuju Zenski spol, stariju dob, samacki status, nizi stupan;j
obrazovanja, nezaposlenost i siromastvo, odnosno nizi socioekonomski status. Klju¢an
¢imbenik nastanka je i uporaba antipsihotika koji kao nuspojavu imaju porast tjelesne
mase. Sjedilacki na€in zivota, odnosno smanjena tjelesna neaktivnost i nezdrav nacin
prehrane, prisutni su ¢e$¢e kod bolesnika u kojih dominiraju negativni simptomi bolesti,
uz visi stupanj poremecaja izvrSnih funkcija (72, 73). Neke studije uo€avaju i dvostruko
veCu ucCestalost pretilosti u Zena u odnosu na muskarce Sto je moguce objasniti
povecanim nakupljanjem visceralnog masnog tkiva u starijoj zivotnoj dobi u Zena,

osobito nakon menopauze, $to se pripisuje smanjenoj produkciji estrogena (74).

Osim ¢injenice kako neke znacCajke shizofrenije povecavaju rizik nastanka pretilosti, isto
tako i sama pretilost pogorS8ava mentalno stanje ovih bolesnika. Istrazivanja pokazuju
kako osobe s viSim indeksom tjelesne mase imaju slabije rezultate u testu odgodenog
prisje¢anja i verbalne memorije, slabiju radnu memoriju i neurokognitivne funkcije.
Nadalje, neuroimagingom se pokazalo kako pretilost vjerojatno doprinosi disrupciji
integriteta bijele tvari blokiranjem strukturalne povezanosti kortikolimbickih veza koje

sudjeluju u neurokognitivnim funkcijama (72).

18



4.3. Cimbenici povezanosti shizofrenije s debljinom

PatofizioloSki mehanizmi nastanka komorbiditeta shizofrenije i pretilosti su vrlo
kompleksni, odnosno obuhvacaju genetske i bioloSke Cimbenike te one vezane za stil
zivota Sto se djelomicno moze pripisati klini¢koj slici shizofrenije, odnosno posljedicama

njenih simptoma (75).

U osoba koje boluju od shizofrenije, stanje upalnog odgovora koje se nalazi u podlozi
debljine i njenih komplikacija, uklju€ujuci inzulinsku rezistenciju i metaboli¢ki sindrom,
pripisuje se konzumaciji nezdrave prehrane. Istrazivanja pokazuju da bolesnici sa
shizofrenijom imaju visok kalorijski unos, konzumiraju hranu bogatu zasicenim masnim
kiselinama koje se povezuju s nastankom inflamatornih procesa, a unose nedovoljno
vlakana, voca, folata i nezasicenih masnih kiselina koje pomazu suzbijanju upalnih
procesa. Upalni markeri koji se povezuju s ovakvim nac¢inom prehrane su TNF- q, IL-6 i
CRP koji mogu potaknuti razvoj ili pogorsati postojec¢i metaboli¢ki sindrom u bolesnika s
genetskom ili metaboliCkom predispozicijom. Ovi procesi osobito Stete bolesnicima sa
shizofrenijom koji u osnovi ve¢ imaju poviSene razine oksidativhog stresa, visoke razine

proupalnih citokina te razne metaboliCke abnormalnosti (75, 76).

Nadalje, metabolicki poremecaji se povezuju s hiperaktivno§¢u HPA osovine
uzrokovane visokim razinama stresa iz djetinjstva ili u odrasloj dobi, koje pacijenti s
dijagnozom psihoze redovito prijavljuju. Disregulacija HPA osi povecava razinu kortizola
I uzrokuje glukokortikoidnu rezistenciju, Sto vodi do pove¢ane akumulacije visceralnog

masnog tkiva, promjena u leptinskoj signalizaciji, inzulinskoj rezistenciji i toleranciji
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glukoze. Stovide, kroniéni upalni proces, karakteriziran poveéanom razinom CRP-a

uzrokovan je i ponavljajuc¢im epizodama psiholoskog stresa (76).

Oksidativni stres je stanje obiljeZzeno hiperprodukcijom slobodnih kisikovih radikala i
nedostatkom staniCnih antioksidansa kao mehanizama obrane od istih. Smatra se
procesom uklju¢enim u patofiziologiju shizofrenije, ali i pretilosti. Istrazivanja u bolesnika
sa shizofrenijom pokazala su poremecenu aktivnost antioksidativnih enzima superoksid
dismutaze, katalaze, glutation peroksidaze, povisene razine produkata lipidne
peroksidacije, kao i smanjen broj neenzimatskih antioksidansa u krvnoj plazmi te u
cerebrospinalnom likvoru. Takoder, nakupljanje masnog tkiva i debljina povezani su s
povecanim oksidativnim stresom. Istrazivanja ukazuju na pozitivnhu povezanost
povecanog indeksa tjelesne mase s razinom biomarkera i produkata oksidativnih
procesa te negativnu korelaciju s ucinkovitim antioksidativnim sustavom. Smatra se da
slobodni kisikovi radikali mogu pojaCavati adipogenezu te utjecati na stvaranje

adipocitokina (77).

Poseban interes za istrazivanje izaziva utjecaj neurotransmitora dopamina na vezu
shizofrenije i pretilosti s obzirom na to da je njegova neravnoteza jedno od obiljezja
shizofrenije, a uz to smatra se odgovornom za regulaciju unosa hrane modulacijom
sustava za nagradu u mozgu preko mezolimbickih krugova. U odnosu na pojedince
normalne tjelesne mase, dostupnost dopaminskih D2 receptora u strijatumu u pretilih
osoba smanjena je razmjerno indeksu tjelesne mase. S obzirom na ulogu dopamina u
modulaciji motivacije i sustava za nagradu, u osoba koje boluju od pretilosti moze

izazvati patoloski unos hrane, odnosno kompulzivno prejedanje kao kompenzatorno
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rieSenje za smanjenu aktivaciju ovih krugova. Niske razine D2 receptora prisutne su i
kod osoba ovisnih o raznim supstancama, ukljuCujuci kokain, alkohol i opijate Sto vodi
do spoznaje da je ova down regulacija vezana s ovisnickim ponasSanjem, bez obzira na
to je li vezana uz hranu ili uz neke psihoaktivne tvari poput droga i alkohola. Hranjenje je
ponasanje koje osim osiguravanja energije za prezivljavanje ujedno izaziva i osjecaj
uzitka i zadovoljstva te poveava koncentraciju dopamina u nucleus accumbensu Sto
izaziva stanje euforije slicno onome kod zlouporabe droga. 1z tog razloga smatra se da
je down regulacija D2 receptora kompenzatorna pojava nastala kao odgovor na
povisene razine dopamina uzrokovane prekomjernom stimulacijom hranjenjem.
Medutim, neki autori smatraju kako su osobe s manjim brojem D2 receptora podloznije
ovisnickom ponasanju u smislu prekomjernog unosa hrane. Iz tog razloga, osobe koje
boluju od pretilosti i poremecaja kompulzivhog prejedanja, kao i ovisnici 0 drogama i
kockanju, pokazuju ,sindrom nedostatka nagrade“ uzrokovan smanjenjem broja

dopaminskih receptora (78).

4.4. Metaboli¢ki sindrom i shizofrenija

Metaboli¢ki sindrom, takoder zvan i sindrom X, SZO definira kao patoloSko stanje
karakterizirano hipertenzijom, hiperlipidemijom, abdominalnom pretiloS¢u i inzulinskom
rezistencijom. Skup ovih povezanih metaboli¢kih rizi¢nih faktora dovodi do povecéanja
prevalencije dijabetesa tipa 2 i aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti ukljuCujuci

koronarnu bolest srca i mozdani udar. Stovie, osim na tjelesno zdravlje, navedene

21



metabolicke abnormalnosti utjeCu i na loSiju kvalitetu Zivota, terapijsku nesuradljivost i

slabije funkcionalne ishode (79, 80).

Osobe sa shizofrenijom imaju krace oCekivano trajanje Zivota u odnosu na opcu
populaciju, a najcesSc¢i uzrok povecanog mortaliteta su kardiovaskularne bolesti koje su
usko vezane s poviSenom ucestaloS¢u metabolickog sindroma u ovih bolesnika.
Istrazivanja pokazuju da je metaboliCki sindrom znacajno visi u starijih osoba, Zenskog
spola, duzeg trajanja bolesti, pusaca, a obiljeZja su mu visok sistoli¢ki i dijastolicki tlak,
visoke razine triglicerida, niske razine HDL-kolesterola i visoke vrijednosti glukoze

nataste (80).

Istrazivanja ukazuju i na mogucéu povezanost shizofrenije i dijabetesa tipa 2, npr. uoeno
je kako braca i sestre osoba koje boluju od shizofrenije imaju znacajno poviSene
vrijednosti glukoze u OGTT-u. Osim toga, u osoba sa shizofrenijom dokazana je i eSc¢a
pozitivna obiteljska anamneza dijabetesa tipa 2. Ove spoznaje dovode do zakljuCka
kako shizofrenija i Se¢erna bolest potencijalno imaju zajednicke etioloSke Cimbenike koji
mogu, ali ne moraju biti genetski. Neke studije pokazale su da su neki od faktora
nastanka obje bolesti niska porodajna masa, prenatalni stres, tj. gestacijski, porodajni i
razvojni problemi. Osim toga, u istrazivanjima navode se i zajednicki lokusi i polimorfizmi
odredenih gena koji se smatraju vaznim za patogenezu obje bolesti, npr. gen za
proupalni citokin TNF- a, Sto vodi do zakljuCka kako disregulacija imunoloskog sustava i

posljediCna upala moZze biti zajednicki etiolo$ki faktor shizofrenije i dijabetesa (81, 82).
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5. POREMECAJI LICNOSTI | DEBLJINA

Znanstvena istrazivanja pokazuju kako su osobe s poremecajima linosti sklonije
nastanku debljine. U Zenskoj opcoj populaciji, vidljiva je povezanost izbjegavajuceg ili
antisocijalnog poremecaja licnosti s teSkom pretiloS¢u. Nadalje, povecani rizik nastanka
debljine uocen je i u zena s paranoidnim ili shizotipnim poremecajem. KliniCke studije
pokazale su vecCu uCestalost poremecaja licnosti u osoba koje boluju od kompulzivnog
prejedanja, najcesce u Zena. UocCen je slabiji uspjeh terapije debljine u osoba oba spola
koje imaju neki od poremecaja licnosti (83). Takoder, poznato je da poremecaji kontrole
impulsa poput ADHD-a predstavljaju rizicni Cimbenik za pretilost ili prekomjernu tjelesnu
masu u djecjoj ili odrasloj dobi. Stoga, smatra se da postoji odredena veza i s
poremecajima licnosti, naroCito granicnim poremecajem Kkoji nastaje kao posljedica
poremecaja kontrole impulsa. IstraZivanja povezanosti crta licnosti i debljine ukazuju na
utjecaj impulzivnosti na nekontrolirano prejedanje te Cesto vodi do pozitivhe energijske

bilance u tijelu $to uzrokuje prekomjernu tjelesnu masu i pretilost (83, 84).

S obzirom na bioloske i socioekonomske mehanizme nastanka i odrzavanja pretilosti, u
zadnjih nekoliko godina dolazi do porasta interesa za istrazivanje veze crta liCnosti i
debljine. Crte licnosti imaju vaznu ulogu u razvoju debljine, neke od njih su protektivni, a
neke rizicni ¢imbenici za nastanak. U rizicne Cimbenike svrstani su neuroticizam,
impulzivnost i osjetljivost na nagradu, dok se protektivnim cimbenicima smatraju
savjesnost i samokontrola. Savjesnost je mjera samodiscipline i regulacije unutarnjih
poriva te tako sluzi kao nacin kontrole impulzivhog ponasanja usmjerenog na osjecaj

nagrade uzrokovan hranjenjem. Iz tog razloga, kao terapijske mjere kontrole ili
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snizavanja tjelesne mase, klju¢no je prepoznati skupine bolesnika kojima mogu pomoci

specificne mjere poput jacanja vjestina samokontrole (84).

U opcoj populaciji, uCestalost granicnog poremecaja licnosti je oko 2 %, dok je
prevalencija istog u populaciji Zena koje boluju od pretilosti te su lijeCene na razini
primarne zdravstvene zastite 7 %. Za razliku od toga, u populaciji Zena koje se aktivno
ljeCe programima za poremecaje hranjenja, 40 % ima zadovoljene kriterije za granicni
poremecaj licnosti. Nedostaci ove studije su, kao prvo, moguca slu¢ajna povezanost
ovih poremecaja s obzirom na malu razliku u prevalenciji granicnog poremecaja u opc¢oj
populaciji te u bolesnica s pretilosti. Kao drugo, moguée je da su se instrumentima
koriStenim za detekciju granicnog poremecaja izmjerili simptomi ili znaajke neke druge
psiholoSke disfunkcije poput posttraumatskog stresnog poremecaja. U skladu s tim,
uoCena je znaCajna povezanost seksualne traume s pretiloS¢u gdje tezi oblici
Zlostavljanja rezultiraju vecom tjelesnom masom. Stoga se moZe pretpostaviti da su
emocionalne posljedice dozivliene traume zbunjujuéi (confounding) d&imbenik, tj.

posrednik u odnosu debljine i grani€nog poremecaja licnosti (85).

U Zena, antisocijalni poremeca;j licnosti je takoder povezan s prekomjernom tjelesnom
masom i pretiloS¢u. Antisocijalni poremecaj licnosti karakteriziran je obrascem
neodgovornog, impulzivnog, agresivnog ponasanja bez griznje savjesti te je povezan sa
znacCajnim teretom i za same pojedince, ali i za njihovu okolinu. Uzrok tomu je i bolest
sama po sebi, ali i njeni komorbiditeti poput poremecaja raspoloZenja, anksioznih
poremecaja, ovisnosti te drugih poremecaja licnosti. Osim toga, ovaj poremecaj je

povezan s povisenim pobolom i smrtnosti, povezanih s ozljedama te kroni¢nim

24



bolestima poput dijabetesa, bolesti jetre i artritisa, Sto je djelomicno uzrokovano
istovremeno prisutnim ovisnostima i drugim psihijatrijskim poremecajima, ali moguci
faktor je i poviSena prevalencija debljine u ovih bolesnika koja je primijecena posljednjih

nekoliko desetljeca (86).

6. DEBLJINA KAO POSLJEDICA UPORABE PSIHOFARMAKA

6.1. Antipsihotici kao uzrok povecane tjelesne mase

Tijekom uporabe raznih psihofarmaka, kao nuspojava nastaje povecanje tjelesne mase,
a najizrazenije je prilikom wuzimanja antipsihotika, posebice druge generacije.
Antipsihotici druge generacije, tzv. atipi€ni antipsihotici temeljna su terapija psihoti¢nih
poremecaja, a sve se CeScCe propisuju i za ostale indikacije poput teSke depresije,
bipolarnog poremecaja te ponekad u off label uporabi za nesanicu ili anksioznost.
Debljanje kao glavni neZeljeni uc€inak uporabe ove skupine lijekova utjeCe na kvalitetu
Zivota i oporavak bolesnika te pobol od drugih tjelesnih bolesti, npr. dijabetesa i
kardiovaskularnih bolesti te je iz tog razloga Cesto razlog prestanka uzimanja terapije, {j.

nesuradljivosti bolesnika (87).

Premda je toCna etiologija nedovoljno poznata, atipicni antipsihotici povezani su s
porastom tjelesne mase, nakupljanjem masnog tkiva te neZeljenim metabolickim
ucincima. Znacajni porast tjelesne mase moze biti vidljiv ve¢ unutar 12 tjedana od

poCetka uzimanja ovih lijekova. Intenzitet debljanja razlikuje se u pojedinaca, neki
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dobivaju viSe na tjelesnoj masi od ostalih, rizik debljanja viSi je u male djece nego u
adolescenata i mladih odraslih ljudi. Povecanje tjelesne mase i koliCine masnog tkiva
moze rezultirati metaboliCkim sindromom i SeCernom bolesti tipa 2 koji se ocituju
inzulinskom rezistencijom, intolerancijom glukoze, dislipidemijom, hipertenzijom i

povecanim rizikom nastanka sr€ano-zilnih bolesti (88).

Utjecaj antipsihotika na tjelesnu masu nastaje zbog raznih i kompleksnih mehanizama,
ukljuCujuci periferne puteve preko jetre, miSica i masnog tkiva te kroz interakcije s
raznim neurotransmitorskim receptorima, kao §&to su histaminski, muskarinski,
dopaminergicki, serotoninergiCki i adrenergiki. Antipsihotici druge generacije imaju
antagonisticki uCinak na hipotalamiCke receptore: histaminske (H1) i serotoninske.
Razina H1 antagonizma razli¢itih antipsihotika smatra se modulatorom pona$anja
vezanog uz hranjenje (povecani apetit i smanjen osjecaj sitosti) Sto se temelji na
povezanosti afiniteta vezanja razli€itih lijekova na ove receptore s porastom tjelesne
mase. Antipsihotici s minimalnim afinitetom za ove receptore, npr. aripiprazol, ziprasidon
i haloperidol su povezani s malim porastom tjelesne mase, dok su oni visokog afiniteta,
poput klozapina, olanzapina, tioridazona, risperidona i klorpromazina povezani s klini¢ki
znacajnim porastom tjelesne mase. Olanzapin i klozapin imaju najsnaznije metaboli¢ke
uCinke koji se povezuju i s kratkorocnim i dugoroCnim utjecajem na razvoj
antipsihoticima inducirane pretilosti. KratkoroCno djelovanje nastaje aktivacijom AMP-
aktivirane protein kinaze kao poznatog regulatora hranjenja ¢ime dolazi do porasta
kalorijskog unosa, a dugoroCni u€inak nastaje preko smanjenja termogeneze u smedem
masnom tkivu te smanjenja lipolize, a povecéanja lipogeneze u bijelom masnom tkivu
(88, 89).
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Uoceno je kako antipsihotici moduliraju hormonsku signalizaciju leptina, grelina i
adiponektina, disreguliraju metabolizam glukoze i lipida te utje€u na proizvodnju citokina
TNF-a. U ZzZivotinjskim modelima, u usporedbi s kontrolnom skupinom, Stakori koji su
primali olanzapin imali su povec¢ano nakupljanje visceralnog masnog tkiva te porast
infiltracije makrofaga u adipocitima. Porast tjelesne mase, kao i sniZzene razine grelina
uoCene su iskljucivo u Zenskih Stakora, osobito u onih koji primaju nize doze olanzapina.
Nekoliko studija na ljudima takoder je pokazalo povezanost atipiCnih antipsihotika s

ekspresijom peptidnih hormona i porastom tjelesne mase (88, 90-93).

Neka istrazivanja prouCavala su vezu izmedu debljanja izazvanog antipsihoticima i
crijevne mikrobiote pri ¢emu se najviSe studija baziralo na metabolickim ishodima i
utjecajem na mikrobiotu tijekom wuzimanja risperidona i olanzapina, naj¢esc¢e
uporabljenih antipsihotika koji vode znaajnom porastu tjelesne mase. Primijecena je
smanjena raznolikost vrsta crijevnog mikrobioma (sto je inaCe obiljezje crijeva osoba
koje boluju od pretilosti) u osoba koje su lije¢ene antipsihoticima, znacajnije izraZzena u
Zena. Olanzapin potencijalno ima izravni antimikrobni u€inak na neke bakterijske vrste
crijevnog mikrobioma Sto je pokazano u istraZivanju rasta dviju bakterijskih vrsta

uobiajeno nastanjenih u crijevu: Escherichia coli i Enterococcus faecalis (88).
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6.2. Ostali lijekovi

Osim antipsihotika, povecanje tjelesne tezine kao nuspojava uoCeno je i tijekom
uporabe nekih antidepresiva i stabilizatora raspolozenja. Od svih antidepresiva,
najznacajniji utjecaj na tjelesnu tezinu imaju starije generacije antidepresiva: triciklicki
antidepresivi (amitriptilin) i inhibitori monoaminooksidaze, a od lijekova novijih generacija
mirtazapin. Naj¢esée propisivana skupina antidepresiva, tj. selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina najc¢eSc¢e ne utjeCu na tjelesnu masu ili ponekad, kao i bupropion,
uzrokuju smanjenje tjelesne mase (94). S obzirom na vecu prevalenciju depresivnih i
anksioznih poremecaja u populaciji u odnosu na psihoticne poremecaje, porast tjelesne
mase kao nuspojava antidepresiva nije beznacajan s obzirom na to da je i minimalni
porast u 10-40 % svjetske populacije u kojih se ovi lijekovi propisuju, ukupno veci teret
za stanovnistvo od izraZenijeg porasta tjelesne mase u 1 % populacije koja boluje od

shizofrenije te se lije€i antipsihoticima (95).

Lijekovi koji se primjenjuju u terapiji bipolarnog i shizoafektivnog poremecaja takoder
imaju utjecaj na povecanje tjelesne mase koji je podjednak ucinku antipsihotika. Najveci
porast tjelesne mase uzrokuju valproat, antiepileptik koriSten kao stabilizator
raspolozenja te na drugom mijestu litij. Debljanje kao dugoro¢ni nezZeljeni u€inak uporabe
ovih lijekova interferira s terapijskom suradljivosti bolesnika te samim time negativno

utjeCe na oporavak, tj. lijeCenje primarne psihijatrijske bolesti (96, 97).
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1. LIJECENJE BOLESNIKA S PSIHIJATRIJSKOM BOLESTI |

DEBLJINOM

7.1. Nefarmakolosko lije¢enje

Osobe s tezim mentalnim poremecajima imaju znacajno veci broj kardiovaskularnih
rizi€nih faktora te iz tog razloga, a i zbog manje adekvatne zdravstvene skrbi umiru u
prosjeku 15 do 30 godina ranije od opce populacije. Strategije kojima se pokuSava
umanijiti kardiometabolicki rizik u tih osoba, Cesto izazvan i lijeCenjem antipsihoticima su:
bihevioralne intervencije u smislu unaprjedenja stila zZivota, prebacivanje na antipsihotike
nizeg rizika te dodatak lijekova za regulaciju lipida, glukoze te potencijalno snizavanje
tielesne mase. Svaka od ovih strategija ima podjednak opseg ucinka na smanjenje

tielesne mase koji iznosi otprilike 3 kilograma kroz 3 do 6 mjeseci (98).

U ovih bolesnika, nuzno je pracenje, mjerenje indeksa tjelesne mase i opsega struka
najmanje jednom godidnje te ih je bitno educirati o povezanosti pretilosti s poveéanim
pobolijevanjem od dijabetesa, kardiovaskularnih bolesti te ukupne smrtnosti. Uloga
psihijatra je poduciti te motivirati bolesnike kako bi uveli nuzne promjene nacina Zivota,
odnosno prestali pusiti, usvojili zdraviju prehranu te regularnu tjelesnu aktivhost. Osobe
s jednim ili viSe rizi€nih ¢imbenika (hipertenzija, dislipidemija, hiperglikemija) klju¢no je
informirati kako trajno smanjenje tjelesne mase od najmanje 3 do 5 % doprinosi
njihovom zdravlju. U namijeri snizavanja tjelesne teZine bitan je energijski deficit, tj.
potrosSnja energije ve¢a od unosa $to se odrzava propisivanjem dijeta koje ograni¢avaju
velik unos zasi¢enih masti i ugljikohidrata i hrane s niskim udjelom vlakana te

sveukupnim smanjenjem kalorijskog unosa za 500 do 759 kcal na dan (99). Sastav
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makronutrijenata manje je vazan od ograniCavanja kalorijskog unosa, ali je primijecen
veci gubitak mase pri konzumaciji mediteranske prehrane i hrane s manje ugljikohidrata.
Jacini uCinka gubitka mase osim pridrzavanja uputa o pravilnoj prehrani doprinosi i
povecana tjelesna aktivnost, po mogucénosti minimalno 6 mjeseci sudjelovanje u
sveobuhvatnim programima promjene Zzivotnog stila ukljuCujuci individualne ili grupne
treninge visokog intenziteta, oko 200 do 300 minuta tjedno. Preferiraju se aerobne
aktivnosti naspram vjezbi snage koje ne pospjeSuju gubitak tjelesne mase. Za tjelesno
neaktivnhe osobe, programi vjezbanja zapocinju nizim intenzitetom, kao $to je hodanje 2
do 3 puta tjedno po 30 minuta. Barijatrijska kirurgija, tj. operacije sa svrhom lije€enja
debljine dolaze u obzir u odraslih ljudi s ITM > 40 kg/m? te za osobe s bolestima
vezanima uz pretilost s ITM > 35 kg/m? nakon prehrambenih i bihevioralnih intervencija

(73).

Randomizirana kontrolirana istraZivanja ukazuju na statisti¢ki i kliniCki znacajan uspjeh
shizenja tjelesne mase nakon prebacivanja terapije s antipsihotika visokog rizika
debljanja kao nuspojave na one kod kojih je taj rizik minimalan, od Cega se
najucinkovitiji pokazao 12-mjesecni pokusaj prebacivanja na ziprasidon koji je doveo do
smanjenja indeksa tjelesne mase s 35,1 na 32,8 kg/m?. Nedostatak istraZivanja je
nepostojanje kontrolne skupine koja bi nastavila uzimati prethodni antipsihotik te

nedostatak standardizirane psihosocijalne podrske tijekom intervencije (100).

Nefarmakoloski pristup u smislu promjene Zivotnog stila obecava veéi uspjeh od

poku$aja koriStenja pomocnih lijekova za smanjenje tjelesne mase (101).
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7.2. Farmakolosko lijeCenje

U kontroli porasta tjelesne tezine u psihijatrijskih bolesnika pokusalo se koristiti nekoliko
vrsta lijekova, ukljuCujuc¢i hipoglikemike (metformin), antiepileptike (topiramat),
antagoniste H2 histaminskih receptora (famotidin, nizatidin), antiparkinsonike i
antivirusne lijekove (amantadin) te antidepresive (reboksetin, fluoksetin, fluvoksamin).
Metaanaliza 40 poznatih istraZivanja pokazuje kako je najviSe je prouCavan utjecaj
metformina Ciji je sigurnosni profil dobro utvrden u odraslih i u djece, uz uobiajene
nuspojave mucnine, povracanja i proljeva (98, 101, 102). Metaanaliza pokazuje srednju

vrijednost razlike od 3 kg uz lije€enje metforminom u odnosu na placebo u istrazivanjima

koja traju do 24 tjedna, odnosno smanjenje ITM za oko 1 kg/m? (103).

Terapija adjuvantnim lijekovima najCeSCe se zapoCinje u sluCajevima kada se
nefarmakoloSke opcije nisu pokazale uspjesSnima ili ih je bilo neprakti¢no izvesti, kao i
zamjenu antipsihotika. NajviSe dokaza o uspjesnosti postoji za metformin, a u€inkovitim
su se pokazali i topiramat, aripiprazol, sibutramin i reboksetin koji imaju razliCite
mehanizme prevencije ili lijeCenja porasta tjelesne mase. Metformin i rosiglitazon
poboljSavaju inzulinsku rezistenciju, dok aripiprazol, metformin i sibutramin smanjuju
razine lipida. SniZenje tjelesne mase za 7 % smatra se klini¢ki znaCajnim te je lijeCenje
metforminom rezultiralo klini¢ki zna€ajnim uspjehom u oko polovice lije€enih pacijenata,
a prednost metformina je i u kontroli glikemije. Uporaba topiramata manje je

proucavana, ali kao ishod moze imati smanjenje mase za oko 4 kilograma (103).
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8. ZAKLJUCAK

UzevSi u obzir veliki teret koji nose psihijatrijski poremecaji i debljina za samog
pojedinca, a i za cjelokupno stanovnistvo, zdravstvo i ekonomiju, klju¢no je uvidjeti na
koje promjenjive Cimbenike lije€nici, ali i bolesnici mogu djelovati kako bi smanijili
uCestalost te poboljdali kvalitetu zivota i ishode lije€enja ovih bolesti. Razumljivo je da
zbog apatije, gubitka interesa i motivacije za bilo kakve aktivnosti, stigmatizacije te
povlacenja iz okoline, osobe koje boluju od psihijatrijskin bolesti ¢esto nisu dovoljno
motivirani niti ukljueni u brigu i kontrolu nad vlastitom tjelesnom masom i cjelokupnim
tielesnim zdravljem, stoga je vazna uloga zdravstvenih djelatnika povecati cjelokupnu
skrb o ovim bolesnicima, a ne fokusirati se isklju€ivo na psihi¢ki aspekt njihova zdravlja.
Kako bi se unaprijedila mogucnost intervencije, nuzno je proSiriti spoznaje o jo$
nedovoljno razjasnjenim mehanizmima koji su spona izmedu prekomjerne tjelesne mase

ili debljine i mentalnih poremecaja.
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