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1.UVOD

Pacijenti oboljeli od psihijatrijskih poremecaja imaju vecu stopu smrtnosti i kraéi zivotni vijek
(10-25g) u odnosu na op¢u populaciju, ne samo zbog povecane stope suicida nego i tjelesnih
komorbiditetnih bolesti, u prvom redu kardiovaskularnih bolesti (KVB) i Se¢erne bolesti tipa
2 (Newcomer, 2007). Metabolicki sindrom (MS), koji se se definira kao skup poremecaja u
vidu dislipidemije, hipertenzije, intolerancije glukoze i pretilosti, najznacajniji je prediktor
ranijeg nastanka KVB 1 rane smrtnosti i ¢e$¢i je kod psihijatrijskih bolesnika u odnosu na
op¢u populaciju. Komorbiditet tjelesnih i mentalnih poremecaja je jedan od najvecih
znanstvenih 1 klini¢kih izazova moderne psihijatrije. Komorbiditet nije vazan samo u
kontekstu psihopatoloskih fenomena i dijagnostickih klasifikacija, preklapajucih klinic¢kih
manifestacija i patogeneze, koncepta spektra poremecaja nego takoder i u kontekstu
racionalne i individualno prilagodene psihofarmakoterapije. Postoji potreba za boljim
razumijevanjem koegzistencije mentalnih poremecaja i tjelesnih bolesti kako bi se razvile
efektivnije i efikasnije preventivne i terapijske strategije u cilju poboljSanja well-beinga,

funkcioniranja i kvalitete Zivota psihijatrijskih pacijenata (Jakovljevi¢, 2009).



1.1. Bipolarni poremecaj raspoloZenja

Bipolarni poremecaj raspolozenja (BP) je psihijatrijski poremecaj karakteriziran izmjenama
depresivnih i mani¢nih epizoda. Mani¢na epizoda definirana je prisustvom nenormalno i
trajno povisenog, ekspanzivnog ili razdrazljivog raspolozenja u trajanju od barem jednog
tjedna ili potrebom hospitalizacije. Uz navedeno prisutna su barem tri simptoma od
sljedecega: pretjerano samopoStovanje, smanjena potreba za snom, razgovorljivost, bujica
ideja, rastresenost, agitacija i pretjerana zaokupljenost ugodnim aktivnostim (DSM-I1V,1994).
Depresivna epizoda karakterizirana je snizenim raspoloZenjem 1 gubitkom uZzivanja u
aktivnostima koje su nekad predstavljale uzitak uz smetnje koncentracije, psthomotorno
usporenje, gubitak apetita, poremetnje sna i suicidalne tendencije. Prema ICD-10 (1992) BP
tipa I karakterizira prisustvo barem dvije epizode poremecaja raspoloZenja, od kojih jedna
treba biti manija. Prema DSM-IV bipolarni poremecaj raspoloZenja tipa I karakteriziraju
pojave barem jedne manicne ili mijeSane manicne epizode 1, obi¢no, epizode teze depresije.
Zivotna prevalencija BP-a tipa I je oko 1%, I i II zajedno je je 3,9%, a godisnja 2,6% (Kessler
1 sur, 2005). BP je pra¢en vecom stopom komorbiditeta nego bilo koji drugi poremecaj na osi
I. Najces¢i somatski komorbiditetni poremecaji su KVB, dijabetes tipa II, migrena i bolesti
Stitnjace. Prisutnost komorbiditetnih bolesti povezana je s tezim tijekom bolesti, loSijom
prognozom i ishodom kao i povecanim koriStenjem medicinskih usluga. (Mc Intyre 1 sur,
2006).

Medu svim psihijatrijskim poremecajima BP ima najvecu stopu suicida s 25 puta vecim
relativnim rizikom za dovrSeni suicid u odnosu na opcu populaciju (Baldessarini i Tondo,
2003). Tijekom Zivota 80% pacijenata s BP-om iskazuje neki oblik suicidalnog ponaSanja, a
51% pokusa suicid (Valtonen 1 sur, 2005). Nadalje, suicidalni pokusaji u BP-u su letalniji jer

jedan od tri pokusaja zavrsi sa suicidom u usporedbi sa svakim tridesetim u op¢oj populaciji



(Baldessarini i sur, 2006). U usporedbi s unipolarnim depresijama, suicidalni pokusaji u BP-u
su letalniji, osobito kod muskaraca (Zalsman et al., 2006).

BP se Cesto prikazuje u mnogo razli¢itih klini¢kih oblika te se na taj nacin znacajno povecava
rizik za postavljanje pogresne dijagnoze. Najcesce se dijagnosticki prepoznaje kao depresija, a
rjede se klinicki prezentira kao anksioznost, nesanica, rizicno ponaSanje, zlouporaba
psihoaktivnih supstancija. Upravo ova Sarolikost klinicke slike je razlog kasnog

prepoznavanja i postavljanja to¢ne dijagnoze te kasnog pocetka adekvatnog lijecenja.

1.2 Bipolarni poreme¢aj, metabolicki sindrom i somatske bolesti

Pacijenti oboljeli od psihijatrijskih poremecaja imaju vecu stopu smrtnosti i kraci Zivotni vijek
(10-25g) u odnosu na op¢u populaciju, ne samo zbog povecane stope suicida nego i tjelesnih
komorbiditetnih bolesti, u prvom redu KVB i Se¢erne bolesti tipa 2 (Newcomer, 2007). Ta
¢injenica se, prema podacima iz literature, objaSnjava faktorima vezanim uz samu bolest,
genetskim faktorima, sjede¢em nacinu zivota, prehranom bogatom ugljikohidratima,
nedovoljnom tjelesnom aktivno$¢u kao 1 uzimanju psihofarmaka, osobito antipsihotika nove
generacije. Metabolicki sindrom (MS) se definira kao skup poremecaja u vidu dislipidemije,
hipertenzije, intolerancije glukoze i pretilosti koji se smatraju prediktorom ranijeg nastanka
KVB i rane smrtnosti. KVB koje, dakle, predstavljaju glavni klini¢ki ishod MS vode¢i su
uzrok smrtnosti u svijetu. Neki od naj¢es¢ih rizi€nih faktora za nastanak MS viSestruko su
¢es¢i kod oboljelih od psihijatrijskih poremecaja —debljina (1.5-2x), Se¢erna bolest (2x),
dislipidemija (2-3x), pusenje (2-3x) §to sve rezultira u povecanju kardiovaskularnog rizika
(1.5-5x) (Newcomer i sur, 2008).Valja jo§ imati na umu da je psihijatrijski poremeca;j
oduvijek bio, a i danas je nazalost snazna barijera prema ucinkovitoj medicinskoj skrbi te je

vjerojatno i to jedan od razloga ¢esceg i ranijeg nastanka tjelesnih komorbiditetnih bolesti.



Pacijenti oboljeli od psihijatrijskih poremecaja kao Sto su shizofrenija i BP imaju vecu
prevalenciju MS 1 njegovih pojedinih sastavnica, koji predstavljaju rizicne faktore za KVB i
tip 2 Secerne bolesti ( Ryan 1 Thakore, 2002; Newcomer, 2007) , u odnosu na op¢éu populaciju
u kojoj incidencija MS takodjer raste zabrinjavaju¢om brzinom (Nuggent, 2004). U op¢oj
populaciji prevalencija MS u Americi prema NHANES ( National Health Nutrition
Examination Survey 1999- 2000) iznosi 23,7% (Ford i sur, 2004), dok prema zaklju¢cima
objavljenim na simpoziju Akademije medicinskih znanosti Hrvatske prevalencija MS u op¢oj
populaciji za kontinentalnu Hrvatska i regiju Zagreb iznosi 8,2%, odnosno 8,4 % (AMZH,
2003). Prethodne studije koje su istrazivale prisutnost MS kod pacijenata oboljelih od BP
pokazale su prevalenciju MS u rasponu od 22-49% (Fagiollini i sur, 2003; 2005; Cardenas i
sur; 2008; Yumru i sur; 2007; Garcia-Portilla i sur; 2008; Vuksan-Cusa i sur, 2009).

Iako je dosada vise paznje posvecéeno tjelesnom komorbiditetu i prevalenciji MS kod oboljelih
od shizofrenije, u zadnje vrijeme slican interes raste i za pacijente oboljele od BP. Ta dva
poremecaja ¢esto imaju preklapajuée klini¢ke slike, priblizno istu stopu prevalencije (~1%),
oboljeli od BP sve ¢esc¢e u farmakoterapiji imaju antipsihotike novije generacije, a u lijeCenju
shizofrenije nerijetko se rabe i stabilizatori raspolozenja (Expert Consensus Guidelines Series.
Treatment of schizophrenia, 1999)

Recentna studija Corella i sur iz 2008.g, pokazuje da oboljeli od BP-a i shizofrenije imaju
usporedivu prevalenciju MS (43.2 % BP u usporedbi 45,9% sch), dok rezultati jedne druge
studije (Kilbourne i sur, 2007) pokazuju ¢ak veéu prevalenciju nekih subkomponenti MS kod
BP pacijenta u usporedbi sa pacijentima oboljelim od shizofrenije i1 shizoafektivnog
poremecaja.

Oboljeli od BP-a imaju i dodatne rizike za razvoj MS zbog hiperfagije i psihomotorne

retardacije u atipi¢noj depresiji koja je karakteristi¢na i ¢es¢a u BP-u, kao i zbog



komorbiditetnih poremecaja prehrane, osobito onih iz spektra bulimija/binge eating (Mc Elroy

1 sur, 2006).

Imajuéi u vidu da MS predstavlja glavni rizi¢ni faktor za razvoj KVB, spolne razlike u tom
sindromu mogu imati utjecaja na spolne razlike u KVB. Dosada je MS bio ¢es¢i kod
muskaraca nego kod Zena. Prevalencija MS raste opcenito, a taj je porast bio izrazitiji kod

Zena 1 u najvecoj se mjeri temelji na porastu pretilosti kod Zena (Regitz-Zagrosek i sur, 2006).

Klinicka obiljezja metabolickog sindroma su:

® Abdominalna pretilost

® Intolerancija glukoze/dijabetes

® Poviseni krvni tlak

® Dislipidemija/hipertrigliceridemija, poviSeni apolipoprotein B, poviSeni LDL, snizeni
HDL/

® Mikroalbuminurija

® Hiperuricemija i gusavost

® Markeri kroni¢ne upale/povisen C reaktivni protein,proinflamatorni citokini IL -1,
TNFa

® Poviseni tonus simpatickog zivéanog sustava

® Poremecaj fibrinolize i koagulopatija

® Kardiorespiratorne smetnje

® Masno promijenjena jetra i policisticni ovariji



MS prema NCEP-ATP III kriterijima definiran je prisutnoscu triju ili viSe navedenih

parametara:

l.abdominalna debljina :opseg struka >102 cm kod muskaraca i >88 cm kod zena
2.hipertrigliceridemija :>1,7 mmol/L

3.nizak HDL-kolesterol:<1,04 mmol/L kod muskaraca i <1,29mmol/L kod Zena;
4.hipertenzija:> 135/85 mm Hg;

5.poviSena glukoza u serumu:>6,1 mmol/L

Osim navedenih kriterija za MS postoje i1 drugi (ADA 1997, WHO, 1999, EGIR 1999) koji se
medusobno razlikuju u jednostavnosti primjene i senzitivnosti. Vazno je imati na umu
temeljem kojeg kriterija su izraZeni rezultati nekog istrazivanja, jer se obzirom na razlike u
kriterijima i interpretacija rezultata moze razlikovati.

Osim ve¢ poznatih faktora rizika (hipertenzija, dislipidemija, pretilost, dijabetes, puSenje 1 dr)
u zadnje se vrijeme istraZzuju i novi faktori rizika kao Sto su homocistein i C-reaktivni protein

(CRP).

1.2.1. Homocistein, metabolicki sindrom, kardiovaskularni rizik i bipolarni

poremecaj

Aminokiselina homocistein nastaje u metabolizmu metionina koji se u organizam unosi
hranom kao produkt brojnih S-adenozilmetionin ovisnih reakcija transmetilacije. Vazna uloga
homocistein-metionin metabolizma je stvaranje S-adenozilmetionina (SAM) koji je donor
metil skupine u brojnim biologijskim reakcijama u ljudskom organizmu. Dokazano je da
mozdani neuroni stvaraju homocistein te da on cirkulira preko krvno-mozdane barijere u oba

smjera. Plazmatske koncentracije homocisteina su 20-100 puta vece nego u



cerebrospinalnom likvoru, ali postoji pozitivna korelacija izmedu tih dviju koncentracija. U
uvjetima eksperimentalno izazvanog deficita folata neuroni proizvode vise homocisteina nego
neuroni u folatima bogatom mediju. Uloga folata u metabolizmu homocisteina u mozgu je
potvrdena 1 in vivo. Naime, u cerebrospinalnom likvoru pacijenata koji su primali antifolatnu
terapiju /metotreksat/ pronadene su snizene vrijednosti folata i SAM-a, a povisene
koncentracije homocisteina (Obeid i sur, 2007). Postoje razliite genetsko-nutritivne
interakcije koje mogu dovesti do hiperhomocisteinemije (Carmel i sur, 2003; Cortese i Motti,
2001). Mnogi slucajevi blage hiperhomocisteinemije nastaju kao posljedica nutritivne
deficijencije folata i vitamina B12 i/ili smanjene stope glomerularne filtracije, dok se u
slu¢ajevima izrazite hiperhomocisteinemije radi o mutacijama klju¢nih enzima u metabolizmu
homocisteina, poglavito metiletetrahidrofolatreduktaze (MTHFR), ¢iji je gen lociran na kraju
kratkog kraka kromosoma 1(1p36.3). Polimorfizam gena za MTHFR koji dovodi do zamjene
aminokiseline alanina na poziciji 22 valinom (C677T), rezultira termolabilnom varijantom
enzima sa smanjenom enzimskom aktivnoS¢u. Posljedica toga je manje metilen-
tetrahidrofolata dostupno za obnovu metionina iz homocisteina. Umjereno povisena
koncentracija homocisteina u serumu moze se otkriti u osoba koje su heterozigoti za tu
mutaciju, dok se poviseni rizik za vensku trombozu i aterosklerotske promjene moze pripisati
jedino homozigotnim nositeljima. Ucestalost homozigotnog genotipa TT je 10-16% u opcoj
populaciji (Ozbek i sur, 2008).

Mnogi homocistein nazivaju ,,markerom nezdravih zivotnih navika®“. Poznato je da prehrana
bogata bjelan¢evinama zivotinjskog podrijetla moze povisiti, a hrana bogata grahoricama i
zelenim povréem sniziti razinu homocisteina.

Razlic¢ite skupine lijekova kao $to su lijekovi za snizavanje masnoca (fibrati i niacin), oralni

hipoglikemici (metformin), inzulin, lijekovi koji se koriste u lije¢enju reumatoidnog artritisa i
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antikonvulzivi mogu uzrokovati povisenje razine homocisteina u serumu (Dierkes 1 Westphal,
2005).

Dokazano je da homocistein ima toksi¢ni uc¢inak na vaskularni sustav, pa se ubraja u rizicne
¢imbenike za KVB (venske tromboze i ateroskleroze). Hiperhomocisteinemija je povezana sa
bolestima CNS-a, poglavito demencijom i1 depresijom (Reif 1 sur, 2005). EpidemioloSke
studije pokazuju povezanost izmedju ukupne plazmatske koncentracije homocisteina i rizika
za neurodegenerativne bolesti (Herrman i sur, 2007; Stanger i sur, 2009). Plazmatska
koncentracija homocisteina je pokazatelj statusa B —vitamina (folati, B12, B6). Takodjer
postoje dokazi o povezanosti deficijencije B-vitamina i depresije (Obeid i sur ., 2007).
Nadeno je da su vrijednosti homocisteina statisticki znac¢ajno povisene kod mladih muskih
pacijenata oboljelih od shizofrenije i BP, osobito onih koji pokazuju znakove kognitivne
deterioracije, u odnosu na opéu populaciju (Levine i sur, 2005; Dittman i sur, 2008; Osher i
sur, 2004) Medutim postoje i studije ¢iji rezultati ukazuju da nema razlike u razini
homocisteina izmedu bipolarnih pacijenata i zdravih kontrola (Bromberg i sur, 2009).
Nadalje, neki autori su pronasli da visoki homocistein i niski folati i vitamin B12 mogu
predstavljati nezavisni rizi¢ni faktor za razvoj simptoma shizofrenije i BP-a, te da bi
suplementacija folatima mogla imati protektivnu ulogu glede nastanka psihoti¢nih poremecaja
ako se uzima za vrijeme trudnoce (Gilbody i sur, 2007; Ozbek i sur, 2008)

Uloga hiperhomocisteinemije u psihoti¢nim poremecajima moze se objasniti parcijalnim
antagonizmom homocisteina na NMDA-glicinskim receptorima (Neeman i sur, 2005).

Vec¢ dugo se zna da SAM (S-adenozil —metionin), koji nastaje u metabolizmu homocisteina i
funkcionira kao donor metilne skupine, ima antidepresivni u¢inak. SAM je jednako uc¢inkovit
u lijecenju depresije kao triciklicki antidepresivi, a osobito to vrijedi za endogenu depresiju.
Administracija SAM-a podize i razinu SAM-a u cerebrospinalnom likvoru. Folna kiselina 1

SAM mogu se upotrebljavati kao komplementarna sredstva u lije¢enju depresije. S druge

11



strane, deficit folata kod depresivnih pacijenata moZze biti posljedica i nedovoljne prehrane.
Bez obzira je li deficit folata primaran ili sekundaran u depresiji, administracija folata moze
biti korisna u oporavku od depresije 1 poboljSanju mentalnog statusa (Herrman 1 sur, 2007)
Hiperhomocisteinemija je nezavisni i umjereni rizicni faktor za razvoj KVB (Mangoni i
Jackson, 2002). Povezanost homocisteina i MS, kao prediktora KVB, kod psihijatrijskih
pacijenata nije dokraja razjasnjena. Studija Garcina i sur (2006) nije pokazala statisticki
znacajnu povezanost hiperhomocisteinemije i MS u muskoj populaciji, ali je, s druge strane,
potvrdila povezanost hiperhomocisteinemije 1 sistolickog i dijastolickog tlaka, klirensa
kreatinina, pusenja, kolesterolemije, trigliceridemije 1 slobodnih masnih kiselina. Medutim,
kasnije studije su potvrdile povezanost izmedu MS i hiperhomocisteinemije kod pacijenata
oboljelih od KVB sa zaklju¢kom da MS i hiperhomocisteinemija, ako su prisutni

istovremeno, visestruko poveéavaju kardiovaskularni rizik (Bellia i sur, 2007; Obeid 1
Herrman, 2007).

Glede spolnih razlika u prevalenciji hiperhomocisteinemije rezultati brojnih studija ukazuju
da su vrijednosti homocisteina opcenito vise kod muskaraca (Applebaum i sur, 2004; Levine i
sur, 2002; Reif i sur, 2005).

Prema naSim saznanjima, ovo je prvo istrazivanje koje ispituje povezanost
hiperhomocisteinemije i MS kod psihijatrijskih pacijenata. Istina, postoje istrazivanja
povezanosti hiperhomocisteinemije i nekih metabolickih parametara, ali ne sindroma u
cjelosti. Studija Assiesa i sur (2004) nasla je povezanost izmedu omega6-masnih kiselina i
homocisteina kod depresivnih pacijenata. Jedna druga studija pokazala je korelaciju izmedu

homocisteina i BMI, triglicerida i HDL kod pacijenata sa shizofrenijom (Akanji i sur, 2007).
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1.2.2 C-reaktivni protein, metabolic¢ki sindrom i bipolarni poremecéaj

U literaturi je najviSe istrazivana povezanost poviSenih upalnih markera u shizofreniji i
depresivnom poremecaju, ali je sve viSe istrazivanja o toj temi i u BP-u.

Pored genetskih faktora, infektivni 1 upalni procesi mogu potencijalno imati znacajnu ulogu u
etiologiji 1 patogenezi BP (Liu i sur, 2004). Dosadasnje studije su pokazale da BP moze biti
povezan s imunoloskom aktivacijom (O Brien 1 sur, 2006). Najvise je istrazivana moguca
povezanost C-reaktivnog proteina (CRP) 1 BP. CRP je pentamerni protein koji nastaje u jetri i
potom se izlucuje u krv, a ima centralnu ulogu u procesu inflamacije u ljudskom organizmu.
Mjerenje CRP-a u krvi predstavlja pouzdan marker kroni¢ne upale uzrokovane infekcijom ili
nekim drugim upalnim agensima. Razine CRP-a mogu narasti i do 10.000 x kao odgovor na
infekciju ili ozljedu., te predstavljaju direktnu 1 kvantitativnu mjeru cjelokupne akutne upalne
reakcije. PoviSene vrijednosti CRP-a povezuju se i s kroni¢nim infekcijama 1 upalnim
stanjima, kao i1 s povecanim rizikom za KVB. Rezultati studija ukazuju da manicni pacijenti u
akutnoj fazi bolesti imaju povisenu razinu CRP-a i drugih markera upale u odnosu na
depresivne , eutimi¢ne bipolarne pacijente te na zdravu populaciju (Huang i Lin, 2008; Cunha
1 sur, 2008;Wadee i sur, 2002), te da je intenzitet mani¢nih simptoma povezan s razinom
CRP-a (Dickerson 1 sur, 2008). Snizenje CRP-a je znacajnije kod pacijenata koji reagiraju na
augmentaciju litijem, Sto moze ukazivati da litij igra vaznu ulogu u normalizaciji sistemske
imunoloske aktivacije koja prati poremecaje raspoloZenja. Zna se, nadalje da pacijenti s
poremecajima raspoloZenja imaju povisene, osim CRP-a i druge proteine pozitivne akutne
faze (alfa-1-acid glikoprotein, haptoglobin), a sniZene proteine negativne akutne faze
(albumin, transferin)(Hornig i sur, 1998).

Osim BP-a brojne studije su pokazale povezanost izmedu velikog depresivnog poremecaja i

CRP-a kod pacijenata sa stabilnom koronarnom boles¢u, ukazujuci na potencijalnu poveznicu
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izmedu depresije 1 upale u kontekstu KVB (Bankier i sur, 2009;Vaccarino 1 sur, 2007). Na
biologijskoj razini, ta se Cinjenica objasnjava tako da depresivni pacijenti uslijed

ubrzavaju progresiju KVB (Miller i sur, 2005).

Brojne su studije takoder ukazale na mogucu povezanost izmedu CRP-a, intenziteta
depresivnih simptoma i suicidalnog rizika (Liukkonen i sur, 2006; Kling i sur, 2007).

U literaturi smo nasli i istrazivanje koje povezuje CRP i neke psiholoske fenomene. Studija
De Berardisa i sur (2008) pokazala je visi CRP kod aleksitimi¢nih pacijenata s prvom
depresivnom epizodom. Ti rezultati su konzistentni sa stres-aleksitimija hipotezom (Martin i
Pihl, 1985) :pacijenti s viSe obiljezja aleksitimije mogu imati kroni¢nu stresnu reakciju koja
sama po sebi podrzava prolazni, ¢esto subklinicki porast upalnih faktora. Nadalje, aleksitimija
je povezana s vi§im vrijednostima kortizola (Finset i sur, 2006) zbog akutne stres reakcije, te
kortizol moZze pojacati otpustanje interleukina -6 koji je glavni induktor proizvodnje CRP-a u
jetri .

Glede razlika u upalnim faktorima izmedu shizofrenije i BP, istrazivanja pokazuju da su
upalni faktori (TNF-1 i CRP) znacajno poviseni u oba poremecaja, neovisno o medikaciji, u
odnosu na zdrave kontrole i da nema razlika izmedu ta dva poremecaja. Rezultati ukazuju na
specifi¢ne alteracije endotelnih upalnih reakcija koje su zajednic¢ke za oba poremecaja.(Hope i

sur, 2009).

U istrazivanju CATIE, pored ostaloga, mjeren je utjecaj razli¢itih antipsihotika na vrijednosti
upalnih faktora. U cjelini, pacijenti na kvetiapinu i olanzapinu imali su najvise srednje
vrijednosti CRP-a (Meyer i sur, 2009). Rezultati ukazuju na razli¢itu sklonost antipsihotika
za izazivanje promjena u imunoloskom odgovoru. Takoder se namece zakljucak da bi CRP
mogao biti koristan pokazatelj kardiovaskularnog rizika kod pacijenata na antipsihoti¢noj

terapiji.
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Studija Akanjia 1 sur (2009) ukazuje na povisene vrijednosti CRP kod klinicki stabilnih
shizofrenih pacijenata i da bi poviSene vrijednosti CRP korelirale s nekim klini¢kim
obiljezjima bolesti sugerirajuci tako da postoji inflamatorna komponenta bolesti koja je u
korelaciji s klinickim fenotipom. U studiji Cariza i sur (2008) pokazalo se da pacijenti na
klasi¢nim antipsihoticima imaju vi$i CRP od onih na antipsihoticima novije generacije, iako

autori to pripisuju dijelom i loSijim Zivotnim uvjetima, a ne samo utjecaju terapije.

Poznato je da je MS karakteriziran stanjem blage kroni¢ne upale. CRP, najspecifi¢niji
biomarker upale, je nezavisni prediktor kardiovaskularnog incidenta. Laboratorijski i
epidemioloski podaci povezuju CRP s inzulinskom rezistencijom i pretiloS¢u najvise, aliis
drugim subkomponentama MS. CRP se takoder povezuje s poremecajima u inzulinskoj
signalizaciji 1 pridonosi aterotrombozi. Sli¢no kao i1 s homocisteinom, neki autori naglasavaju
da istovremena prisutnost povisenog CRP-a 1 MS doprinosi viSestrukom povecanju

kardiovaskularnog rizika (Devaraj i sur, 2009).

1.3. Bipolarni poremecaj i alostatsko opterecenje

Koncept alostaze i alostatskog opterecenja, koji je po mnogim parametrima blizak konceptu
MS, temelji se na ¢injenici da stres igra znacajnu ulogu u nastanku mentalnih poremecaja (Mc
Ewan, 2002). Stres se definira kao prijetnja, stvarna ili pretpostavljena, psiholoSkom ili
fizickom integritetu osobe. Stres medijatori (kortizol 1 kateholamini)su istodobno povezani s
adaptacijom, ali i patofizioloSkim mehanizmima koji sudjeluju u nastanku imunosupresije,
pretilosti, hipertenzije 1 ateroskleroze.Gledano kratkoro¢no, povecana aktivnost autonomnog
zivcanog sustava 1 adrenokortikalnog sustava ima zastitnicku ulogu, ali dugoro¢no moze
djelovati Stetno po zdravlje i ubrzati nastanak bolesti.Ono $to u postoje¢em znanju nedostaje

je veza izmedju ta dva kontradiktorna ucinka i koje su interindividualne razlike u
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predispoziciji za razvoj bolesti. Alostatsko optere¢enje se moze objasniti kao ,,cijena“ koju
tijelo placa za dugoro¢nu prilagodbu razli¢itim psihosocijalnim ili fiziCkim nepovoljnim
dogadjajima, a nastaje bilo kao posljedica ,,previse* stresora ili poremecaja stres-odgovor
sustava koji ostaje hiperaktivan 1 nakon prestanka stresne situacije. Primjeri alostatskog
opterecenja su poremecaj imuniteta, akumulacija abdominalne masti, ateroskleroza,
demineralizacija kostiju i atrofija mozdanih stanica, osobito hipokamusa. Kortizol (mjera
HPA aktivnosti), adrenalin i noradrenalin (mjere aktivnosti simpati¢kog Zivéanog sustava) i
DHEA (antagonist HPA osovine) predstavljaju primarne medijatore alostatskog opterecenja.
Model alostatskog optereéenja predstavlja kaskadu multisistemskih fizioloskih disregulacija
koje u konacnici doprinose nastanku razlicitih tjelesnih bolesti. U recentnoj literaturi se
spominje indeks alostatskog optereéenja koji predstavlja stupanj neuroendokrine, imunoloske,
metabolicke i kardiovaskularne disregulacije , a povecanje tog indeksa povezuje se s ve¢im

morbiditetetom i mortalitetetom (Juster 1 sur, 2009).

1.3.1. Bipolarni poremecaj, alostatsko opterecenje i kortizol

Psihijatrijski poremecaji ¢esto podrazumijevaju znacajan psiholoski stres 1 poviSenu razinu
kortizola (Schatzberg i Lindley, 2008). HPA osovina se aktivira kao odgovor na stres u
karakteristicnom cirkadijanom ritmu, Sto rezultira otpuStanjem glukokortikoidnih hormona iz
kore nadbubrezne Zlijezde (Howell 1 Muglia, 2006). Ti hormoni djeluju na periferna ciljna
tkiva u cilju uspostavljanja homeostaze organizma i zauzimanja glukokortikoidnih receptora u
CNS-u zbog kontrole intenziteta i trajanja odgovora na stres. Promjena u sustavu regulacije
glukokortikoida moze lezati u pozadini promjena HPA osovine koje prate psihijatrijske

poremecaje.
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Glukokortikoidni receptori imaju relativno niski afinitet za kortizol 1 rasporedeni su po
cijelom mozgu, ponajvise u frontalnom korteksu 1 hipokampusu. Zadnjih godina antagonisti
glukokortikoidnih receptora su istrazivani kao potencijalni lijekovi za razli¢ite
neuropsihijatrijske poremecaje ili klinicke probleme (velika depresija, BP, shizofrenija,

kognitivni poremecaji, porast tezZine u svezi sa antipsihoticima novije generacije).

Uze gledano, postoje vrlo uvjerljivi dokazi o poreme¢aju HPA osovine u BP (Daban i sur,

2005).

Hiperkortizolizam moZe imati centralnu ulogu u patogenezi depresivnih simptoma i
kognitivnih deficita koji mogu nastati zbog neurotoksi¢nog ucinka povisenog kortizola.
Manicne epizode mogu biti predisponirane porastom ACTH i kortizola $to sve vodi ka

kognitivnim ispadima i poremecaju u funkcioniranju.

Antiglukokortikoidi potencijalno imaju antidepresivni ucinak i pokazano je da su u¢inkoviti u
lije€enju dusevnih poremecaja (Gallagher i sur, 2008). Hiperkortizolemija je obiljezje mnogih
psihijatrijskih poremecaja i smatra se da ima istodobno kauzalni i egzacerbirajuéi utjecaj na
neurokognitivna oste¢enja. Ipak, manipulacije HPA osovinom su se pokazale djelotvornim u
terapijskom smislu tek u pretklinickim i klinickim studijama , ali najnoviji podaci ukazuju da
bi direktni antagonizam glukokortikoidnih receptora mozda mogao biti terapijska strategija

poremecaja raspoloZenja u buducénosti.

Glede odnosa MS 1 alostatskog opterecenja u BP neki autori smatraju da stalne izmjene
manicnih 1 depresivnih epizoda mogu dovesti do egzacerbacije MS i posljedicno KVB zbog
pojacanog alostatskog opterecenja koji se definira kao ,,wear and tear* organizma .Navedeno
je posljedica kronicne hiper ili hipoaktivnosti fizioloskih mehanizama koji su normalno

ukljuceni u prilagodbu organizma okolinskim stresorima (Mc Ewan, 2002).
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1.3.2. Bipolarni poremecaj, alostatsko opterecenje i DHEA

Adrenalni steroid dehidroepiandrosteron (DHEA) ima antiglukokortikoidna svojstva koja
mogu imati regulatorni uc¢inak na djelovanje glukokortikoida u mozgu (Gallagher i sur, 2007).
DHEA i njegov metabolit dehidroepiandrosteron-sulfat (DHEAS) su prekursori testosterona i
u manjoj mjeri estrogena, a proizvode se u kori nadbubrezne zlijezde. Mnogi ih nazivaju
,hormonomima zdravlja“.

Njihova je fizioloska uloga u ve¢oj mjeri joS uvijek nepoznata. Osim u nadbubreznoj zlijezdi,
DHEA je prisutan i u CNS-u, poglavito u limbi¢koj regiji, u koncentracijama puno visim nego
ostali steroidi. Koncentracije DHEA se mijenjaju tijekom Zivota, najnizZe su tijekom ranog
djetinjstva i u dobi iznad 60 godina. Najvise koncentracije su u dobi izmedju 25 i1 30 godina ,
a smanjuju se s dobi, tijekom kroni¢nog stresa i u slu¢aju ozbiljnih bolesti. Snizene
koncentracije DHEA povezuju se sa smanjenom imunoloskom funkcijom, osteoporozom,
aterosklerozom, karcinomom, oSte¢enjem kognitivnih funkcija i snizenjem well-beinga
(Vacheron Trystram i sur, 2002).

Opisani su brojni slucajevi indukcije manije kod pojedinaca sa i bez anamneze bipolarnog
poremecaja koji su uzimali visoke doze DHEA (150-200mg/dn).

Sve vise raste interes za ulogu DHEA u depresiji i KVB. Klju¢na uloga DHEA mogla bi se
objasniti na razini poremecaja regulatornih funkcija monoamninergickih, glukokortikoidnih i
GABA receptora u limbic¢kim regijama mozga, bilo da su genetski steCene ili uzrokovane
stresom. Posljedi¢no, ¢ak i slaba stresna stimulacija moze dovesti do neefikasnosti limbicko-
hipotalamo-pituitarno—adrenalne homeostaze s hiperprodukcijom kortizola. Kortizol, osim §to

djeluje neurotoksi¢no na hipokampalne neurone, ima i aterogeno djelovanje. DHEA, zbog
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svojih antiglukokortikoidnih svojstava, moze imati protektivno djelovanje 1 za depresiju i
KVB. Ekscitatorni u¢inak DHEA objasnjava se antagonizacijom gabaergicke transmisije.
DHEA i DHEAS se ve¢im dijelom sintetiziraju u nadbubreznoj zlijezdi, a manjim dijelom i u
mozgu ukazujuc¢i na ucinak tih hormona u razvoju i funkciji mozga. Istrazivanja su dokazala
biologijski u¢inak DHEA 1 DHEAS u neuroprotekciji, rastu neurita i antagonistiCkom efektu
na oksidanse i1 glukokortikoide (Maninger i sur, 2009).

Rezultati klinickih studija koje su procjenjivale u¢inak DHEA i DHEAS su nekonzistentni.
Pokazana je korelacija poveéanih razina DHEA sa sniZzenjem kardiovaskularnog rizika kod
muskaraca, ali ne kod Zena (Zaluska i Janota, 2009).

Neka istrazivanja su pokazala da bi omjer kortizol/ DHEAS mogao biti biologijski marker

rezistentnih depresija (Markopoulou i sur, 2009).
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2.CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

2.1. Hipoteze

1. Hipoteza: metabolicki sindrom nije vezan za specifi¢nu psihijatrijsku dijagnozu, nego za
dusevni (psihoti¢ni) poremecaj koji per se nosi povecani rizik od koronarne bolesti i

dijabetesa

2. Hipoteza: postoji povezanost izmedju promijenjenih vrijednosti homocisteina, bazalnog

kortizola, CRP-a i DHEA te rizika za razvoj MS kod oboljelih od BP-a
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2.2. Ciljevi

1 .Cilj: utvrditi prevalenciju MS 1 njegovih sastavnica u skupini bipolarnih pacijenata u
usporedbi sa skupinom sch bolesnika i skupinom zdravih dragovoljaca iste dobi i spola.

2. Cilj: utvrditi prevalenciju hiperhomocisteinemije kod bipolarnih bolesnika u usporedbi sa
sch bolesnicima i zdravim dragovoljcima

3. Cilj: utvrditi prevalenciju hiperkortizolemije kod bipolarnih bolesnika u usporedbi sa sch
bolesnicima i zdravim dragovoljcima

4. Cilj:utvrditi prevalenciju poviSenog CRP-a kod bipolarnih bolesnika u usporedbi sa sch
bolesnicima i zdravim dragovoljcima

5. Cilj: utvrditi prevalenciju snizenog DHEA kod bipolarnih bolesnika bolesnika u usporedbi
sa sch bolesnicima i zdravim dragovoljcima

6. Cilj: utvrditi postoji li korelacija izmedju hiperhomocisteinemije, hiperkortizolemije ,
povisenog CRP-a i snizenog DHEA 1 rizika za razvoj MS kod bipolarnih i sch bolesnika te

zdravih dragovoljaca
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3. POSTUPCI I ISPITANICI

3.1. Ispitanici

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 182 ispitanika oba spola u dobi od 18-65 godina, od ¢ega
59 zdravih kontrola (32.4%), 60 (33.0%) bolesnika s dijagnozom BP te 63 bolesnika (34.6%)
s dijagnozom shizofrenije. Klinicka skupina ispitanika (bolesnici) sastojala se od bolesnika
lijecenih od BP i shizofrenije na Klinici za psihijatriju u periodu od 36 mjeseci. Depresivni
simptomi kod bipolarnih bolesnika su procijenjeni HAMD-17 skalom (Hamilton, 1960),
manicni simptomi kod bipolarnih bolesnika YMRS skalom (Young i sur, 1978), a psihoti¢ni
simptomi kod shizofrenih bolesnika skalom PANSS (Kay 1 sur, 1987). Ispitanici s dijagnozom
BP su bili u fazi eutimije kako bi se isklju¢io moguci utjecaj aktualne manicne ili depresivne
epizode na ispitivane parametre. Eutimija je definirana HAMD-17 skorom manje ili jednako
7, a YMRS skorom manje ili jednako 5.

Skupinu bolesnika sa shizofrenijom ¢inili su bolesnici u stabilnoj fazi bolesti koja je
definirana Cinjenicom da terapija nije mijenjana zadnjih mjesec dana. Zdrave kontrole €inili
su zaposlenici KBC Zagreb bez psihijatrijskog poremec¢aja u anamnezi. Ispitivane skupine su
prilagodjene po dobi 1 spolu. Dijagnoza BP raspolozenja te shizofrenije postavljena je na
osnovu Strukturiranog klini¢kog intervjua prema kriterijima Dijagnosti¢kog 1 statistickog
priru¢nika verzija IV (SCID-IV) (First i sur, 1996). Ukljuceni su samo ispitanici kojima nije
oduzeta poslovna sposobnost i koji su dali valjan pristanak.

Kriteriji isklju¢enja su bili sljedeéi: nasljedne hiperlipoproteinemije, ovisnost i zlouporaba

psihoaktivnih supstancija ukljucujuci i ovisnost o alkoholu, poremecaji hranjenja, epilepsija,
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kroni¢ni mozdani sindrom, trudnoca, suplementacija B vitaminima,, fibratima, nijacinom,

metforminom te lijekovima za reumatoidni artritis.

Uklju¢eni su samo oni ispitanici koji su potpisali informirani pristanak nakon detaljnog

objasnjenja o svrsi 1 procedurama istrazivanja u skladu s odobrenjem Etickog Povjerenstva i

Helsinskom Deklaracijom.

Ispitanici su prosje¢ne dobi 40.76 (£12.19) godina, a podjednako su zastupljeni muski, n=95

(52.2%), 1 zenski ispitanici, n=87 (47.8%).

3.1.1. Spol

Tablica 1. Spol

N %
Muski 95 (52.2)
Zenski 87 (47.8)
Ukupno 182 (100.0)
3.1.2. Dijagnoza
359, 32%
— !
.ll %"»% \/}l
\
33%

Slika 1. Struktura uzorka prema dijagnozi

| kontrola
LBAP
1 SCH
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Postotak ispitanika

kontrola BAP SCH

Slika 2. Struktura ispitanika po spolu unutar dijagnoze

Tablica 2. Prosjecne vrijednosti mjera HAMD i YMRS za BP ispitanike i PANSS-a za

schizofrene ispitanike

Artim.sredina£SD"
BP
HAMD-17 5.7+1.1
YMRS 4.1£1.7
SCH
PANSS 68+15.2

3.1.3. Dob ispitanika

Tablica 3. Prosjecna dob ispitanika

Aritmeticka Std.

. SO Minimum  Maksimum N

sredina devijacija
Kontrolna 42.20 8.71 24 66 59
BP 44.35 15.83 19 71 60
Shizofrenija 36.00 9.33 18 59 63

Ukupno 40.76 12.19 18 71 182




3.1.4. Duljina trajanja dijagnoze

Tablica 4. Prosje¢na duljina trajanja dijagnoze

Arltmqtlcka Std ) Min. Maks. Median Interkvartilni N

sredina devijacija raspon
BP 10.95 9.47 0 34 7.0 3.0-17.5 60
Shizofrenija 10.29 7.25 0 35 10.0 4.0-15.0 63
Ukupno 10.61 8.38 0 35 9.0 4.0-15.0 123

3.1.5. Stru¢na sprema ispitanika
100% 1
90% -
80% -

0% - 68% 68% 6%,

60% - wkontrola

50% - “BAP

“SCH
40% + 36%

Postotak ispitanika

28%
30% 1 24%

20% -

10% 3%J |
0%

oS SSS VSS

Slika 3. Struktura ispitanika po stru¢noj spremi unutar dijagnoze
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3.1.6. Bracni status ispitanika

100%

Postotak ispitanika

90% -
80% -
70% -
60% -
50% A
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

71%

68%

L kontrola
EBAP
uSCH

u braku neudata/neozenjen razvedeni udovci

Slika 4. Struktura ispitanika po bra¢nom statusu unutar dijagnoze

3.1.7. Radni status ispitanika

Postotak ispitanika

Slika 5.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

100%

i kontrola
HBAP
u SCH

54%

37%

zaposlen nezaposlen/student umirovljenik

Struktura ispitanika po radnom statusu unutar dijagnoze
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3.1.8. Alkohol i pusenje

100% -
90% -
80% - S 43%
0% 1 64%
60% -

50% - LI nepusaci

40% - ﬂpu§aéi
30% -
20% -
10% -
0% -

Postotak ispitanika

kontrola BAP SCH

Slika 6. Udio pusaca s obzirom na dijagnozu

100% -
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80% -
70% -
60% -
50% - 98% Line
Eda

73% 71%

40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

Postotak ispitanika

kontrola BAP SCH
Slika 7. Udio ispitanika koji konzumiraju alkohol s obzirom na dijagnozu U kontrolnoj
skupini statisticki znacajno manje ispitanika pusi (y*>=10.019, ss=2, p<0.01) i konzumira

alkohol (¥*=17.046, ss=2, p<0.001) u odnosu na klinicke skupine.



3.1.9. Osobna i obiteljska anamneza

Tablica 5. Somatske bolesti

Dijagnoza
kontrola BP SCH
n (%) n (%) n (%)
Nema/nepoznato 2 (33%) 13 (36%) 9 (35%)
Kardijalne bolesti I (17%) 12 (33%) 3 (15%)
endokrinoloske bolesti 3 (8%) 4 (15%)
gastrointestinalne bolesti 3 (8%) 2 (8%)
Kostano miSi¢ne 1 (17%) 2 (6%) 2 (8%)
KozZne bolesti 1 (3%) 3 (12%)
Uroloske bolesti I (3%) 2 (8%)
Karcinom 1 (17%) I (3%)
Neuroloske bolesti
2 (6%) 1 (4%)
Autoimunoloske bolesti 1 (17%)
Tablica 6. Obitelj, psihijatrijska anamneza
Dijagnoza
Kontrola BP SCH
n (%) n (%) N (%)
Nema/nepoznato 1 (14%) 10 (29%) 4 (20%)
Sch 1 (14%) 6 (18%) 9 (45%)
Depresija 3 (43%) 7 (21%) 3 (15%)
Alkoholizam 7 (21%) 3 (15%)
Suicid 1 (14%) 2 (6%) 1 (5%)
Druge psihicke 0 o
smetnje 3 0%) b G%)
Demencija 1 (14%) 2 (6%)
BP 1 (14%) 2 (6%)
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3.1.10. Terapija

litijum 11% 48%
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Slika 8. Struktura ispitanika po terapiji unutar dijagnoze
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Tablica 7.Broj i postotak ispitanika na pojedinoj terapiji prema dijagnozi

BP Shizofrenija
n (%) n (%)

Olanzapin 22 (37%) 25 (40%)
Litijum 29 (48%) 7 (11%)
Klozapin 10 (17%) 18 (29%)
Valproati 18 (30%) 7 (11%)
Flufenazin 3 (5%) 22 (35%)
Diazepam 5 (8%) 15 (24%)
Kvetiapin 12 (20%) 7 (11%)
Lamotrigin 18 (30%) I (2%)
Risperidon 4 (7%) 15 (24%)
Haloperidol 4 (7%) 6 (10%)
Sulpirid 6 (10%) 2 (3%)
Promazin 2 (3%) 4 (6%)
Levqmepro 3 (5%) 3 (5%)
mazin
Paroksetin 4 (7%) 2 (3%)
Klonazepam 4 (7%) 2 (3%)
Sertralin 4 (7%)
Venlafaksin 3 (5%) 1 (2%)
Ziprasidon 4 (6%)
Earbamazep 3 (5%)
Alprazolam 1 2%) I 2%)
Reboksetin 1 2%)
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3.1.11. Droge
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Slika 9. Konzumacija droga po dijagnozi

4.1.12. Pokusaj suicida
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Slika 10. Pokusaj suicida prema dijagnozi
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3.1.12. EKG
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g 40% 74%
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Slika 11. EKG prema dijagnozi
3.1.13. BMI
Tablica 8. Prosje¢an BMI
Aritmgtiéka Minimum  Maksimum N
sredina
Kontrolna 24.96 18.7 34.8 59
BP 27.30 16.0 49.8 60
Shizofrenija 26.89 18.8 43.1 63
Ukupno 26.39 16.0 49.8 182

Jednosmjerna analiza varijance pronalazi statisticki znacajan efekt dijagnoze na BMI
ispitanika (F(2,151)=4.805, p=0.009). Bonferonni test za naknadne usporedne pokazuje da
znacajno veci prosjeCan BMI imaju ispitanici s BP (p=0.013) i ispitanici sa shizofrenijom

(p=0.049).
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3.2. Mjerenja

Vadenje krvi obavljeno je kod svih ispitanika u periodu od 8-9 h prije podne nakon 12 sati
gladovanja. Odmah nakon vadenja, uzorci su proslijedeni u Zavod za laboratorijsku
dijagnostiku KBC-a Zagreb.

Serumska koncentracija ukupnog kolesterola, lipoproteina visoke gusto¢e (HDL-c),
lipoproteina male gusto¢e (LDL-c), triglicerida 1 razina Secera u krvi odredene su
enzimatskom metodom koristenjem komercijalnog kita (Olympus Diagnostic, GmbH,
Hamburg, Germany) na Olympus AU 600 automatskom analyzer-u. Inter- assay laboratorijski
koeficijenti varijacije su 3.2% za ukupni kolesterol, 2.5 za trigliceride 1 3.0% za HDL-
kolesterol. Referentni intervali za mjerene parametre bili su sljedeci: kolesterol <5.0 mmol /L,
LDL <3.0 mmol /L, HDL>1.0 mmol/L, triglyceridi <1.7 mmol/L i Se¢er u krvi >6,1 mmol/L.
Ukupni homocistein u serumu odreden je enzimatskom metodom s kosupstratom S —
adenozilmetioninom na uredaju Olympus AU 2700. Referentni interval za homocistein iznosi
5-15 pumol/L.

Kortizol 1 DHEA su odredeni metodom kompetitivne imuno analize na uredaju COBAS

E601. Referentni interval za jutarnji(bazalni) kortizol je 138-690 nmol/l, a za DHEAS 3-11
umol/1.

CRP je odreden metodom imunoturbidmetrije na ¢esticama latexa (uredaj Olympus AU
2700), a vrijednosti iznad 5 mg/L se smatraju se povisenim.

Tezina 1 visina svakog ispitanika izmjerena je dok su stajali bosih nogu u laganoj odjeci na
medicinskoj vagi koja mjeri tezinu 1 visinu. Indeks tjelesne mase (BMI) izracunat je tako da je
tezina u kilogramima podijeljena s kvadratom visine mjerene u metrima. Opseg struka koji je
smatran adekvatnom mjerom visceralne debljine mjeren je u minimalnoj respiraciji na

najvisoj tocki ilijatnog grebena i u razini pupka. Krvni tlak mjeren je u sjede¢em polozaju
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nakon §to je s ispitanikom proveden razgovor u trajanju oko 5 minuta o neutralnim temama.

MS je definiran u skladu s NCEP ATP III criteria (Expert panel JAMA, 2001).

Svi ispitanici ispunili su strukturirani upitnik koji je vezan uz sociodemografske i anamnesticke
podatke: spol, dob, bracno stanje, s kim Zzivi, godine naobrazbe, dob pocetka bolesti, pocetak
lije¢enja, je i kada pokusao suicid, lijeci li se jo§ netko u obitelji psihijatrijski, boluje li od neke
druge bolesti, somatske bolesti u obitelji, koje lijekove uzima, pusenje, uzimanje alkohola , te za

bolesnike oboljele od bipolarnog poremecaja koja je bila zadnja epizoda bolesti.

3.3. Statisticka analiza

Osnovni demografski i anamnesticki podaci prikazani su tabelarno i graficki apsolutnim i
relativnim frekvencijama za kategorijalne varijable (nominalne, dihotomne), dok su
kontinuirane varijable prikazane mjerama centralne tendencije i1 rasprSenja (aritmeticka
sredina 1 standardna devijacija za normalno distribuirane varijable te medijan 1 interkvartilno
rasprSenje za varijable Cija distribucija statisticki znacajno odstupa od normalne prema
Kolmogorov-Smirnovljevom testu). U slu¢aju homogenih varijanci koriStena je analiza
varijance i t-test, a u slucaju nehomogenosti varijanci, neparametrijska zamjena za nezavisne
uzorke, Kruskal-Wallis i Mann-Whitney U test.

Potrebna veli¢ina uzorka procijenjena je na temelju sljede¢ih parametara:

- ukupna veli¢ina populacije lijecenih bolesnika s dijagnosticiranim bipolarnim poremecajem
u Republici Hrvatskoj krajem 2008. godine, N=5000

- ukupna veli¢ina populacije lije¢enih bolesnika s dijagnosticiranom shizofrenijom
poremecajem u Republici Hrvatskoj krajem 2008. godine, N=20.000

- razina statisti¢ke znacajanosti, odnosno razina pouzdanosti ili maksimalno dopustiva
vjerojatnost pogreska tipa I od p=0.05 (95%)

- ciljana minimalna mo¢ statisti¢kih testova (power) od 80%
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- maksimalno dopustiva pogreska od +/-10%.

(1) Provjera hipoteze o vecoj prevalenciji MS u populaciji bolesnika s dijagnosticiranim BP

1/ili sa shizofrenijom nego u zdravoj populaciji medicinskog osoblja bit ¢e napravljena one

tail Fisherovim Exact testom. Ocekivana prevalencija MS medu bipolarnima i medu
shizofrenima iznosi 35%. Za hrvatsku op¢éu populaciju, kao Sto je prije navedeno,

prevalencija MS u kontinentalnoj Hrvatskoj iznosi 7,8% (Akademija medicinskih znanosti),
medutim zbog poveéanog stresa zahvaljujuci prirodi posla medu medicinskim osobljem
o¢ekujemo povecanu prevalenciju metaboli¢kog sindroma u odnosu na opéu populaciju od

oko 15%. Potrebna veli¢ina finalnog uzorka u tom slu¢aju iznosi n=60 u svakoj grupi,

odnosno 195 ukupno. Uz ocekivani postotak odbijanja sudjelovanja te nepotpunih mjera od

20%, ukupna incijalna potrebna veli¢ina uzorka iznosi n=81 po grupi.

(2) Provjera hipoteza da su CRP, homocistein i bazalni kortizol poviseni kod bipolarnih i
shizofrenih pacijenata u odnosu na zdravu populaciju, a da je DHEA kod bipolarnih i shizofrenih
nizi nego kod zdravih bit ¢e napravljena orne tail t-testom za neovisne uzorke uz pretpostavku
homogenosti varijanci normalnosti raspodjela. Potrebna veli¢ina finalnog uzorka izracunata je za
slucaj o¢ekivanog ,,srednje velikog efekta“ prema predlozenoj Cohenovoj nomenklaturi. U tom je
slucaju je potrebna finalna veli¢ina uzorka od n=51 u svakoj grupi odnosno 153 ukupno. Uz
oc¢ekivani postotak odbijanja sudjelovanja te nepotpunih mjera od 20%, ukupna incijalna potrebna
veli¢ina uzorka iznosi: n=60 po grupi. U slucaju da neke od pretpostavki nuznih za izracun t-testa
ne budu zadovoljene (primjerice statisticki znacajno heterogene varijance ili statisticki zna¢ajno
odstupanje dobivenih raspodjela od teorijski o¢ekivanih pod hipotezom normalne raspodjele), bit
upotrebljen Mann-Whitney U test.

O potrebnoj veli¢ini uzorka kona¢no smo odlucili na temelju izracuna za provjeru hipoteze za
koju je bio potreban najveci broj ispitanika, dakle za hipotezu 1, odnosno n=60 ispitanika u

svakoj grupi.
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4. REZULTATI

4.1. Povezanost pojedinih biologijskih, klini¢kih parametara i Zivotnih
navika kod bolesnika s BP

Izracunati su koeficijenti korelacije izmedu pojedinih parametara — tamo gdje su bile dvije
kontinuirane varijable, koriSten je Pearsonov koeficijent korelacije, a gdje je kontinuirana

varijabla u odnosu s dihotomnom, raunat je point-biserijalni koeficijent korelacije.

Tablica 9. Koeficijenti korelacije biologijskih i klinickih parametara s pripadaju¢im razinama

znacajnosti
PuSenje = GUK  Kolesterol Alkohol EKG BMI

Pusenje 1 0.03 0.00 35(%*%)  0.08 -0.01
GUK 1 22(%) -0.06  33(**%)  .22(%)
Kolesterol 1 0.03 0.12 0.16
Alkohol 1 0.11 0.03
EKG 1 34(*%F)
BMI 1

#p<0.05

**p<0.01

Nema statisticki znaCajne povezanosti izmedu pusenja i razine ukupnog kolesterola (r=.00,
p>0.05). PuSenje je statisticki znacajno povezano jedino s konzumacijom alkohola (r=.35,
p<0.01).

Nema statisticki znacajne povezanosti izmedu BMI i razine kolesterola (r=.16, p>0.05).

Nema statisticki znaCajne povezanosti izmedu konzumacije alkohola i razine ukupnog
kolesterola (r=.03, p>0.05).

Postoji statisticki znacajna niska povezanost pozitivnog smjera izmedu GUK 1 BMI(r=.22,

p<0.05).

Postoji statisticki znacajna niska povezanost pozitivnog smjera izmedu EKG 1 BMI(r=.34,
p<0.01).
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4.2 Metaboli¢ki sindrom i BP
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Slika 13. Metabolicki sindrom prema dijagnozi (1)

“Inema

EMS

Hi-kvadrat test (s egzaktnim testom znacajnosti) pokazuje statisticki znacajnu razliku u broju
ispitanika s metabolickim sindromom s obzirom na dijagnozu (¥*=7.516, ss=2, p=0.023). U

kontrolnoj skupini najmanji je udio onih s metabolickim sindromom.

Gledaju¢i spolne razlike u MS unutar kontrolne i klinickih skupina (svaka zasebno te zajedno
SCH+BP), utvrdeno je da niti unutar skupine BAP (¥?>=0.300, ss=1, p=0.785) niti unutar SCH
(x*>=1.146, ss=1, p=0.306 razlike u broju ispitanika s MS nisu statisticki znacajne.

Kada se klinicke skupine uzmu zajedno kao jedna skupina, a kontrolna, kao druga skupina,

spolnih razlika ima u kontrolnoj skupini (¥*>=5.379 ss=1, p=0.034), dok nisu pronadene u
SCH+BP (y*=1.267, ss=1, p=0.344).
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Tablica 10. Kriteriji metaboli¢kog sindroma s obzirom na skupinu

Dg.
kontrola BP SCH
n % n % n %
Nijedan 4 (7% 12 (20%) 15 (24%)
debljina (opseg struka) 4 (7%) 2 (3%) 2 (3%)
debljina i hipertenzija 1 2%) 4 (7%)
Debljina i poviseni TG 2 (3%) 1
debljina i hipertenzija i poviseni TG 3 (5%) I (2%) 2 (3%)
Debljina i hipertenzija i snizeni HDL 2 (3%) I (2%) 4 (6%)
Debljina i hiperglikemija i hipertenzija 2 (3% 4 (6%)
Debljina i snizeni HDL i poviseni TG 3 (5%) I (2%)
Debljina i hiperglikemija i TG 1 2%) 2 (3%) 1 (2%)
Debljina i hiperglikemija i HDL I (2%)
Debljina i hiperglikemija i HDL i TG I (2%) 2 (3%)
debljina i hiperglikemija i hipertenzija i
HD I{ perg 3] p 1 1 (2%)
Debljina i hiperglikemija i hipertenzija i TG 1 2%) 3 (5%) 2 (3%)
debljina 1 hiperglikemija i hipertenzija i
HDLiTG T J L @%)
Hiperglikemija 5 (8%)
hiperglikemija i hipertenzija 1 (2%) 2 (3%)
hiperglikemija i hipertenzija i TG 1 (2%)
hiperglikemija i sniZeni HDL 1 (2%)
hiperglikemija i poviseni TG 1 (2%) 2 (3%) I (2%)
hiperglikemija i snizeni HDL i TG I (%) I (2%)
hiperglikemija i hipertenzijai HDL i TG I (2%) 1 (2%)
Hipertenzija 2 (3%) 5 (8%) 2 (3%)
hipertenzija i snizeni HDL 1 (2%) I (2%)
hipertenzija i poviSeni TG 8 (14%) 4 (7%) 2 (3%)
hipertenzija i snizeni HDL i poviSeni TG I (%) 3 (5%) 2 (3%)
snizen HDL 4 (7%) 2 (3%) 4 (6%)
poviseni TG 18 (31%) 3 (5%) 5 (8%)
TG iHDL 6 (10%) 2 (3%) 2 (3%)
Ukupno 59 (100%) 59 (100%) 62 (100%)
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Tablica 10 a. Broj kriterija za MS zadovoljenih prema skupini

Dijagnoza

Kontrola BAP SCH

n % n % n %
0 4 (7%) 12 (20%) 15 (24%)
1 28 (47%) 12 (20%) 18 (29%)
2 18 (31%) 17 (29%) 6 (10%)
3 8 (14%) 13 (22%) 16 (26%)
4 (2%) 5 (8%) 6 (10%)
5 1 (2%)
Ukupno 59 (100%) 59 (100%) 62 (100%)

Tablica 10 b Razlike u prevalenciji pojedinih parametara MS u sve tri ispitivane skupine

Kontrolna

Bipolarni

Schizophrenia

i P
N (%) N % N %

Metaboli¢ki
sindrom da 9 (15.3) 18 (30.5) 23 (37.1) 7.516 0.023
Opseg struka m>102; >88 12 (20.3) 21 (35.0) 21 (33.3) 3.684 0.159
GUK =>6.1 5 (8.5) 14 (23.7) 21 (33.3) 11.071 0.004
Tlak hipertenzija 12 (44.49) 19 (40.4) 12 (30.0) 1.681 0.432
Trigliceridi =>1.7 42 (71.2) 30 (50.0) 28 (44.4) 9.686 0.008
HDL m<1-04; 7<1.29 15 (25.4) 15 (25.0) 20 (31.7) 0.886 0.642

i Hi-kvadrat sa statistickom znacajnos¢u (P)

41



Tablica 10 c. Parametri MS po kojima se razlikuju oni sa i bez MS

imaju MS nemaju MS p
Artim.sredina=SD”  Artim.sredina+SD"
BMI (kg/m?) 29.445.1 24.9+3.4 <0.001
Opseg struka (cm) 98.4£11.8 85.2+10.1 <0.001
Kolesterol (mmol/L) 5.8+1.3 5.1+1.1 <0.001
Trigliceridi (mmol/L) 2.7+1.1 1.8+1.2 <0.001
LDL (mmol/L) 3.1+1.2 2.6x1.1 0.010
HDL (mmol/L) 134+0.4 1.4+0.4 0.013
GUK (mmol/L) 6.2+1.8 5.2+1.0 <0.001
RR sistolicki 135.3+13.1 124.949.8 <0.001

RR dijastolicki 86.7+7.8 81.0+6.6 <0.001
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Slika 15. Postotak ispitanika na pojedinoj terapiji antipsihoticima koji imaju MS

Ove rezultate treba uzeti s oprezom obzirom da je n=6 za skupinu klasi¢nih antipsihotika i
ovih 17% ¢ini zapravo n=1! Razlika nije statisti¢ki znacajna (¥*=3.473, ss=2, p=0.176).
Ako se oni koji uzimaju oba antipsihotika svrstaju u skupinu “atipi¢nih”, slika je sljedeca:
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Slika 16. Postotak ispitanika na pojedinoj terapiji antipsihoticima koji imaju MS

Niti u ovom slucaju razlika nije statisticki znacajna (y*>=1.024, ss=1, p=0.417).
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U nastavku ¢e biti prikazani rezultati za pojedine sastavnice MS, izmedu sve tri skupine
ispitanika.

4.2.1. Opseg struka

Tablica 11. Aritmeticka sredina i standardna devijacija te minimalni 1 maksimalni rezultat
opsega struka

Aritmeticka Std.

. SO Minimum  Maksimum N

sredina devijacija
Kontrolna 86.53 11.43 61 111 59
BP 91.55 12.10 60 132 60
Shizofrenija 90.03 12.97 71 134 63
Ukupno 89.40 12.31 60 134 182

Kad se promatra izvorna varijabla opseg struka, rezultati pokazuju normlanu distribuciju
rezultata (p>0.05), no varijance nisu homogene pa je umjesto jednosmjerne analize varijance
koriSten Kruskal-Wallis test sa egzaktnim testom znacajnosti — nema statisticki znacajne
razlike u prosjecnom opsegu struka izmedu kontrolne skupine, ispitanika s BP 1 sa
schizofrenijom (Kruskal-Wallis ¥*=3.664, ss=2, p=0.166)
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Slika 17. Udio ispitanika u kategorijama opsega prema dijagnozi

Hi-kvadrat test ne pokazuje statisticki znacajnu razliku u broju ispitanika s poviSenim
opsegom struka s obzirom na dijagnozu (y>=3.684, ss=2, p=0.159).
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4.2.2. GUK

Tablica 12.. Aritmeticka sredina i standardna devijacija (medijan i interkvartilni raspon) te

minimalni 1 maksimalni rezultat GUK

Aritmgtiéka Std ) Medijan Interkvartilni Min  Max. N
sredina devijacija raspon
Kontrolna 5.17 0.70 5.1 4.8-5.8 3.80 7.20 59
BP 5.71 1.76 5.2 4.8-5.9 4.00 12.80 59
Schizofrenija 5.58 1.56 5.2 4.4-6.6 3.80 13.80 63
Ukupno 5.49 1.44 5.1 4.7-5.9 3.8 13.8 181
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80% -
2 70%
E ’ . 67%
2 60% - ok
Z 92% “normalno
=4 50% -
=] =% —
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Slika 18. Udio ispitanika u kategorijama GUK prema dijagnozi

Hi-kvadrat test pokazuje statisti¢ki znacajnu razliku u broju ispitanika s povisSenom GUK s
obzirom na dijagnozu (y>=11.071, ss=2, p=0.004), pri ¢emu je medu schizofrenim
ispitanicima najveci udio onih s povisenom GUK, i znacajna je razlika u odnosu na kontrolnu
grupu, dok u odnosu na BP nije statisti¢ki zna¢ajna (p=0.317).
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Slika 19. Prosjecna razina GUK s obzirom na zadnju epizodu kod BP pacijenata

Jednosmjerna ANOVA ne pokazuje statisticki znacajnu razliku u prosjecnoj razini GUK s
obzirom na zadnju epizodu (F55=0.393, p=0.677).

4.2.3. Lipidi

Tablica 13. Aritmeticka sredina i standardna devijacija (medijan i interkvartilni raspon) te

minimalni 1 maksimalni rezultat HDL

Aritmgtiéka Std ) Medijan Interkvartilni Min  Max. N
sredina devijacija Raspon
Kontrolna 1.39 0.37 1.3 1.1-1.6 0.74 2.30 59
BP 1.41 0.43 1.3 1.1-1.6 0.66 2.89 60
Shizofrenija 1.33 0.36 1.2 1.01.6 0.76  2.07 63
Ukupno 1.38 0.39 1.3 1.1-1.6 0.66 2.89 182
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Slika 20. Udio ispitanika u kategorijama HDL prema dijagnozi

Hi-kvadrat test ne pokazuje statisticki znacajnu razliku u broju ispitanika sa snizenim HDL-
om s obzirom na dijagnozu (3*=0.886, ss=2, p=0.642).

Tablica 14. Aritmeticka sredina i standardna devijacija te minimalni i maksimalni rezultat

LDL
Arltmqtlcka Std .. Min Max. N
sredina devijacija
Kontrolna 2.38 1.27 0.34 5.20 59
BP 3.07 1.11 0.90 6.70 60
Shizofrenija 2.88 0.99 1.00 7.20 63
Ukupno 2.78 1.16 0.34 7.20 182

Kruskal-Wallis test sa egzaktnim testom znacajnosti pokazao je statisticki znacajnu razliku u
prosje¢nom LDL izmedu kontrolne skupine, ispitanika s BP i sa schizofrenijom (Kruskal-
Wallis ¥*=10.974, ss=2, p=0.004) — visi LDL imaju ispitanici s BP u odnosu na kontrolu, dok
izmedu BP i SCH nema statisticki znacajne razlike (p=0.389).

47



Tablica 15. Aritmeticka sredina i standardna devijacija te minimalni 1 maksimalni rezultat

ukupnog kolesterola

Aritmeticka Std.

. SO Min Max. N
sredina devijacija
Kontrolna 5.53 1.26 3.50 9.00 58
BP 541 1.24 2.30 8.90 60
Shizofrenija 5.00 1.19 2.30 9.50 63
Ukupno 5.31 1.25 2.30 9.50 181

Jednosmjerna ANOV A pokazuje statisticki znacajnu razliku u prosjecnom kolesterolu izmedu
kontrolne skupine, ispitanika s BP i sa schizofrenijom (F(2,130)=3.136, p=0.046). Naknadne
usporedbe utvrdile su da je kolesterol znacajno nizi u skupini oboljelih od shizofrenije u
odnosu na kontrolne (p=0.05), dok ostale razlike nisu statisti¢ki znacajne (p>0.05).
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Slika 21. Udio ispitanika u kategorijama ukupnog kolesterola prema dijagnozi

Promatrajuéi udio ispitanika s povisenim kolesterolom izmedu skupina, razlika nije statisticki
znacajna (>=5.005, s=2, p=0.086).
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Tablica 16. Aritmeticka sredina i standardna devijacija (medijan i interkvartilni raspon) te
minimalni i maksimalni rezultat TG

Aritmqtiéka Std ) Medijan Interkvartilni Min  Max. N
sredina devijacija raspon
Kontrolna 2.69 1.29 2.90 1.41-3.80 54 545 59
BP 2.02 1.34 1.70 1.18-2.47 56 9.69 60
Shizofrenija 1.67 0.92 1.52 1.00-.198 520 512 63
Ukupno 2.11 1.26 1.80 1.17-2.86 52 9.69 182
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Slika 22. Udio ispitanika u kategorijama triglicerida prema dijagnozi
Hi-kvadrat test pronalazi statisticki znacajnu razliku u broju ispitanika s povisenim TG s
obzirom na dijagnozu (¥*=9.686, ss=2, p=0.008) -u klinickim skupinama je znacajno vise
ispitanika s poviSenim trigliceridima, u odnosu na kontrolnu skupinu.
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Usporedba aterogenih indeksa izmedu BP ispitanika i kontrola
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Slika23. Prosjecan omjer triglicerida i HDL

T-test za nezavisne uzorke pokazuje da je razlika statisti¢ki znacajna — u kontrolnoj skupini
omyjer je veci (t=1.019, ss=117, p=0.039).
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Slika 24 Prosjecan omjer ukupnog kolesterola i HDL

Razlika nije statisticki znacajna (t=0.196, ss=116, p=0.845).
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Slika 25. Prosjecan omjer LDL i HDL

Omjer je u prosjeku veci u skupini bipolarnih (t=-2.695, ss=117, p=0.008).

4.2.4. Tlak

Tablica 17. Aritmeticka sredina i standardna devijacija (medijan i interkvartilni raspon) te

minimalni 1 maksimalni rezultat sistolickog i dijastoli¢kog tlaka

Aritmetic¢ka Std. Interkvartilni

. L Medijan Min Max. N
sredina devijacija raspon
Sistolicki tlak
Kontrolna 130.42 9.62 130.00 120-140 110.00  150.00 59
BP 128.25 13.49 125.00 120-138.7 95.00  170.00 60
Shizofrenija 126.19 12.11 120.00 120-130 100.00  160.00 63
Ukupno 128.24 11.93 130.00 120-135 95.00 170.00 182
Dijastolicki tlak
Kontrolna 83.05 7.19 80.00 80-85 70.00  115.00 59
BP 83.33 8.96 80.00 80-90 60.00 110.00 60
Shizofrenija 82.22 6.27 80.00 80-85 70.00  100.00 63
Ukupno 82.86 7.51 80.00 80-90 60.00 115.00 182

Kruskal-Wallis test ne pokazuje statisticki znacajne razlike — za dijastolicki tlak iznosi
v*=0.424, ss=2, p=0.809, a za sistolicki tlak razlika je na granici statisticke znacajnosti
(*=5.713, ss=2, p=0.057).
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Slika 26. Udio ispitanika u kategorijama tlaka (=130/85) prema dijagnozi

Hi-kvadrat test ne pokazuje statisticki znacajnu razliku u broju ispitanika s povisenim RR
tlakom s obzirom na dijagnozu (y*>=1.681, ss=2, p=0.432).

4.3. Homocistein

Tablica 18. Aritmeticka sredina i standardna devijacija (medijan i interkvartilni raspon) te

minimalni 1 maksimalni rezultat homocisteina

Aritmeticka Std. Interkvartilni

. L Medijan Minimum  Maksimum N
sredina devijacija raspon
Kontrolna 10.76 4.37 9.40 7.20-14.40 3.70 19.50 59
BP 15.06 10.51 11.50 8.90-16.65 4.90 66.00 60
Shizofrenija 11.71 5.28 10.00 7.80-15.20 3.20 25.80 63
Ukupno 12.50 7.42 10.80 7.87-15.58 3.20 66.00 182

Kruskal-Wallis test pokazuje statisticki znacajnu razliku na granici statisticke znacajnosti
(%*=6.010, ss=2, p=0.050) — ispitanici s BP imaju znacajno vise vrijednosti homocisteina od
kontrolne skupine.
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Slika 27. Udio ispitanika u kategorijama homocisteina prema dijagnozi

Rekodirane su vrijednosti homocisteina do 15 pmol/L (<15=ne) iiznad 15 pmol/L (>15=da).
Hi-hvadrat test ne pronalazi statistiCki znacajnu razliku (¥*=2.045, ss=2, p=0.360) izmedu
skupina u udjelu onih s poviSenim homocisteinom.

Razlika na rubu statisticke znacajnosti pojavila se kad je homocistein proucavan kao
kontinuirana varijabla zbog toga §to ima najvecée rasprSenje rezultata i ekstreman rezultat koji
utjece na distribuciju — kad se taj ispitanik iskljuci iz obrade, razlika i u tom slucaju prestaje
biti statisticki znacajna (p>0.05).

Gledajuci spolne razlike u homocisteinu unutar kontrolne i klini¢kih skupina (svaka zasebno
te zajedno SCH+BP), utvrdeno je da niti unutar skupine BP (¥*=0.300, ss=1, p=0.785) niti
unutar SCH (¥>=0.641, ss=1, p=0.564) razlike u broju ispitanika s povi§enim homocisteinom
nisu statisticki znacajne. Niti kada se klinicke skupine uzmu zajedno kao jedna skupina, a
kontrolna kao druga skupina, spolnih razlika nema (kontrolna: ¥?>=0.358, ss=1, p=0.754;
SCH+BP: 4*>=0.030, ss=1, p=0.999).

4.3.1. Povezanost homocisteina i dobi

Ako se racuna koeficijent korelacije (Spearmanov) na izbornim, kontinuirnaim varijablama
(dob 1 homocistein), nema statisticki znacajne korelacije u skupini BP (r=.15, p=0.240).

Niti kad se dob rekodira u tri gore navedene skupine, a homocistein podijeli prema grani¢noj
vrijednosti (> ili <15), povezanost nije statisticki znacajna (r=0.15, p=0.518) — iako se vidi
tendencija 1 moguce je da se znacCajnost nije pokazala zbog malog uzorka. U druge dvije
ksupine povezanoti nema nikakve (nulta je i nije znacajna).
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Slika 28. Povezanost homocisteina i dobi u skupini BAP
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Slika 29. Povezanost homocisteina i dobi u skupini SCH

Povezanost je nulta, nema je (r=0.05, p=0.922).
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Slika 30. Povezanost homocisteina i dobi u skupini kontrola

Line

H>15

Povezanost je nulta, nema je (r=0.08, p=0.822). Nema uopce ispitanika u skupini mladih od

25 godina.
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Slika 31 RasprSenja rezultata za varijablu homocistein (u odnosu na dob ispitanika)
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Slika 32. Distribucija rezultata na varijabli homocistein s obzirom na skupinu (drugi sistem - histograma s normalnom distribucijom)
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Slika 33 rasprsenje homocisteina samo BAP — zadnja epizoda
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Slika 34. “Boxplot” grafovi - Pokazuju rasprSenje rezultata unutar skupine za pojedinu
varijablu.

Crna debela crta u sredini pravokutnika je medijan (centralna vrijednost), unutar obojanog
nalaze se rezultati izmedu 25% (donji rub) 1 75% (gornji rub pravokutnika) — dakle 50% svih
rezultata, dok vodoravne krajnje crte oznacavaju raspon rezultata koji pokrivaju najveci i

najmanji rezultat koji ne izlaze iz okvira distribucije (nisu outlieri ili ekstremni rezultati)
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4.3.2. Homocistein i MTHFR

Tablica 19.
Dg.
kontrola BP SCH
n % n % n %
MTHFR CT 24 (52%) 34 (57%) 37 (59%)
CcC 17 (37%) 17 (28%) 20 (32%)
TT 5 (11%) 9 (15%) 6 (10%)
Ukupno 46 (100%) 60 (100%) 63 (100%)

U kontrolnoj skupini nije statistiCki znacajna razlika u prosje¢noj razini homocisteina s
obzirom na MTHFR
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Slika 15. Prosjecna razina homocisteina s obzirom na MTHFR u kontrolnoj skupini

Jednosmjerna ANOVA ne pokazuje statisticki znacajnu rzaliku (F(»45=1.067, p=0.353).
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Slika 16. Prosjec¢na razina homocisteina s obzirom na MTHFR u skupini BP
Jednosmjerna ANOV A ne moze se racunati jer Leveneov test ukazuje na nehomogenost
varijanci pa je koriStena neparametrijska zamjena — Kruskal-Wallis test. On pokazuje
statisticki znacajnu rzaliku (¥*>=9.895, ss=2, p=0.007). Kod TT varijante najvisa je razina
homocisteina (oba Scheffe post-hoc p<0.05).
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Slika 17. Prosjecna razina homocisteina s obzirom na MTHFR u skupini SCH
Jednosmjerna ANOVA pokazuje statisticki znacajnu razliku (F ¢2=4.418, p=0.016) u

prosjecnom homocisteinu — TT varijanta ima najvisu razinu u odnosu na druge dvije (oba
p<0.05).
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4.4. Kortizol

Tablica 20. Aritmeticka sredina i standardna devijacija te minimalni i maksimalni rezultat

kortizola
Arltmqtlcka Std. devijacija  Minimum Maksimum N
sredina
Kontrolna 394.81 121.58 113 679 59
BP 460.83 138.48 156 684 60
Shizofrenija 467.79 149.05 194 944 63
Ukupno 441.84 140.26 113 944 182

Jednosmjerna ANOVA  pokazuje statisticki znacajnu razliku u prosjecnom kortizolu
(F2,181y=5.173, p=0.007). Naknadne usporedbe Scheffeovim testom utvrdile su da je kortizol
znaCajno visi u skupini shizofrenih bolesnika u odnosu na kontrolne (p=0.013), kao i u
skupini BP u odnosu na kontrolne (p=0.034), dok razlika izmedu BP i shizofrenih nije
statisticki znaCajna (p>0.05).
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Slika 38. Udio ispitanika u kategorijama kortizola prema dijagnozi. Nije moguce racunati hi-
kvadrat test s obzirom na nulte frekvencije u dvije od tri skupine.
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Slika 39. Prosjecne razine kortizola s obzirom na BMI u skupini BP

Jednosmjerna ANOV A pokazuje statistiCki znacajnu razliku u prosjecnoj razini kortizola s
obzirom na BMI (F(259=3.111, p=0.052). Scheffe post hoc test pokazuje da ispitanici
normalnog BMI imaju statisticki znac¢ajno nizu prosjecnu razinu kortizola u odnosu na

bolesnike s pretjeranom tjelesnom tezinom (p<0.05).
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Slika 40. Prosjecne razine kortizola s obzirom na BMI u skupini SCH
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Jednosmjerna ANOV A ne pokazuje statisticki znacajnu razliku u prosjecnoj razini kortizola s

obzirom na BMI (F(2,62y=0.226, p=0.798).
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Slika 41. Prosjecne razine kortizola s obzirom na BMI u skupini KONTR

Jednosmjerna ANOVA ne pokazuje statisticki znacajnu razliku u prosjecnoj razini kortizola s
obzirom na BMI (F(y53=1.034, p=0.362).

4.5. CRP

Tablica 21. Aritmeticka sredina i standardna devijacija (medijan i interkvartilni raspon) te

minimalni 1 maksimalni rezultat CRP

Aritmqtiéka Std .. Medijan Interkvartilni Minimum Maksimum N

sredina devijacija raspon
Kontrolna 2.59 2.72 1.95 0.80-3.35 0.20 16.70 58
BP 4.24 4.09 2.60 1.22-5.88 0.20 17.10 60
Shizofrenija 4.94 9.94 2.40 0.90-4.50 0.10 60.40 63
Ukupno 3.96 6.55 2.30 0.80-4.75 0.10 60.40 181

Kruskal-Wallis test ne pokazuje statisticki znacajnu razliku (y*>=5.431, ss=2, p=0.066).
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Slika 42. Udio ispitanika u kategorijama CRP prema dijagnozi

Kategoriziravsi ispitanike u kategorije s poviSenim i normalnim CRP, hi-kvadrat test
pronalazi statisti¢ki znacajnu razliku (3>=6.371, ss=2, p=0.041) izmedu skupina — BP
ispitanici imaju znacajno veci udio onih s poviSenim vrijednostima CRP upalnog markera u

odnosu na kontrolnu skupinu 1 shizofrene ispitanike.

4.5.1. CRP obzirom na spol

Gledaju¢i spolne razlike u CRP unutar kontrolne i klini¢kih skupina (svaka zasebno te
zajedno SCH+BP), utvrdeno je da niti unutar skupine BP (¥>=2.700, ss=1, p=0.170) niti
unutar SCH (%*=0.041, ss=1, p=0.999) razlike u broju ispitanika s poviSenim CRP nisu
statisticki znacajne. Niti kada se klinicke skupine uzmu zajedno kao jedna skupina, a
kontrolna kao druga skupina, spolnih razlika nema (kontrolna: y>=1.172, ss=1, p=0.446;
SCH+BP: ¢*>=1.087, ss=1, p=0.320).

4.5.2. CRP i antipsihotici

Lijekovi u terapiji razlikovani su u 2 skupine: klasi¢ni i atipi¢ni antipsihotici te je promatrana
razlika u prosjecnom CRP izmedu njih.

9 (7.3%) ispitanika nije uzimalo niti jedan antipsihotik, samo atipi¢ni 71 (57.7%), samo
klasi¢ni 6 (4.5), a 37 (30.1%) oba antipsihotika.

Tamo gdje je ispitanik uzimao oba lijeka, ti su ispitanici svrstani u skupinu atipi¢nih
antipsihotika i vjerojatno zbog velikog nesrazmjera u veli¢ini podkupina, odnosno malom
broju ispitanika na klasi¢nim antipishoticima, razlika u CRP nije statisticki znacajna (t=0.543,
ss=112, p=0.463)
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Slika 43. Prosjecan CRP kod ispitanika na klasi¢nim 1 na atipi¢nim antipsihoticima
Ako se uzmu kao odvojene skupine klasicni, atipi¢ni i atipi¢ni+klasi¢ni antipsihotici,

jednosmjerna ANOVA ne pronalazi znacajnu razliku (F(;,113y=0.294, p=0.746).
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Slika 44. Prosjecan CRP kod ispitanika na klasi¢nim 1 na atipi¢nim antipsihoticima
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4.5.3 Zadnja epizoda BP i CRP
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Slika 45. Prosjecan CRP kod BP ispitanika obzirom na zadnju epizodu

Jednosmjerna ANOVA ne pronalazi statisticki znacajnu razliku izmedu skupina prema
zadnjoj epizodi (F 57=1.368, p=0.263).

4.6. DHEA

Tablica 22. Aritmeticka sredina i standardna devijacija te minimalni i maksimalni rezultat
DHEA

Arltmqtlcka Std. devijacija  Minimum Maksimum N

sredina
Kontrolna 5.98 2.23 1.40 10.10 59
BP 4.98 2.39 0.40 9.60 60
Shizofrenija 5.50 2.29 1.30 9.70 63
Ukupno 5.48 2.33 0.40 10.10 182

Jednosmjerna ANOVA ne pronalazi statisticki znacajnu razliku u prosjecnoj razini DHEA
(F(2,181)=2.803, p=0.063) izmedu skupina.
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Slika 46. Udio ispitanika u kategorijama DHEA prema dijagnozi
Kategoriziravsi ispitanike u kategorije sa sniZzenim i normalnim DHEA vrijednostima, hi-
kvadrat test pronalazi statisti¢ki znacajnu razliku (3*=6.260, ss=2, p=0.044) izmedu skupina —

BP u odnosu na druge dvije skupine imaju zna¢ajno veci udio ispitanika sa snizenim

vrijednostima DHEA.
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Slika 47. Prosjecan omjer kortizola i DHEA
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Mann-Whitney (zbog izrazito asimetri¢ne distribucije koriSten je umjesto t-testa) pokazuje da
je razlika statisti¢ki znacajna — u BP skupini omjer je veéi (Z=-3.420, p=0.001)).
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Slika 48. Prosjec¢na razina DHEA s obzirom na zadnju epizodu kod BP pacijenata

Jednosmjerna ANOV A ne pokazuje statisticki znacajnu razliku u prosjecnoj razini DHEA s
obzirom na zadnju epizodu (F,56=0.183, p=0.833).
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4.7. Povezanost homocisteina, kortizola, CRP-a i DHEA s MS u BP

4.7.1. Povezanost izmedu MS i homocisteina kod bolesnika s BP
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Slika 49. Povezanost izmedu MS i1 homocisteina ( bipolarna skupina)Povezanost izmedu MS i

homocisteina je niskog reda veliCina, ali statisticki znacajna. Utvrdena je unutar bipolarne

skupine (r=0.42, p<0.001), ali i unutar kontrolne (r=0.40, p=0.001).

4.7.2. Povezanost izmedu CRP i MS
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Slika 50. Povezanost izmedu CRP 1 MS

Povezanost je vrlo niska, ali statisticki znacajna (r=.19, p=0.031).

U kontrolnoj skupini povezanosti nema (r=.21, p=0.093).

Tablica 23. Koeficijenti korelacije izmedu homocisteina, kortizola , CRP-a 1 DHEA te

pojedinih parametara MS-a kod pacijenata s BP

Opseg Sistolicki  Dijastolicki
struka GUK Tlak tlak HDL TG LDL
Homocistein 3%k 34%* 3%k 33* -.06 3%k 13
Kortizol A2 .02 -.05 .03 -.06 .01 .04
CRP 22% 157 .17 21%* .03 -.01 .07
DHEA .02 -.02 .03 .04 -.01 -.05 .10
*#p<0.05
#%p<(.01

Koristene su izvorne, kontinuirane varijable, pri ¢emu je ra¢unat Spearmanov koeficijent
korelacije obzirom da neke varijable nisu normalno distribuirane.

Utvrdene su statisticki znacajne povezanosti homocisteina sa opsegom struka (r=.32, p<0.01),
razinom GUK (r=.34, p<0.01) te razinom sistolickog (r=.32, p<0.01) i dijastolickog tlaka
(r=33, p<0.01) 1 triglicerida (r=.32, p<0.01). Sve su navedene korelacije pozitivhog smjera,
ali niskog reda veli¢ine.

Razina CRP pokazala je znacajnu povezanost (pozitivnog smjera) sa opsegom struka (r=.22,
p<0.05) 1 sistolickim tlakom (r=.21, p<0.05), ali je jacina povezanosti vrlo niska i nema
realnog znacaja.

Kortizol niti DHEA nisu pokazale nikakve znacajne povezanosti s elementima MS.

Tablica 24. Koeficijenti korelacije izmedu homocisteina, kortizola, CRP-a i DHEA 1

pojedinih parametara MS-a (kontrolna skupina)

Opseg Sistolicki  Dijastolicki

struka GUK Tlak Tlak HDL TG LDL
Homocistein 17 17 17 30%* -.11 12 26%
Kortizol .10 38** .00 -.10 -.04 23 -.09
CRP 15 11 25 27* 12 -27* -.09
DHEA .01 18 -.15 -.19 -.14 -26% - 52%*
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Za razliku od klinicke skupine, najviSa povezanost u kontrolnoj skupini (r=-.52, p<0.01)
postoji izmedu DHEA i LDL, i to negativan odnos, kao i izmedu DHEA 1 TG, samo je ona
vrlo niska (r=.26, p<0.05).

Utvrdene su statistiCki znacajne povezanosti homocisteina razinom dijastolickog (r=.30,
p<0.05) 1 LDL (r=.26, p<0.05) - korelacije pozitivnhog smjera, ali niskog reda veliine. Za
razliku od klinicke, nema povezanosti homocisteina sa opsegom struka, razinom GUK,
sistolickog tlaka 1 TG.

Kortizol je pozitivno povezan s GUK (r=.38, p<0.01). CRP je u pozitivnhoj povezanosti s

dijastolickim tlakom (r=27, p<0.05), a u negativnoj s i TG (r=-.27, p<0.05).

Tablica 25. Koeficijenti korelacije izmedu biologijskih parametara

Kontrolna BP
CRP Kortizol DHEA CRP  Kortizol DHEA
Homocistein .15 24 -.43**  Homocistein 30%* 18 .01
CRP 12 .07 CRP .00 -.01
Kortizol .19 Kortizol 0.00
DHEA 1.0 DHEA 1.0
*p<0.05
#%p<0.01

Homocistein je u statisticki znacajnoj negativnoj korelaciji s DHEA (r=-.43, p<0.01), Sto
znaci da u kontrolnoj skupini ispitanici s viSim homocisteinom u pravilu imaju nizi DHEA.

U skupini BP statisticki je znacajan jedino odnos homocisteina i CRP (r=.30, p<0.05), i to u
pozitivnom smjeru (kad je povisen homocistein, povisen je i CRP).
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4.7.3. Razlike u prosjecnim vrijednostima sastavnica MS s obzirom na
povisen ili normalan homocistein kod bolesnika s BP

Razlike su provjeravane t-testovima za nezavisne uzroke gdje su bili zadovoljeni preduvjeti za
koriStenje parametrijske statistike, a u slucaju odstupanja od normalne distribucije ili
nehomogenosti varijancu grupa, koristen je zamjenski Mann-Whitney U test.
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Slika 51. Razlika u prosje¢noj vrijednosti opsega struka s obzirom na povisen ili normalan

homocistein

Razlika je statisticki znacajna (t=-2.679, ss=121, p=0.008) — ispitanici s povisenim
homocisteinom imaju znacajno veci opseg struka od ispitanika s vrijednostima homocisteina
<15 mmol/L.
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Slika 52. Razlika u prosjecnoj vrijednosti GUK s obzirom na povisen ili normalan

homocistein

Razlika je statisticki znac¢ajna (Mann-Whitney U=1036.5, Z=-2.874, p=0.004) — znacajno

veca prosjecna glukoza u krvi nadena je kod ispitanika s povisenim homocisteinom.
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Slika 53. Razlika u prosjecnoj vrijednosti sistolickog tlaka s obzirom na povisen ili normalan
homocistein. Razlika je statisticki znac¢ajna (Mann-Whitney U=1151.5, Z=-2.389, p=0.017) —

znacajno veci sistolicki tlak naden je kod ispitanika s poviSenim homocisteinom.

74



90 -

3 80 -
T 70 -
g
260 -
~
g 50
2 40 -
=
2
£ 30 -
<
T§H 20 T
g 10 -
=™

O _

ne >15

Slika 54. Razlika u prosjec¢noj vrijednosti dijastolickog tlaka s obzirom na povisen ili

normalan homocistein

Razlika je statisti¢ki znac¢ajna (Mann-Whitney U=1080.5, Z=-2.798, p=0.005) — znacajno veci

dijastolicki tlak naden je kod ispitanika s povisenim homocisteinom.
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Slika 55. Razlika u prosje¢noj vrijednosti ukupnog kolesterola s obzirom na poviSen ili

normalan homocistein
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Razlika je statisticki znacajna (t=-2.540, ss=121, p=0.012) — ispitanici s poviSenim
homocisteinom imaju znacajno visi prosjecan kolesterol od ispitanika s vrijednostima

homocisteina <15 mmol/L.
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Slika 56. Razlika u prosje¢noj vrijednosti LDL s obzirom na poviSen ili normalan

homocistein Razlika nije statisticki znacajna (t=-1.106, ss=121, p=0.271).
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Slika 57 Razlika u prosjec¢noj vrijednosti HDL s obzirom na povisen ili normalan homocistein

Razlika nije statisti¢ki znacajna (Mann-Whitney U=1543.0, Z=-0.128, p=0.898).
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Slika 58. Razlika u prosje¢noj vrijednosti triglicerida s obzirom na povisen ili normalan

homocistein

Razlika nije statisticki znacajna (Mann-Whitney U=1248.0, Z=-1.768, p=0.077).

4.8. Rizik razvoja tjelesnih bolesti kod bolesnika s BP

Prvo je izracunata serija univarijatnih logistickih regresija sa MS kao zavisnom varijablom
(kriterij), a homocisteinom, CRP-om, kortizolom i DHEA kao prediktorima. Samo znacajni
prediktori ubaceni su potom u multivarijatnu logisti¢ku regresiju.

Kortizol i DHEA nisu se pokazali znac¢ajnim prediktorima za MS u klini¢koj populaciji. Za
kortizol su pronadena samo 3 ispitanika ¢ija vrijednost izlazi iz okvira referentnih vrijednosti
pa je moguce u tome razlog.

Prediktori su kategoriCke varijable

Tablica 26. Omjeri Sansi, znacajnost (P) i interval pouzdanosti prediktora za MS kao kriterij
(BP+SCH)

Omjer
S tgfs‘lﬁ(a s p Sansi 950 C.1**
(OR)*
CRP 2.940 1 0.086 2.230 0.892 + 5.575
Homocistein 22.011 1 0.000 8.442 3463 + 20.581

*Qdds Ratio, OR
** 95%-tni interval pouzdanosti
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Jedini statisticki znacajan prediktor MS u klini¢koj populaciji jest homocistein — ispitanici s
povisenim homocisteinom imaju 8.4 puta vecu Sansu da imaju MS u odnosu na ispitanike s
normalnim homocisteinom (OR=8.442, p<0.001, CI: 3.463+ 20.581).

Gledaju¢i unutar pojedine klinicke skupine, u kod BP i kod shizofrenih homocistein je jedini
statisticki znacajan prediktor Sansi za MS.

Tablica 27. Omjeri Sansi, znacajnost (P) 1 interval pouzdanosti prediktora za MS kao kriterij -
BP

Omjer
s P Sansi 95% C.I.
(OR)
CRP 0.687 1 0.160 2.627 0.683 =+ 10.106
Homocistein  0.673 1 0.000 12.525 3.148 + 46.854

Tablica 28. Omjeri Sansi, znacajnost (P) i interval pouzdanosti prediktora za MS kao kriterij -

SCH

Omjer
S txzﬁ(a P Sansi 95% C.I.
(OR)
CRP 1.317 1 0.251 2.153 0.581 =+ 7.797
Homocistein ~ 8.495 1 0.004 6.523 1.848 + 23.023

U BP skupini ispitanici s poviSenim homocisteinom imaju 12.5 puta ve¢u Sansu da imaju MS
u odnosu na ispitanike s normalnim homocisteinom (OR=12.525, p<0.001, CI:
3.3484+46.854), dok u shizofrenih ispitanika oni s poviSenim homocisteinom imaju 6.5 puta
vecu Sansu da imaju MS u odnosu na ispitanike s normalnim homocisteinom (OR=6.523,
p<0.01, CI: 1.848+ 23.023). Ove rezultate treba uzeti s oprezom obzirom na mali broj
ispitanika, no budu¢i da nije koristen veliki broj prediktora mogu se smatrati indikativnima.
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4.9. Metaboli¢ki sindrom i alostatsko opterecenje

Prema kortizolu: nisko alostatsko opterecenje je od 0-250, srednje od 251-450, visoko od 451
navise.

Tablica. 29. Alostatsko optereéenje ( sch)

n %
Nisko 8 (7%)
Srednje 46 (37%)
Visoko 69 (56%)
Ukupno 123 (100%)

Tablica 30 Alostatsko opterecenje — bipolarni

n %
Nisko 4 (7%)
Srednje 24 (40%)
Visoko 32 (53%)
Ukupno 60 (100%)

Tablica 31. Alostatsko opterecenje - kontrola

n %
Nisko 7 (12%)
Srednje 28 (47%)
Visoko 24 (41%)
Ukupno 59 (100%)
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4.9.1.Koeficijenti korelacije duljine trajanja bolesti i MS s obzirom na stupanj

alostatskog opterecenja kod BP
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Slika 59. Prosjecno trajanje bolesti s obzirom na alostatsko optrecenje

Stupanj alostatskog opterecenja je u niskoj pozitivnoj korelaciji s trajanjem bolesti (r=.27,
p<0.05), Sto znaci da je veéi stupanj alostatskog opterecenja povezan s ve¢om duljinom
trajanja bolesti, no povezanost je niskog reda velicine.
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4.9.2. Alostatsko opterecenje i MS kod BP-a

Alostatsko opterec¢enje kod BP nije statisticki znac¢ajno povezano s prisutnos¢u MS (r=.15,

p>0.05), iako tendencija u tom smjeru postoji.
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Slika 60. Stupanj alostatskog opterecenja i prisutnost MS



Table 32. Razlike u demografskim i MS parametrima izmedu kontrolnih, BP i schizofrenih

ispitanika
Kontrolna Bipolarni Schizofrenia 2 P
N (%) N % N %
Spol muski 32 (54.2) 30 (50.0) 33 (524) 0215 0.898
zenski 27  (45.8) 30 (50.0) 30 (47.6) '
Obrazovanje oS 0 (0.0) 2 (3.3) 5 (7.9) 27.884
SSS 21  (35.6) 41  (68.3) 43 (68.3) <0.001
VSS 38 (64.4) 17  (28.3) 15 (23.8)
Radni status zaposlen 59  (100.0) 20 (33.3) 18  (28.6) 89.063
nezaposlen 0 (0.0) 18 (30.0) 34 (54.0) <0.001
umirovljenik 0 (0.0) 22 (36.7) 11 (17.5)
Bracni status ubraku 42 (71.2) 30 (50.0) 12 (19.0) 39.748
samci 9 (15.3) 26 (43.3) 43 (68.3) <0.001
razvedeni/udovi 8 (13.6) 4 (6.7) 8 (12.7)
Pusenje d 21 (35.6) 38  (63.3) 36 (57.1) 10.119  0.006
ne 38 (64.4) 22 (36.7) 27 (42.9)
Metabolicki da 9 (15.3) 18  (30.5) 23 (37.1) 7.516  0.023
sindrom ne 50 (84.7) 41 (69.5) 39 (62.9)
Opseg struka m>102; >88 12 (20.3) 21 (35.0) 21 (333) 3.684  0.159
ne 47  (79.7) 39 (65.0) 42 (66.7)
GUK =>6.1 5 (8.5) 14  (23.7) 21 (33.3) 11.071 0.004
normalna 54 (91.5) 45  (76.3) 42 (66.7)
Tlak hipertenzija 20  (33.9) 27  (45.0) 22 (35.5) 1.832  0.400
<130/80 39  (66.1) 33 (55.0) 40  (64.5)
Kolesterol da 27 (47.5) 38  (63.3) 28  (444) 5.005  0.082
ne 31 (52.5) 22 (36.7) 35 (55.6)
Trigliceridi =17 42 (71.2) 30 (50.0) 28  (444) 9.686  0.008
normalni 17 (28.8) 30 (50.0) 35 (55.6)
HDL m<1-04;2<1.29 15 (25.4) 15  (25.0) 20 (31.7)  0.886  0.642
ne 44  (74.6) 45  (75.0) 43 (68.3)

i Hi-kvadrat sa statistickom znacajnos¢u (P)
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Table 33. Razlike u demografskim i klini¢kim parametrima izmedu kontrolnih, BP 1

schizofrenih ispitanika

Kontrolna Bipolarni Shizophrenia Effect
size (for
Artim.sr Artim.sr . Artim.sr Fi P significa
edinatS 95% CI' edinatS 95% CI' edinatS 95% CI' nt
D* D D* results
only)
Dob 42248, 39.9-  44.4+15  403-  36.0£9.  33.6-
(god) 7 445 8 48.4 3 334 o461 <0.001  0.09
Trajanje
bolesti - o 1099 g5z 193 w501 0192 0662 -
5 3
(god)
- i - 0.05
BMI 24943, 24.1 27.3+5.  26.0 26.9+4. 257 4.805 0.009
(kg/m?) 3 25.8 0 28.5 7 28.1
Opseg -
86.5£11  83.6-  91.6+12  88.4-  90.0+12  86.8-
struka 4 89.5 1 94.7 9 933 263 0073
(cm)
Kolester
ol 55+13  52-59 54412 51-57  5.0+12 4753 3.136 0.046 0.06
(mmol/1)
Triglicer
idi 27413 24-3.0 20+13 1723 17£09 14-19 11326  <0.001 0.11
(mmol/l)
LDL
24413 2.0-27  3.1+1.1 2834 29409 2632  6.037 0.003 0.06
(mmol/l)
HDL
14404 13-14 14404 13-15 13404 12-14  0.697 0.500 -
(mmol/)
GUK
52407  4.9-54  57+18 52-62 56+l.6 52-59 2378 0.096 -
(mmol/l)
RR 130449  127.9-  128.3+1  124.8-  1262+1  123.1-
sistolicki 6 132.9 3.5 131.7 2.1 129.2 1.940 0.147 -
RR 83.0+7 81.2-  83.38 81.0-  82.2+6 80.6-
dijastoli 2 84.9 9 85.6 3 gsg 0363 0.69% .
¢ki
Homocis  10.8+4. 15.0+£10 12.3- 11.71+£5 10.4-
rein A 9.6-11.9 s 173 3 130 5.8487  0.003 0.06
. 394.8+1  363.1-  460+13  425.1- 46714  430.3-
Kortizol = 751 ¢ 426.5 8.5 496.6 9.0 s05.3 173 0007 0.06
DHEA 7772 saes YOt aase P77 4061 2803 0063

* Standardna devijacija
1 95% interval pouzdanosti
i F-omjer (ANOVA) sa razinom statisticke znacajnosti (P)
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5. RASPRAVA

5.1.Sociodemografska i klini¢ka obiljezja ispitanika

Bipolarna skupina je nesto starija u odnosu na ostale dvije skupine. Uznapredovalija dob
bipolarnih bolesnika vjerojatno najve¢im dijelom proizlazi iz ¢injenice da se BP jo$ uvijek
dijagnosticira relativno kasno jer vec¢ina sluc¢ajeva zapocinje depresivnom epizodom
(Baldessarini) i1 biva dijagnosticirana kao unipolarna depresija.

Treba napomeuti vaznost uporabe upitnika za poremecaj raspolozenja (MDQ) koji je kratak
samocjenski instrument koji se moze upotrijebiti za prepoznavanje pacijenata za koje postoji
sumnja da imaju BP (Hirschfeld, 2002).

Klini¢ke skupine ispitanika ne razlikuju se obzirom na duljinu trajanja bolesti.

Glede brac¢nog i radnog statusa, najmanje zaposlenih i u braku je u skupini shizofrenih
bolesnika, §to je i oekivano.

Medu klini¢kim skupinama (BP i sch) gotovo je dvostruko vise puSaca §to je u skladu s
podacima iz literature (Newcomer, 2007). Nadalje, problem zlouporabe ili ovisnosti o
alkoholu pojavljuje se u gotovo trec¢ine bolesnika sa BP-om i sch §to ukazuje na cestu
komorbidnost psihoti¢nih poremecaja i alkoholizma $to negativno utjece na tijek i prognozu
primarne bolesti.

Od somatskog komorbiditeta (osobni i obiteljski) najvise su prisutne KVB, endokrinoloske i
degenerativne bolesti koStano—misi¢nog sustava..

Glede farmakoterapije shizofrenih i bipolarnih istrazivanje je potvrdilo rezultate ranijih
studija da se antipsihotici novije generacije vrlo Cesto rabe i kao stabilizatori raspoloZenja te
da su olanzapin, kvetiapin i klozapin u gotovo jednakim proporcijama upotrebljavani u oba
poremecaja (Corell 1 sur, 2008). Ovo je osobito vazno u procjeni MS imajuéi u vidu ¢injenicu

da se s antipsihoticima novije generacije dovode u vezu metabolicke promjene karakteristicne
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za MS (Newcomer, 2007; Mc Intyre i sur, 2006). Nadalje, stabilizatori raspolozenja , osobito
litij 1 Na-valproat, Cesto se koriste i u lijeCenju shizofrenije, a i oni se takoder dovode u vezu s
nastankom metabolickih nuspojava (Yumru i sur, 2008).

Otprilike 10% bolesnika sa sch 1 BP-om je barem jednom u Zivotu konzumiralo razlicita
sredstva ovisnosti (droge) Sto se moze dovesti u kontekst automedikacije, ali 1 triger u¢inka za
pocetak bolesti.

Premda se BP u literaturi spominje kao poremecaj s najve¢om stopom suicida i najvisim
stupnjem letalnosti suicidalnih pokusaja (Baldessarini i Tondo, 2003) u nasem uzorku
shizofreni su bolesnici imali ve¢u stopu suicidalnih pokusaja tijekom zivota.

Sukladno studiji Kilbourna i sur iz 2007 bolesnici s BP-om imali su ¢e$¢e patoloski EKG
nalaz u odnosu bolesnike sa sch $to govori u prilog viseg kardiovaskularnog rizika kod te
skupine bolesnika. Ta se razlika , u literaturi, pripisuje ve¢em stupnju alostatskog opterecenja
koji proizlazi iz stalnih izmjena faza hiper i hipoaktivnosti i posljedi¢nih prilagodbi
fizioloskih sustava (MC Ewan, 2002).

Glede BMI (body mass indexa) nije bilo razlike u skupini bolesnika s BP-om i sch, a BMI u
kontrolnoj skupini je znacajno nizi u odnosu na ove dvije skupine.

Za napomenuti je da je u obje klini¢ke skupine srednja vrijednost BMI iznad 25. U skupini
BP i sch preko 20 % bolesnika spada u kategoriju pretilih $to je razlog za zabrinutost i veéi
angazman zdravstvenih radnika u preventivnim strategijama, ali i terapijskim intervencijama

kod pretilih pshijatrijskih bolesnika.
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5.1.2. Povezanost klini¢kih, biologijskih parametara i Zivotnih navika medu

skupinama ispitanika

Inicijalno smo ispitali povezanost pojedinih biologijskih parametara s puSenjem 1
konzumacijom alkohola u skupini bipolarnih bolesnika. Nema statisticki znac¢ajne povezanosti
izmedu puSenja i konzumacije alkohola s razinom GUK-a i kolesterola te BMI i nalazom
EKG medu bolesnicima sa BP.

Povecana razina GUK-a je statisticki znacajno povezana s poviSenom razinom kolesterola,
patoloskim nalazom EKG-a i ve¢im BMI-om kod bolesnika s BP-om.

Povecana razina kolesterola je statisticki znacajno povezana s patoloSkim nalazom EKG-a i
ve¢im BMI-om. Navedeni su rezultati u skladu s podacima iz literature (Liebermann 2004;

Lindenmayer i sur, 2003)

5.2 Metabolic¢ki sindrom

U nasem uzorku prevalencija MS je u skupini shizofrenih bolesnika bila 37%, u skupini
bipolarnih bolesnika 31%, a kod zdravih kontrola 15%.

Ovi rezultati upucuju da je prevalencija MS u skupini bipolarnih bolesnika usporediva s onom
u shizofrenoj skupini $to ukazuje na to da MS nije vezan za specificnu psihijatrijsku
dijagnozu, nego za dusevni (psihoti¢ni) poremecaj koji per se nosi povecani rizik od
koronarne bolesti i1 dijabetesa. Iako psihofarmaci, osobito antipsihotici novije generacije,
svakako mogu utjecati na rezultate, u ovom slucaju je ta razlika svedena na minumum
obzirom da je velika vec¢ina (84%) bipolarnih bolesnika takoder primala antipsihotik novije
generacije u odnosu na shizofrene bolesnike (100%, sam ili u kombinaciji s klasi¢nim

antipsihotikom).
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Time smo potvrdili istrazivanja (Birkenaes 1 sur, 2007; Corell i sur, 2008) koja govore u
prilog, u najmanju ruku, jednakog rizika za razvoj MS kod bipolarnih bolesnika u odnosu na

bolesnike sa shizofrenijom.

To je jos jedna u nizu sli¢nosti izmedu BP-a i shizofrenije, pored otprilike jednake
prevalencije, Cesto preklapajucih klinickih slika te sli¢éne farmakoterapije koja govori u prilog
kontinuumu psihijatrijskih poremecaja. lako je kategorizacija psihoza po Kraepelinu bila
prakti¢na, moderne genetske i neurofizioloske studije ne podrzavaju dihotomnu subtipizaciju i
konceptualizaciju psihoza. Rezultati studija ukazuju da shizofrenija i BP predstavljaju klinic¢ki
kontinuum s djelomi¢no preklapaju¢im dimenzijama simptoma, neurofiziologijom, genetikom
1 preklapajuéim terapijskim odgovorom (Ivleva i sur, 2009). U skladu s tim brojni su autori
koji predlazu napustanje dihotomne kategorizacije. S druge strane, rezultati nekih drugih
studija nisu jednoznacni i ukazuju da Krapelin nije bio ni u potpunosti u pravu, ali ni
potpunosti u krivu budu¢i genetski rizi¢ni faktori za shizofreniju i BP imaju specifi¢ne
endofenotipove u sivoj tvari, a zajednicke endofenotipove u bijeloj tvari (Mc Donald 1 sur,

2004).

Prevalencija MS u naSem uzorku bipolarnih bolesnika bila je niza u odnosu na istu skupinu
bolesnika u SAD-u (49%)(Cardenas i sur, 2008), a viSa u odnosu na bipolarne bolesnike u
Spanjolskoj (22.4) (Garcia-Portilla i sur, 2007). Moze se zaklju¢iti da postoje razlike u
prevalenciji MS prema podneblju, vjerojatno povezane s vrstom prehrane (mediteranska —
kontinentalna). Medu pojedinim parametrima MS u skupini bipolarnih bolesnika najvise su
zastupljeni poviSeni trigliceridi (50%), potom poviseni krvni tlak (40%), abdominalna
debljina (35%), hiperglikemija (23,7%) i snizeni HDL (25%). Nasi se rezultati razlikuju od

rezultata na populaciji bipolarnih bolesnika u Spanjolskoj gdje su najzastupljeniji kriteriji bili
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abdominalna debljina, potom hipertrigliceridemija, snizeni HDL, hipertenzija 1, na kraju,

hiperglikemija (Garcia-Portilla i sur, 2007).

Prevalencija MS u kontrolnoj skupini od 15% je znac¢ajno viSa u odnosu na op¢u populaciju
(Zagreb 8,4%, kontinentalna Hrvatska 8,2% ) (AMZH, 2003). Tako velika razlika mozda bi
se mogla dijelom objasniti vremenskom razlikom (2003-2009) izmedu dvaju istraZzivanja
obzirom na ¢injenicu da prevalencija MS raste, ali 1 ve¢om stopom morbiditeta zdravstvenih
djelatnika zbog pojacanog stresa na poslu te ukazuje na potrebu boljih preventivnih mjera u

svrhu oCuvanja zdravlja medicinskih profesionalaca (Rodwell i sur, 2009).

Glede spolnih razlika na razini klinicke skupine (sch +BP) nismo nasli razlike u prevalenciji
MS, ali u kontrolnoj skupini postoji statisticki znacajno visa prevalencija MS kod muskih
ispitanika. Postavlja se pitanje da li je spolna distribucija MS razli¢ita u op€oj i psihijatrijskoj
populaciji? Podaci iz literature ukazuju na podjednaku ili neSto vecu prevalenciju MS kod

muskog spola u op¢oj populaciji (Regitz-Zagrosek, 2006) s ¢ime su nasi rezultati u suglasju.

Ispitanici koji su bili na terapiji antipsihoticima druge generacije(sch i bipolarni) imali su visu
prevalenciju MS u odnosu na one koji su bili na terapiji klasi¢cnim antipsihotikom, ali razlika
nije bila statisti¢ki znacajna. Time su potvrdeni podaci iz literature (Newcomer 2007; Mc
Intyre i sur, 2006), a nedostatak statisticke znacajnosti vjerojatno se moze objasniti veli¢inom

uzorka.
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5.2.1. Opseg struka

Rezultati naSeg istrazivanja nisu pokazali statisticki znacajne razlike u srednjim
vrijednostima opsega struka kod bipolarnih bolesnika u odnosu na sch bolesnike i zdrave
kontrole. Kad se opseg struka promatra kao kategoricka varijabla (povecan da/ne) 35%

bipolarnih, 33% shizofrenih bolenika te 20% zdravih kontrola ima povecan opseg struka.

U nasem uzorku bipolarnih bolesnika bilo je manje ispitanika sa zadovoljenim kriterijem

abdominalne debljine u odnosu na bipolarne bolesnike u SAD-u i Spanjolskoj (70% i 54%).

Debljina je glavni uzrok inzulinske rezistencije, a centralna ili abdominalna debljina koja se
mjeri opsegom struka metabolicki je Stetnija od iste koli¢ine masti uskladistene na udovima
(Vague, 1953, BNF, 2000). Povezana je s povecanjem koncentracije slobodnih masnih
kiselina u portalnoj veni, utjece na lucenje kortizola, spolnih hormona i hormona rasta. Vecina
studija govori u prilog usporedivog BMI psihoti¢nih pacijenata i ope populacije, ali je jedno
istrazivanje pokazalo da sch bolesnici/drug naive 1 drug free/ imaju veci opseg struka i tri puta
vise visceralne masti na CT-u abdomena/u odnosu na zdravu kontrolu. Takoder se brojnim
studijama povecani opseg struka povezuje s povecanom incidencijom infarkta miokarda i

cerebrovaskularnog inzulta.

U naSem istrazivanju pronasli smo znacajnu povezanost opsega struka i srednjih vrijednosti
homocisteina kod pacijenata s BP-om, ali ne i1 kod zdravih kontrola. Dosadasnje studije
(Budak i sur, 2009; Husemonen i sur, 2009) pokazale su inkonzistentne rezultate glede
povezanosti ovih dvaju parametara, a sve su provodene na op¢oj populaciji. Nismo u
dostupnoj literaturi pronasli studije koje su proucavale povezanost opsega struka i
homocisteina kod bolesnika s BP-om, osim jedne studije koja je pronasla povezanost izmedu

homocisteina i BMI kod shizofrenih bolesnika (Akanji i sur, 2009).
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Nadalje, nasi rezultati potvrduju znacajnu povezanost opsega struka i CRP-a kod bolesnika s
BP-om, ali ne i kod zdravih kontrola. Mnogi autori smatraju da MS predstavlja stanje blage
kroni¢ne upale, a brojne su studije pokazale povezanost opsega struka i CRP-a u opcoj
populaciji (Kao 1 sur, 2009; Bochud 1 sur, 2009). Medutim nismo nasli studije koje istrazuju
povezanost ovih parametara kod bolesnika s BP-om, pa je ocito da su potrebna daljnja

istrazivanja povezanosti ovih dvaju parametara u populaciji psihijatrijskih bolesnika.

5.2.2. Seéer u krvi

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da nema statisticki znacajne razlike izmedu srednjih
vrijednosti GUK-a kod bolesnika s BP u odnosu na sch bolesnike i zdrave kontrole. Kad se
vrijednost glukoze u krvi promatra kao kategoricka varijabla (povisen GUK da/ ne) 24%
bolesnika s BP —om ima povisen Secer, §to je statisticki znacajno vise u u odnosu na 9%
zdravih kontrola. 33% bolesnika sa sch ima povisen GUK, bez znacajne razlike u odnosu na

prevalenciju hiperglikemije u skupini bipolarnih bolesnika.

Povezanost povisenog Secera u krvi i psihijatrijskih poremecaja zamijecena je jos prije
uvodenja antipsihotika. U jednom istrazivanju pokazalo se da obiteljska anamneza za Se¢ernu
bolest postoji u 18-30% shizofrenih bolesnika u usporedbi s obiteljskom anamnezom Secerne
bolesti u 4,6% zdravih, odraslih ispitanika. Nekoliko je mogucih objasnjenja povezanosti
psihijatrijskih poremecaja i Se¢erne bolesti- genetska povezanost ova dva poremecaja,
debljina, antipsihotici te pojacana aktivnost HPA osovine i simpati¢kog sustava u okviru

psihijatrijskog poremecaja.
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U naSem istrazivanju je prevalencija hiperglikemije kod bolesnika s BP-om vi$a negoli u
Spanjolskoj (12.2%)(Garcia 1 Portilla, 2007), a niza u odnosu na americku i belgijsku

populaciju bipolarnih bolesnika (30%)(Cardenas 1 sur, 2008; van Winkel i sur, 2008).

Nasi rezultati ukazuju na povezanost GUK-a i homocisteina kod bolesnika s BP-om za razliku
od zdravih kontrola kod kojih nismo nasli povezanost izmedu ta dva parametra. U skupini
zdravih kontrola postoji povezanost izmedu GUK 1i kortizola. Ovi rezultati otvaraju pitanje da
li je mozda inicijalni poremecaj, kasniji redosljed 1 povezanost metabolickih abnormalnosti

kod psihijatrijskih bolesnika razli¢it u odnosu na nepsihijatrijsku populaciju?

5.2.3. Lipidi

Rezultati istrazivanja ukazuju da nema statisticki znacajnih razlika u srednjim vrijednostima
HDL-a i kolesterola izmedu ispitivanih skupina.. Srednje vrijednosti LDL-a su znaCajno nize
u kontrolnoj skupini u odnosu na skupinu bipolarnih bolesnika dok je srednja vrijednost

triglicerida, neoc¢ekivano, visa u kontrolnoj skupini u odnosu na bipolarnu skupinu.

Kad se ukupni kolesterol promatra kao kategoricka varijabla (povisen da/ ne) 63% bipolarnih
pacijenata ima povisSen kolesterol u odnosu na 48% zdravih kontrola. PoviSene trigliceride

ima 71% kontrola u odnosu na 50% bipolarnih bolesnika.

Studije koje su istrazivale metabolicke abnormalnosti kod drug-naive pacijenata su
malobrojne i pokazale su kontradiktorne rezultate. Jedna recentna studija je pokazala da su

tezina, BMI, serumske razine ukupnog kolesterola i LDL kolesterola bile vise u kontrolnoj
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skupini u odnosu na pacijente s prvom epizodom psihoze. Medutim pacijenti su znacajno vise
imali Se¢ernu bolest u odnosu na kontrole (Verma 1 sur, 2009). Zaklju¢no se moze re¢i da
povezanost Se¢erne bolesti 1 psihoticnih poremecaja ranije opisana kod rodaka shizofrenih
pacijenata i kod drug-naive pacijenata implicira mogucu genetsku povezanost shizofrenije i
poremecaja metabolizma glukoze. Medutim, nalaz niske prevalencije pretilosti 1 dislipidemije
na pocetku bolesti sugerira da je povecana ucestalost tih poremecaja kasnije tijekom bolesti

posljedica antipsihoticke medikacije.

Postoje razlike medu antipsihoticima prema promjenama u lipidnom profilu koje izazivaju.
Usporedna studija pacijenta lijeenih klozapinom i starim antipsihoticima pokazuje da
klozapin povisuje trigliceride, a klasi¢ni antipsihotici kolesterol (Spivac i sur 1999). Rezultati
recentne CAFE studije kazuju da je risperidon izazivao najmanji porast triglicerida i ukupnog

kolesterola (Pattel i sur, 2009).

Povezanost izmedu lijekovima izazvanog porasta TT 1 dislipidemije nije do kraja razjas$njena.
Recentna poprecna, naturalisticka studija Birkenaesa i sur (2007) ukljucila je pacijente s
psihoti¢nim poremecajem koji su bili na monoterapiji olanzapinom ili klozapinom i one bez
terapije. Rezultati su pokazali da nije bilo razlike u prevalenciji MS, pretilosti, hipertenziji 1
hiperglikemiji izmedu triju skupina..Unato¢ slicnom BMI pacijenti na olanzapinu i klozapinu
su imali viSe trigliceride 1 nizi HDL. Ovi rezultati ukazuju na primaran ucinak antipsihotika

druge generacije na regulaciju lipida.

Nasi su ispitanici (bipolarni i shizofreni ) tijekom studije bili na psihofarmakoloskoj terapiji,
velika veéina na antipsihoti¢noj terapiji i srednja vrijednost trajanja bolesti za obje klinicke
skupine bila je oko deset godina. Vazno je napomenuti da su svi bolesnici bili hospitalizirani

tako da je i bolnicki dijetni rezim mogao takoder ujecati na rezultate. Vjerojatno je razliciti
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rezim prehrane izmedu kontrola 1 bolesnika dijelom utjecao na razlike u razini triglicerida u

korist zdravih kontrola.

U skupini bipolarnih bolesnika nadena je povezanost izmedu triglicerida i homocisteina, dok
ta povezanost nije nadena kod zdravih kontrola. Postoje studije na humanim i animalnim
modelima koje potvrduju povezanost homocisteina i triglicerida (Mikael i sur, 2009; Poouya i

sur, 2009) ali i one koje nisu nasle takvu povezanost ( Budak i sur, 2009).

5.2.4. Krvni tlak

Rezultati istrazivanja pokazuju da nema statisticki znacajne razlike u srednjim vrijednostima
sistolickog 1 dijastolickog krvnog tlaka u sve tri ispitivane skupine. Kad se tlak gleda kao
kategoricka varijabla (poviSen da/ne) povisene vrijednosti krvnog tlaka prema NCEP-III
kriterijima ima 44% kontrola, 40% BP-bolesnika i 30% shizofrenih bolesnika. Ovakvi
rezultati vjerojatno su dijelom i posljedica psihofarmakoloske terapije /antipsihoti¢ne/ s

hipotenzivnim uc¢inkom.

Inace se u studijama koje istraZzuju prevalenciju MS kod bipolarnih bolesnika i njegovih
pojedinih sastavnica poviSeni krvni tlak, uz hipertrigliceridemiju, spominje kao jedna od
naj¢escih sastavnica (Kilbourne i sur, 2007; Fagiollini i sur, 2005). U prvom navedenom
istrazivanju prevalencija hipertenzije medu ispitanicima sa sch, BP-om i shizoafektivnom

psihozom iznosi oko 35 % i otprilike se poklapa s naSim rezultatima.
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Ponovno se uocavaju razlike u povezanosti pojedinih sastavnica MS s ispitivanim
biologijskim parametrima u skupini bipolarnih bolesnika i zdravim kontroloma. U skupini
bipolarnih bolesnika nadena je povezanost sistolickog i dijastolickog tlaka s homocisteinom
Sto se poklapa s podacima iz literature gdje se navodi da je homocistein nezavisni rizi¢ni
¢imbenik za KVB , ali i zasebno hipertenziju (Garcin 1 sur, 2006). U kontrolnoj skupini

postoji povezanost dijastoli¢kog , ali ne 1 sistolickog tlaka s homocisteinom.

5.3 Homocistein

Srednja vrijednost serumskog homocisteina u skupini bipolarnih bolesnika bila je statisticki
viSa u odnosu na kontrolnu skupinu, dok izmedu skupine shizofrenih i bipolarnih, te
shizofrene 1 kontrolne skupine nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika. Kad se homocistein
promatra kao kategorijska varijabla (poviSen da/ ne) 33% bipolarnih, 25% shizofrenih
bolesnika i 22% zdravih kontrola ima povisen homocistein u serumu.

Rezultati veéine studija govore u prilog hiperhomocisteinemije u afektivnim poremecajima
(Reif i sur, 2005; Dittman i sur, 2007). Nasi rezultati su u skladu s tim jer se registrira trend
visih razina homocisteina u bipolarnoj skupini u odnosu na shizofrenu i kontrolnu skupinu.
Srednja vrijednost homocisteina u shizofrenoj skupini slicna je rezultatima iz studije Reifa i
sur iz 2005 g. U naSem uzorku bipolarnih bolesnika srednja vrijednost homocisteina bila je
neSto viSa negoli u spomenutom istrazivanju, vjerojatno jer se ispitivana grupa u tom
istrazivanju sastojala od bipolarnih i unipolarnih depresivnih pacijenata. Vrijedno je spomena
da je srednja vrijednost homocisteina jedino u bipolarnoj skupini bila iznad referentnih

vrijednosti od 15 pmol/l.
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Studije koje su istrazivale homocistein u velikim psihijatrijskim poremecajima pokazale su
kontradiktorne rezultate. Vecina studija pokazala je da su razine homocisteina vise kod
shizofrenih (Applebaum 1 sur, 2004; Levine i sur, 2005; Ma i sur, 2009) i bipolarnih bolesnika
(Dittmann 1 sur, 2007; Osher 1 sur, 2004, 2008; Ozbek i1 sur, 2008) u usporedbi sa zdravim
kontrolama, dok je jedna recentna studija (Bromberg i sur, 2009) nasla da nema razlika
izmedu bipolarnih pacijenata i zdravih kontrola. O¢ito je da su potrebna daljnja istrazivanja
glede uloge homocisteina u psihijatrijskim poremecajima.

U suprotnosti s prethodnim studijama (Applebaum i sur, 2004; Levine i sur, 2002, 2005; Reif
i sur, 2005) u kojima je naden visi homocistein kod muSkaraca u odnosu na zene, u naSem
uzorku nije bilo spolnih razlika u razini homocisteina niti na razini cijelog uzorka, niti
posebno po skupinama.

U skupini BP bolesnika 15% je imalo TT varijantu za MTHFR, ali u toj skupini ispitanika
nije bilo statisticki znacajno viSe onih s hiperhomocisteinemijom, iako trend u tom smislu
postoji. .Navedeni rezultati potvrduju navode iz literature da je polimorfizam gena za MTHFR
samo jedan od faktora ,uz nacin prehrane i zivotne navike, koji utjecu na razinu homocisteina

u serumu.

5.4. Kortizol

Srednje vrijednosti bazalnog (jutarnjeg) kortizola bile su statisticki znacajno vise u skupini
shizofrenih 1 bipolarnih pacijenata u odnosu na zdrave kontrole, dok izmedu shizofrenih i
bipolarnih nije bilo znacajne razlike.

Kad se kortizol izrazi kao kategoricka varijabla (poviSen da/ ne) samo 5% sch pacijenata je
imalo povisen bazalni kortizol, dok u skupini bipolarnih 1 zdravih kontrola nije bilo ispitanika

s poviSenim bazalnim kortizolom.
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Jedno od ogranicenja istrazivanja je Sto je kortizol, zbog tehnickih razloga, mjeren samo

ujutro obzirom na poznatu ¢injenicu o cirkadijanom ritmu izlu¢ivanja kortizola.

Istrazivanje Mondellija i sur, 2009, pokazalo je da antipsihotici normaliziraju diurnalnu
hipersekreciju kortizola jer su pacijenti koji su bili manje od dva tjedna na AP terapiji imali
visi diurnalni kortizol u odnosu na zdrave kontrole i pacijente koji su vise od dva tjedna bili
na AP terapiji. Kako su pacijenti u naSem istrazivanju takoder na AP terapiji dulje vrijeme,
vjerojatno se time moZe objasniti da samo 5% pacijenata, i to iz skupine sch, ima povisen
bazalni kortizol. Vjerojatno tome doprinosi i ¢injenica da su pacijenti (sch i bipolarni) bili u

stabilnim fazama , a ne u akutnim fazama .bolesti .

5.5. C-reaktivni protein

Srednje vrijednosti CRP-a ne razlikuju se znacajno u sve tri ispitivane skupine. Kad se CRP
gleda kao kategoricka varijabla (>5, da/ ne) u skupini BP bolesnika ima znac¢ajno vise
ispitanika (33%) s poviSenim CRP-om u odnosu na skupinu sch (22%) bolesnika i zdrave
kontrole (14%). Premda bez statisti€¢ke znacajnosti, vjerojatno zbog veli¢ine uzorka, ipak se u
klinickim skupinama zamjec¢uje trend viseg CRP-a u odnosu na zdrave kontrole. To je u
skladu s rezultatima recentnih studija (Akanji i sur, 2009; Hope 1 sur, 2009) gdje su nadene
vise vrijednosti CRP-a kod bipolarnih i shizofrenih bolesnika u odnosu na zdrave kontrole,

neovisno o medikaciji, te da nema razlika izmedu ta dva poremecaja.

U istrazivanju CATIE, pored ostaloga, mjeren je utjecaj razli¢itih antipsihotika na vrijednosti
upalnih faktora. U cjelini, pacijenti na kvetiapinu i olanzapinu imali su najvise srednje

vrijednosti CRP-a (Meyer i sur, 2009). Rezultati ukazuju na razli¢itu sklonost antipsihotika za
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izazivanje promjena u imunoloSkom odgovoru. Takoder se namece zakljucak da bi CRP
mogao biti koristan pokazatelj kardiovaskularnog rizika kod pacijenata na antipsihoti¢noj

terapiji.

Studija Akanjia 1 sur (2009) ukazuje na povisene vrijednosti CRP kod klinicki stabilnih
shizofrenih pacijenata i da bi poviSene vrijednosti CRP korelirale s nekim klini¢kim
obiljezjima bolesti sugerirajuci tako da postoji inflamatorna komponenta bolesti koja je u
korelaciji s klinickim fenotipom. U studiji Cariza i sur (2008) pokazalo se da pacijenti na
klasi¢nim antipsihoticima imaju vi§i CRP od onih na antipsihoticima novije generacije, iako
autori to pripisuju lo$ijim zivotnim uvjetima, a ne samo utjecaju terapije. lako nije bilo
statistiCki znacajnih razlika, nasi rezultati pokazuju trend visih vrijednosti CRP-a kod

pacijenata na novim antipsihoticima $to je u suprotnosti s rezultatima studije Cariza 1 sur

(2008).

Nasi rezultati ukazuju da u skupini bipolarnih bolesnika nije postojala statisticki znacajna
razlika u CRP-u obzirom na karakter zadnje epizode (manic¢na, depresivna, mijesana), iako se
zamjecuje trend viSeg CRP-a nakon mani¢ne epizode §to je u suglasju s podacima iz literature
(Dickerson i sur, 2008; Huang i Lin, 2008). Nepostojanje statisti¢ke znacajnosti vjerojatno se
moze objasniti time $to su nasi ispitanici bili aktuelno u fazi eutimije, dok su spomenuta

istrazivanja provodena tijekom akutnih faza manije i depresije.
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5.6. DHEA

Premda je srednja vrijednost DHEA kao ,,hormona zdravlja“ apsolutno najvisa u skupini
zdravih kontrola, ne postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu ispitivanih skupina. Kad se
DHEA gleda kao kategoricka varijabla (<3, da /ne ) onda u skupini bipolarnih pacijenata ima
znacajno vise ispitanika sa snizenim DHEA u odnosu na shizofrene bolesnike i zdrave
kontrole. U literaturi postoji malo podataka o razini steroida i njihovom omjeru u shizofreniji
1 bipolarnom poremecaju. IstraZivanje Gallaghera 1 sur, 2007 pokazalo je neSto drugacije
rezultate u odnosu na nase- vrijednosti kortizola su bile vise u skupini bipolarnih i shizofrenih
bolesnika u odnosu na zdrave kontrole, ali vrijednosti DHEA vise kod shizofrenih bolesnika u
odnosu na bipolarne bolesnike i zdrave kontrole. Vecina studija (Ritsner i sur, 2007) ukazuje
na opravdanost mjerenja omjera kortizol /DHEA(S) kao moguc¢eg prediktora odgovora na
antipsihoticku terapiju, te da bi povisenje tih omjera moglo biti trait marker za razlicite
psihijatrijske poremecaje. U naSem uzorku je omjer kortizol/DHEA bio znacajno visi kod BP
bolesnika u odnosu na zdrave kontrole .Nadalje, nije bilo razlike u razini DHEA kod
ispitanika sa zadnjom mani¢nom, depresivnom i mijeSanom epizodom ukazuju¢i tako da
nema razlike u ,,tezini bolesti* i metabolickim posljedicama koje epizoda BP uzrokuje bez

obzira na njezin karakter.

5.7. Povezanost homocisteina, kortizola, CRP-a i DHEA s MS u BP

Prema rezultatima iz naseg istrazivanja kod bolesnika s BP-om postoji povezanost
homocisteina i CRP-a s MS ¢ime su potvrdeni navodi iz literature (Bellia i sur, 2008; Devaraj
1 sur, 2009). U skupini zdravih kontrola postoji povezanost homocisteina i MS, ali ne i CRP-a

1 MS. Glede pojedinih parametara MS, homocistein znac¢ajno pozitivno korelira s opsegom
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struka, vrijednostima sistolickog 1 dijastolickog tlaka, GUK-om i trigliceridima. Nasi rezultati
su dijelom u skladu s rezultatima i1z studije Garcina 1 sur (2006) koja je potvrdila povezanost
hiperhomocisteinemije i sistolickog i dijastolickog tlaka, klirensa kreatinina, puSenja,
kolesterolemije, trigliceridemije i slobodnih masnih kiselina.

CRP znacajno pozitivno korelira s opsegom struka i dijastolickim tlakom. Nasi rezultati su
ponovno samo dijelom u skladu s dosadasnjim istrazivanjima (Devaraj i sur, 2009) gdje je
nadeno da CRP korelira s pretilo$cu, ali 1 inzulinskom rezistencijom. U nasem istrazivanju

nismo nasli korelaciju CRP-a i razine GUK-a.

Kortizol i DHEAu nasem uzorku ne pokazuju znac¢ajne povezanosti ni s jednim parametrom
MS. Ti rezultati su iznenadujuci obzirom na obilje podataka o povezanosti metabolic¢kih
abnormalnosti (inzulinska rezistencija, abdominalna pretilost, hipertenzija, dislipidemija) s
visokim razinama glukokortikoida u krvi (Morton , 2009; Anagnostis i sur, 2009). Zajednicke
karakteristike MS 1 hiperkortizolemickih stanja kao §to je Cushingov sindrom ukazuju da
patogeneza MS i abdominalne pretilosti moze biti posljedica produljene 1 ekscesivne
izlozenosti glukokortikoidima. Pacijenti s MS pokazuju hiperaktivnost HPA osi koja vodi u
stanje funkcionalnog hiperkortizolizma. Razlog aktivacije HPA osi je najesc¢e povezan s
kroni¢nim stresom. Hiperkortizolemija doprinosi pojacanoj kumulaciji masti u visceralnim
depoima. Medutim metabolizam kortizola nije samo centralno reguliran, nego 1 aktivnost 11

beta —hidroksisteroid dehidrogenaze na nivou tkiva takoder modulira njegov metabolizam.

Cinjenica da je u naSem istrazivanju samo 5% sch pacijenata imalo poviSen bazalni kortizol

mozda utjeCe na izostanak povezanosti kortizola i parametara MS.
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5.7. 1. Razlike u prosje¢nim vrijednostima sastavnica MS s obzirom na

povisen ili normalan homocistein kod bolesnika s BP-om

Kako je homocistein pokazao povezanost s najve¢im brojem parametara MS odlucili smo se
istraziti razlike u prosje¢nim vrijednostima pojedinih parametara MS u odnosu na
homocistein prikazan kao kategoricka varijabla(> 15 umol/L, da/ne). Ispitanici s poviSenim
homocisteinom imaju znacajno veci opseg struka u odnosu na ispitanike s normalnim
razinama homocisteina u serumu. Ispitanici s poviSenim homocisteinom imaju statisticki
znacajno vecu razinu GUK-a, sistolickog i dijastolickog tlaka te ukupnog kolesterola u
odnosu na ispitanike s homocisteinom <15 umol/L. To je u skladu s navodima iz literature
(Husemonen i sur, 2009; Shidfar i sur, 2009; Shen i sur, 2009; Papandreou i sur, 2009).) gdje
se inace s hiperhomocisteinemijom povezuju manje zdrave zivotne navike i nepovoljni
biologijski rizi¢ni faktori. Nadalje, homocisteinemija korelira s promjenama u brojnim
navedenim biologijskim rizi¢nim faktorima, tako da bi razina homocisteina mogla biti valjan
prediktor ili marker razli¢itih bolesti. Zanimljivo je da se u spomenutoj literaturi
hiperhomocisteinemija spominje kao nezavisni prediktor ne samo kardiovaskularnih bolesti
nego 1 hipertenzije. Razlika u HDL-c, LDL-c i trigliceridima izmedu ispitanika s poviSenim i
normalnim homocisteinom nije statisticki znacajna, ali pokazuje trend viSeg LDL i triglicerida
u skupini s poviSenim homocisteinom. U literaturi se napominje da je hiperhomocisteinemija
povezana s niskim HDL-om i da je ta povezanost osobito bitna kod pacijenata s dijabetesom i
MS. U¢inak homocisteina na HDL-c je vjerojatno u svezi s inhibicijom brojnih enzima koji

sudjeluju u zdruzivanju HDL partikula (Obeid i Herrmann, 2007).
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5.8. Rizik razvoja tjelesnih bolesti kod bolesnika s BP-om

Rezultati serije univarijatnih logistickih regresija sa MS kao zavisnom varijablom (kriterij), a
homocisteinom,CRP-om, kortizolom i DHEA kao prediktorima pokazuju da su znacajni
prediktori homocistein i CRP. Oni su potom ubaceni u multivarijatnu logisticku regresiju.
Jedini statisticki znacajan prediktor MS u klini¢koj populaciji (sch +bipolarni) jest
homocistein—ispitanici s povisenim homocisteinom imaju 8.4 puta veéu Sansu da imaju MS u
odnosu na ispitanike s normalnim homocisteinom. Gledano posebno po skupinama, u
bipolarnoj skupini ispitanici s poviSenim homocisteinom imaju 12.5 puta vecu Sansu da imaju
MS u odnosu na ispitanike s normalnim homocisteinom, dok u schizofrenih ispitanika oni s
povisenim homocisteinom imaju 6.5 puta vecu Sansu da imaju MS u odnosu na ispitanike s
normalnim homocisteinom. BP ispitanici s poviSenim CRP-om imaju 2.6 puta vecu Sansu da
imaju MS u odnosu na BP ispitanike s normalnim CRP-om.

Ovdje se ponovno potvrduje uska povezanost homocisteina, CRP-a i metaboli¢kih promjena
karakteristi€nih za MS. Klinicko znacenje navedenih rezultata ocCituje se u ¢injenici da su i
homocistein, CRP, i MS nezavisni prediktori ranijeg nastanka KVB te da ako su prisutni
istovremeno viSestruko povecavaju kardiovaskularni rizik (Bellia 1 sur, 2007; Obeid 1
Herrman, 2007)

Hipoteza br.2 je potvrdena samo djelomicno.u smislu da poviSeni homocistein i CRP
pridonose povecanju rizika za razvoj MS kod bolesnika sa i BP. Kortizol i DHEA nisu

povezani s povec¢anim rizikom za razvoj MS—a kod navedene skupine bolesnika.
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5. 9. Alostatsko opterecenje i metabolicki sindrom

U recentnoj literaturi se stupanj alostatskog optere¢enja iskazuje kao indeks alostatskog
opterecenja, a on se definira s otprilike 12-14 mogucih parametara alostatskog opterecenja.
Kao najviSe indikativni parametri upotrebljavaju se serumski kortizol i DHEA. U naSem
uzorku otprilike polovina bolesnika s BP-om pripada u skupinu s visokim stupnjem

alostatskog opterecenja.

Nadalje se potvrduje da duljina bolesti pozitivno korelira sa stupnjem alostatskog optere¢enja
Sto je u skladu s podacima iz literature (Mc Ewan, 2002). Model alostatskog opterecenja
predstavlja kaskadu multisistemskih fizioloskih disregulacija koje u konac¢nici doprinose
nastanku razli¢itih tjelesnih bolesti. S druge strane i metabolicki sindrom pridonosi ve¢em
morbiditetu 1 mortalitetu, konceptualno je blizak pojmu alostatskog opterecenja , a i vecina

parametara MS je istovjetna parametrima alostatskog opterecenja.

Nasi rezultati potvrduju povezanost MS s alostatskim optere¢enjem, istina bez statisticke
znacajnosti vjerojatno zbog velicine uzorka. Veci stupanj alostatskog opterecenja i MS-a vode

k vecem stupnju tjelesnog komorbiditeta kod bolesnika s BP-om.

Potrebna su daljnja istrazivanja koja ¢e rasvijetliti eventualne zajednicke etioloSke procese u

nastanku psihijatrijskih i tjelesnih poremecaja.
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6. OGRANICENJA ISTRAZIVANJA

Radi se o presjecnoj studiji koja istrazuje navedene biologijske parametre u jednom trenutku, te bi
svakako bilo vrijedno pratiti promjene tih parametara tijekom vremena obzirom na terapiju, fazu
bolesti 1 sl.

Nismo myjerili razinu tjelesne aktivnosti te koli¢inu i1 vrstu hrane koju su bolesnici uzimali. Takoder
je poznato da redovna konzumacija alkohola povisuje koncentraciju HDL i homocisteina
(Sillanauke i sur, 2001). Podaci o unosu alkohola kod nasih ispitanika dobiveni su anamnesticki,
stoga ne moraju biti do kraja pouzdani. Nismo nadalje mjerili unos vitamina B- skupine, kao ni
njihovu razinu budu¢i hiperhomocisteinemija moze biti direktna posljedica deficita vitamina B
skupine. Izrazite hiperhomocisteinemije su obi¢no rezultat polimorfizma gena za MTHFR (TT
varijanta). lako smo na ovom uzorku radili spomenuti polimorfizam, uzorak nije dovoljan za
specifi¢nije analize i zakljucke te ¢emo taj dio istrazivanja nastaviti dok se ne postigne
zadovoljavajuéi uzorak za geneticke studije.

Zbog tehnickih razloga mjeren je samo bazalni kortizol premda bi dnevni uzorak sekrecije
kortizola vjerojatno dao bolji uvid u aktivnost HPA osi i povezanost s razvojem MS. Takoder nisu
mjereni drugi parametri alostatskog opterecenja kao $to su adenalin, noradrenalin, glikozilirani
hemoglobin, interleukin -6 §to bi dalo viSe informacija o povezanosti alostatskog opterecenja i MS
kao prediktora tjelesnih bolesti.

Ispitanici iz klini¢ke skupine nisu bili drug-free pa je ta Cinjenica svakako mogla utjecati na
rezultate, ali budu¢i je velika vecina i sch i1 bipolarnih ispitanika bila na terapiji antipsihoticima
nove generacije, moguci razliCit utjecaj terapije je sveden na minimum.

OgraniCenje istrazivanja je i relativno mali broj ispitanika. Kriterij ukljuCenja za bipolarne
bolesnike bila je faza eutimije $to je bio razlog sporijeg ukljucivanja ispitanika. Slian je

kriterij (stabilna faza) vrijedio 1 za sch bolesnike. Ograni¢ena veli¢ina uzorka je razlog
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nemogucnosti generalizacije rezultata. Rezultate moZemo smatrati preliminarnima 1 za sada

na razini indikativnosti.
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7. ZAKLJUCCI

1. Rezultati ovog istrazivanja doprinijet ¢e daljnjem razjasnjenju povezanosti (komorbiditeta)
tjelesnih bolesti i psihijatrijskih poremecaja, to¢nije bipolarnog poremecaja i metabolickog
sindroma. Nadalje ispituju se moguénosti bioloske tipizacije bipolarnog poremecaja glede
ispitivanih parametara (homocisteina, bazalnog kortizola, CRP-a i DHEA) i moguceg utjecaja tih
parametara na rizik za razvoj metabolickog sindroma $to bi moglo imati ne samo teorijske, nego i
prakti¢ne terapijske implikacije kao $to je terapija B vitaminima za regulaciju povisene razine
homocisteina.

2. Prevalencija metabolickog sindroma i u skupini bipolarnih i u skupini shizofrenih bolesnika bila
je statisticki znacajno visa u odnosu na zdrave kontrole , dok izmedu bipolarnih i shizofrenih nije
bilo znacajne razlike. Time smo potvrdili rezultate ranijih istrazivanja koji govore u prilog
usporedivih prevalencija MS u ta dva poremecaja. i na taj nacin potvrdili hipotezu br.1.

3. Nema spolnih razlika u prevalenciji MS u skupini bipolarnih i sch bolesnika, dok u kontrolnoj
skupini postoji veca prevalencija MS kod muskih ispitanika.

4. Nema statisti¢ki znacajne razlike u prevalenciji MS obzirom na antipsihoticku terapiju (klasi¢ni
—novije generacije) u skupini bipolarnih i shizofrenih bolesnika.

5. Razina homocisteina kod bipolarnih bolesnika je statisticki znac¢ajno viSa u odnosu na zdrave
kontrole ¢ime smo potvrdili rezultate koji govore u prilog viSih razina homocisteina u afektivnim
poremecajima. Nije bilo spolnih razlika u razini homocisteina u cijelom uzorku.

6. Razina bazalnog kortizola je statisticki znac¢ajno visa u klini¢kim skupinama (sch i bipolarni ) u
odnosu na zdravu kontrolu. Razlike u bazalnom kortizolu izmedu bipolarne i sch skupine nije bilo.
7. Vrijednosti CRP-a su znacajno viSe kod bipolarnih bolesnika u odnosu na shizofrene i

zdrave kontrole.

8. Nije bilo statisticki znacajnih razlika u razinama DHEA izmedu ispitivanih skupina.
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9. Povisene razine homocisteina i CRP-a se povezuju s ve¢im rizikom za razvoj tjelesnih
bolesti kod shizofrenih i1 bipolarnih bolesnika. Time je hipoteza br.2 djelomi¢no potvrdena za
homocistein i CRP, dok za povisSeni bazalni kortizol i snizeni DHEA u nasem istrazivanju nije

potvrdeno da nose veci rizik za razvoj tjelesnih bolesti kod bipolarnih 1 shizofrenih bolesnika.

8. ZAVRSNA RAZMATRANJA

Glavni poticaj nasem istrazivanju bila je ¢injenica vece stope tjelesnog morbiditeta kod

pacijenata oboljelih od psihijatrijskih poremecaja u odnosu na op¢u populaciju. Zanimalo nas

je postoje li 1 koji su eventualni zajednicki etioloski procesi u nastanku tjelesnih 1

psihijatrijskih poremecaja. Poznato je da stres i s njim u svezi nastala hiperkortizolemija

mogu igrati vaznu ulogu u nastanku i tjelesnih 1 psihijatrijskih poremecaja. Nadalje, neki
novootkriveni riziéni ¢imbenici KVB poput homocisteina i CRP-a, prema najnovijoj literaturi,
imaju vaznu ulogu u etiologiji, tijeku te terapijskom ishodu psihijatrijskih poremecaja. DHEA

kao ,,hormon zdravlja“ povezan je s ,,well-beingom® i sniZen je kod tjelesnih, ali i

psihijatrijskih poremecaja.

Metabolicki sindrom kao najznacajniji prediktor KVB, u naSem je istrazivanju statisticki znac¢ajno
¢es¢i u skupini bipolarnih i shizofrenih bolesnika (31%; 37%) u odnosu na kontrolnu skupinu
(15%). Nije bilo spolnih razlika u prevalenciji MS medu sve tri ispitivane skupine, iako je prema
literaturi MS neSto ¢es¢i kod muSkog spola. Ti podaci vrijede za opéu populaciju, pa se postavlja
pitanje da li je spolna distribucija MS drugacija kod psihijatrijskih bolesnika?

U skupini bipolarnih bolesnika najzastupljeniji parametri MS su hipertrigliceridemija (50%),
poviSen krvni tlak (40,4%) i abdominalna debljina (35%). Kod shizofrenih bolesnika
najzastupljeniji parametri su redom hipertrigliceridemija (44,4%), povisSen GUK(33,3%) te poviSen

krvni tlak (30%). Ovi rezultati upucuju na zakljucak da mozda postoje razlike u redosljedu
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nastanka te zastupljenosti pojedinih parametara MS u BP i shizofreniji, odnosno da postoji
hipertenzivni, hiperglikemijski ili hiperlipidemicni tip MS koji mogu biti razli¢ito zastupljeni kod
shizofrenije 1 BP-

Obzirom na antipsihotic¢ku th (antipsihotici prve, druge i tre¢e generacije) nije bilo statisticki
znacCajne razlike u prevalenciji MS $to ukazuje na ¢injenicu da i sama bolest s pripadaju¢im
genetskim faktorima te na¢inom zivota utjeCu na MS, neovisno o terapiji.

Niti kad se opseg struka promatra kao kategoricka varijabla (da/ne) niti izmedu srednjih
vrijednosti opsega struka nema statisticki znacajnih razlika izmedu tri ispitine skupine.
Srednje vrijednosti GUK-a ne razlikuju se zna¢ajno medu skupinama, ali kad se GUK
promatra kao kategoricka varijabla u skupini sch bolesnika je znacajno vise ispitanika s
povisenim GUK-om. U skupini bipolarnih bolesnika nema znac¢ajne razlike u srednjim
vrijednostima GUK-a obzirom na karakter zadnje epizode (depresivna, mani¢na, mijeSana).
Nije bilo znacajnih razlika u HDL izmedu ispitivanih skupina niti kad se HDL promatra kao
kategoricka varijabla (snizen da/ne) niti u srednjim vrijednostima HDL-a.

Srednja vrijednost kao i postotak povisenih TG bili su znacajno visi u kontrolnoj skupini u
odnosu na bipolarne i sch bolesnike, vjerojatno zbog razli¢itih rezima prehrane.

Medutim, kad se promatraju aterogeni indeksi po Fridericksonu nije pronadena znac¢ajna
razlika u indeksima (TG/HDL i kol/ HDL), ali jest u omjeru LDL/ HDL u korist bolesnika
(BP i sch ) u odnosu na kontrolnu skupinu. Mozda bi upravo omjer LDL/ HDL mogao biti
pokazatelj poviSenog kardiovaskularnog rizika kod psihijatrijskih bolesnika?

Srednje vrijednosti kao i postotak povisenog homocisteina (da/ne >15) bio je znacajno visi u
skupini bipolarnih bolesnika u odnosu na shizofrenu i kontrolnu skupinu. Time se potvrduju
podaci iz literature gdje se hiperhomocisteinemija povezuje s afektivnim poremecajima.

U nasem uzorku nije bilo znac¢ajnih razlika u razini homocisteina obzirom na dob, iako je

poznato da razina homocisteina opéenito raste s dobi. Medutim postoji trend visih vrijednosti
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homocisteina s dobi u skupini bipolarnih i sch bolesnika sugerirajuci tako da psihijatrijski
poremecaj i veca dob zajednic¢ki mozda nose ve¢i rizik za hiperhomocisteinemiju.

Postotak ,,hipofunkcionalne* varijante (TT) polimorfizma gena za enzim MTHFR najveci je u
skupini bipolarnih bolesnika (15%) u odnosu na sch (10%) 1 kontrolnu skupinu (11%).
Povezanost izmedu TT polimorfizma 1 hiperhomocisteinemije nije zapazena u kontrolnoj
skupini, ali postoji u bipolarnoj i sch skupini.

Srednje vrijednosti bazalnog kortizola znacajno su vise u bipolarnoj i sch skupini u odnosu na
kontrolnu, iako samo 5% sch ispitanika ima bazalni kortizol iznad referentnih vrijednosti. U
skupini bipolarnih bolesnika postoji povezanost izmedu bazalnog kortizola i BMI-a , a takva
povezanost nije nadena za opseg struka i kortizol. Ti rezultati upucuju da bi mozda BMI, a ne
opseg struka, bio adekvatnija mjera izrazavanja pretilosti kod bipolarnih bolesnika?

Srednje vrijednosti CRP-a nisu se znacajno razlikovale medu ispitivanim skupinama, ali je
postotak povisenog CRP-a bio znacajno visi u bipolarnoj u odnosu na sch i kontrolnu
skupinu. Nije bilo spolnih razlika u vrojednostima CRP-a u sve tri ispitivane skupine. U
skupini bipolarnih bolesnika srednja vrijednost CRP-a bila je vi$a u skupini sa zadnjom
mani¢nom epizodom u odnosu na one sa zadnjom depresivnom i mijeSanom epizodom, iako
bez statisticke znacajnosti. Terapija antipsihoticima druge i trece generacije bila je znacajno
povezana s ve¢im vrijednostima CRP-a u skupini bolesnika s BP i shizofrenijom.

Srednje vrijednosti DHEA nisu se znacajno razlikovale izmedu ispitivanih skupina, ali je
postotak ispitanika sa snizenim DHEA znacajno visi u bipolarnoj skupini u odnosu na sch i
kontrolnu skupinu. Nije bilo razlike u srednjim vrijednostima DHEA obzirom na karakter
zadnje epizode kod bipolarnih bolesnika. Omjer kortizol/DHEA znacajno je visi u bipolarnoj
skupini u odnosu na kontrolnu skupinu pokazujuéi tako veci stupanj distresa i/ ili manji

stupanj ,,well-beinga“ kod bipolarnih bolesnika.
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U naSem istrazivanju u skupini bipolarnih bolesnika koji imaju zadovoljene kriterije za MS
ima 58% ispitanika s hiperhomocisteinemijom, a u skupini bez MS samo 14% s
hiperhomocisteinemijom ukazujuci tako da postoji znacajna povezanost izmedu MS 1
hiperhomocisteinemije kod bolesnika s BP. Prema pojedinim parametrima MS-a, postoji
povezanost izmedu opsega struka, GUK-a, triglicerida i sistolickog i dijastolickog tlaka kod
bolesnika s BP-om.Takoder postoji povezanost izmedu ukupnog kolesterola i homocisteina
kod bolesnika s BP.

40% bipolarnih bolesnika sa MS imaju povisen CRP, dok gotovo upola manje (21%)
bipolarnih bolesnika bez MS ima povisen CRP. Ti rezultati ukazuju na povezanost izmedu
MS i poviSenih vrijednosti CRP, potvrdujuci hipotezu da MS predstavlja stanje kroni¢ne
blage upale. Prema pojedinim parametrima MS-a, postoji povezanost izmedu opsega struka,
dijastolickog tlaka i CRP-a.

Postoji takoder i znacajna povezanost izmedu homocisteina i CRP-a kod bolesnika s BP.
Homocistein i CRP su se pokazali kao znacajni prediktori nastanka MS kod bolesnika s BP.
Ispitanici s povisenim homocisteinom imaju 12.5 puta vecu Sansu da razviju MS u odnosu na
ispitanike s normalnim homocisteinom, dok ispitanici s povisenim CRP-om imaju 2.6 puta
vecu Sansu da razviju MS u odnosu na ispitanike s normalnim CRP-om.

Kad se ispitanici s BP podijele u skupine s visokim, srednjim i niskim stupnjem alostatskog
opterecenja 53% ima visoki, 24% srednji i 33% niski stupanj alostatskog opterecenja.
Povezanost MS i alostatskog stupnja nije statisticki znacajna, ali trend u tom smislu postoji.
Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na opravdanost uklju¢enja mjerenja homocisteina i CRP-a
u redovne dijagnosticke procedure u psihijatriji u svrhu bolje procjene metabolickog profila i

rizika za razvoj tjelesnih komorbidnih bolesti.

109



9.1. SAZETAK

Komorbiditet tjelesnih i mentalnih poremecaja je jedan od najvecih znanstvenih i klini¢kih izazova
moderne psihijatrije. Pacijenti oboljeli od psihijatrijskih poremecaja imaju vecu stopu smrtnosti i
kraéi zivotni vijek (10-25g) u odnosu na opc¢u populaciju, ne samo zbog povecane stope suicida
nego i tjelesnih komorbiditetnih bolesti, u prvom redu KVB i Se¢erne bolesti tipa 2.
Metabolicki sindrom (MS), koji se se definira kao skup poremecaja u vidu dislipidemije,
hipertenzije, intolerancije glukoze i pretilosti, najznacajniji je prediktor ranijeg nastanka KVB i
rane smrtnosti i ¢e$¢i je kod psihijatrijskih bolesnika u odnosu na op¢éu populaciju.

Cilj istraZivanja je utvrditi prevalenciju MS 1 njegovih sastavnica u skupini bipolarnih
pacijenata u usporedbi sa skupinom sch bolesnika i skupinom zdravih dragovoljaca iste dobi 1
spola. Daljnji ciljevi istrazivanja su utvrditi prevalenciju poviSenih vrijednosti homocisteina,
kortizola, CRP-a i sniZenih vrijednosti DHEA u ispitivanim skupinama te pokazati da li
promijenjene vrijednosti navedenih parametara nose veci rizik za razvoj MS, odnosno

tjelesnih komorbiditetnih bolesti.

U istrazivanju je sudjelovalo 182 ispitanika, od ¢ega 59 (32.4%) kontrolne skupine, 60

(33.0%) s dijagnozom bipolarnog poremecaja te 63 (34.6%) s dijagnozom shizofrenije.
Rezultati istrazivanja ukazuju na usporedive prevalencije MS u skupini shizofrenih i

bipolarnih bolesnika. U skupini bipolarnih bolesnika utvrdena je statisticki znacajno viSa

razina homocisteina u odnosu na zdrave kontrole, vi§i CRP-a u odnosu na shizofrene

ispitanike 1 zdrave kontrole. Vrijednosti bazalnog kortizola bile su vise u skupini shizofrenih 1
bipolarnih bolesnika u usporedbi sa zdravim kontroloma , dok nije bilo razlike u razini DHEA
u ispitivanim skupinama. PoviSene razine homocisteina i CRP-a se povezuju s ve¢im rizikom
za razvoj tjelesnih bolesti kod shizofrenih i bipolarnih bolesnika.

MS kao prediktor tjelesnih bolesti, u prvom redu kardiovaskularnih bolesti i Secerne bolesti

tipa II, povezan je s psihijatrijskim poremecajem per se i nije specificno vezan za pojedinu
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psihijatrijsku dijagnozu. Postoji mogucnost bioloske tipizacije bipolarnog poremecaja glede
ispitivanih parametara (homocisteina, bazalnog kortizola, CRP-a i DHEA) i moguceg utjecaja
tih parametara na rizik za razvoj metabolickog sindroma, odnosno tjelesnog komorbiditeta,

Sto bi moglo imati ne samo teorijske, nego 1 prakti¢ne terapijske implikacije.

9.2. SUMMARY

The comorbidity of somatic and mental ilnesses is one of the greatest scientific and clinical
challenges of modern psychiatry. Patient with mental ilnesses such as schizophrenia and
bipolar disorder have an increased mortality rate and shorter life span (10-25 years) compared
to general population, not only due to the increased suicididality, but due to increased
prevalence of somatic ilnesses such as cardiovascular diseases and type 2 diabetes.

Metabolic syndrome, defined as cluster of symptoms like dyslipidemia, hypertension, glucose
intolerance and obesity, is most important predictor of earlier onset of cardiovascular disease
and premature mortality and it is more prevalent in psychiatric patients than in general
population.

The main goal of the study was to determine the prevalence of the metabolic disorder and its
subcomponents in bipolar disorder patients in comparison to patients with schizophrenia and
healthy controls. Furthermore, the secondary goals were to determine the prevalence of
increased homocysteine, C-reactive protein and basal cortisol and decrease DHEA serum
levels in all three group of participants. We hypothesized that altered levels of aforementioned
parameters could be related to the increased risk for development of metabolic syndrome and
somatic ilnesses.

The study sample consisted of 182 participants divided in the following three groups:59
(32.4%) healthy controls, 60 (33.0%) bipolar disorder patients and 63 (34.6%) patients with

schizophrenia. All participants have signed an informed consent document which was
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approved by local Ethics Committee. All patients were diagnosed according to ICD —X
classifications. Biochemical parameters were determined at Biochemical laboratory of
University Hospital Center Zagreb.

Results of the study showed similar prevalence of metabolic syndrome in bipolar and
schizophrenia. Serum homocysteine levels were higher in bipolar group compared to healthy
controls, while CRP values were higher in bipolar group than in schizophrenia group and
helathy controls. Patients had higher basal cortisol levels than controls. There was no
difference in DHEA levels in all three examined groups. Elevated homocysteine and CRP
levels are associated with increased risk for the development of metabolic syndrome in
patients with bipolar disorder and schizophrenia.

Metabolic syndrome, the most important predictor for the development of cardiovascular
disease and type II diabetes , is associated with psychiatric disorder per se and it is not
exclusively connected with specific psychiatric diagnosis.Our results indicate the possibility
for biological typization of bipolar disorder regarding these parameters(homocysteine, CRP,
cortisol and DHEA) and evaluation of their influence to the development of metabolic
disorder. This could be of , not only theoretical, but practical clinical importance since B-
vitamine supplementation could normalize elevated homocysteine levels and thus probably

decrease the risk for metabolic syndrome.
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