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Pušenje, komponente metaboličkog sindroma 
i težina kliničke slike shizofrenije 
Smoking, components of metabolic syndrome and clinical severity of 
schizophrenia 

Sergej Nadalin1*, Jelena Rebić2, Klementina Ružić2, Lidija Strčić3, Vesna Šendula Jengić4, 

Alena Buretić-Tomljanović1

Sažetak. Cilj: Ispitali smo utječu li, i u kojoj mjeri, koncentracije lipida i glukoze u plazmi te 
vrijednosti indeksa tjelesne mase (engl. body mass index; BMI) na težinu kliničke slike shizo-
frenije u hrvatskih pacijenata, ovisno o njihovom pušačkom statusu. Ispitanici i metode: U 
istraživanju su sudjelovala 263 kronična pacijenta (muškarci/žene: 139/124). Težina kliničke 
slike procijenjena je korištenjem ocjenske ljestvice PANSS-a (engl. Positive and Negative 
Syndrome Scale) u akutnoj fazi bolesti tijekom posljednje hospitalizacije. U pušače su 
klasificirani ispitanici koji puše najmanje jednu cigaretu dnevno u periodu duljem od godine 
dana, a u nepušače oni koji su popušili manje od 100 cigareta tijekom života. Rezultati: 
Koncentracije triglicerida, glukoze i vrijednosti BMI-ja nisu pokazale povezanost s PANSS 
psihopatologijom, niti u pacijenata, niti u pacijentica, ovisno o pušačkom statusu (svi P > 0,05), 
a na težinu kliničke slike u pacijentica utjecale su isključivo koncentracije kolesterola. Pacijentice 
pušači s višim koncentracijama LDL kolesterola (engl. low density lipoprotein cholesterol) imale 
su značajno niže vrijednosti općih i ukupnih simptoma (P = 0,023 i P = 0,015), dok su u pacijen-
tica nepušača s višim koncentracijama HDL kolesterola (engl. high density lipoprotein 
cholesterol) uočene značajno niže vrijednosti pozitivnih i ukupnih PANSS simptoma (P = 0,041 i 
P = 0,002). Koncentracija LDL kolesterola opisuje približno 20 % varijabilnosti općih simptoma i 
23 % varijabilnosti ukupnih simptoma u pacijentica pušača, a vrijednosti HDL kolesterola 
pridonose s otprilike 39 % težini pozitivnih simptoma te s 69 % težini ukupnih simptoma u 
pacijentica nepušača. Zaključak: Na temelju naših rezultata možemo zaključiti da na težinu kli-
ničke slike shizofrenije utječu isključivo koncentracije kolesterola u pacijentica. Nadalje, koncen-
tracije kolesterola opisuju mali do umjereno velik udio varijabilnosti PANSS psihopatologije.

Ključne riječi: glukoza u plazmi; indeks tjelesne mase; lipidi u plazmi; pušenje; shizofrenija

Abstract. Aim: We aimed to investigate whether, and to what extent, plasma glucose and lipid 
concentrations and body mass index (BMI) values influence the severity of schizophrenia in 
Croatian patients, according to their smoking status. Patients and methods: Our study 
comprised 263 chronically ill patients (males/females: 139/124). The severity of schizophrenia 
was assessed via Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) psychopathology data during 
an acute illness state at the time of last hospital admission. Smokers were defined as individuals 
who smoked more than one cigarette each day for more than one year, and nonsmokers were 
defined as those who had smoked fewer than 100 cigarettes during their lifetime. Results: 
Plasma triglyceride and glucose levels and BMI values were not associated with PANSS 
psychopathology, neither among males, nor among females, according to their smoking status 
(all P > 0.05), whereas PANSS psychopathology data among females were associated only with 
plasma cholesterol concentrations. Female smokers with higher LDL cholesterol (low density 
lipoprotein cholesterol) concentrations had significantly lower general and total PANSS 
symptom values (P = 0.023 and P = 0.015), whereas among female nonsmokers with greater 
HDL cholesterol (high density lipoprotein cholesterol) concentrations, significantly lower 
positive and total PANSS symptom values were observed (P = 0.041 and P = 0.002). The LDL 
cholesterol concentrations account for approximately 20 % of the general symptom variability 
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and 23 % of the total symptom variability among female 
smokers; among nonsmoking females, HDL cholesterol 
concentrations contribute by approximately 39 % to positive 
symptom severity and by approximately 69 % to total 
symptom severity. Conclusion: According to our results, we 
can conclude that plasma cholesterol concentrati ons influence 
the severity of schizophrenia in female patients only. 
Furthermore, the contribution of cholesterol concentrati ons 
to PANSS psychopathology varies from small to moderate.

Key words: body mass index; glucose; lipids; schizophrenia; 
smoking

kova6-10. Primjerice, opaženo je da premještanje 
antipsihotika vezanih za serumske albumine u li-
pidne frakcije LDL kolesterola (engl. low density 
lipoprotein cholesterol) i VLDL kolesterola (engl. 
very low density lipoprotein cholesterol) koje 
ujedno predstavljaju i važno fiziološko skladište 
antipsihotičnih lijekova modulira njihovu farma-
kokinetiku; dovodi do povećanja njihove aktivne 
koncentracije te olakšava transport antipsihotika 
kroz krvno-moždanu barijeru6,8. Nadalje, uočeno je 
da povećanje tjelesne mase prati porast koncen-
tracije leptina u mozgu; leptin se smatra važnim 
modulatorom dopaminergičke neurotransmisije10, 
pri čemu se poseban značaj pripisuje inhibitornom 
učinku leptina na pojačanu dopaminergičku aktiv-
nost u prefrontalnom korteksu, budući da se ona 
povezuje s pozitivnim simptomima shizofreni-
je6,9,10. Konačno, zanimljiva je i korelacija metabo-
lizma glukoze i dopaminergičke neurotransmisije; 
opaženo je da upotreba anatogonista dopamina 
pridonosi većoj koncentraciji glukoze i inzulina u 
plazmi štakora11, a u humanoj je populaciji uočena 
povezanost između parametara promijenjenog 
metabolizma glukoze s težinom kliničke slike shizo-
frenije, iako rezultati studija nisu ujednačeni12-15.
Važan modulator kliničke slike shizofrenije mogla 
bi biti i ovisnost o pušenju. Brojna istraživanja po-
kazuju da čak 60 – 90 % pacijenata sa shizofreni-
jom puši, što predstavlja trostruko veću učestalost 
u odnosu na opću populaciju, kao i dvostruko veću 
učestalost u odnosu na ostale psihijatrijske bole-
sti16-18. Značajno veća učestalost ovisnosti o puše-
nju u shizofreniji pripisuje se pozitivnom učinku 
nikotina na dopaminergičku neurotransmisiju, a 
koji, čini se, rezultira smanjenjem težine pozitivnih 
i negativnih simptoma te ekstrapiramidnih simpto-
ma i kognitivnih deficita, koji se javljaju uslijed  
terapije antipsihoticima19-21. Istraživanja na animal-
nim modelima i u humanoj populaciji pokazala su 
da nikotin stimulira nikotinske acetilkolinske re-
ceptore, čime potiče pojačano otpuštanje dopa-
mina, ali i koči aktivnost monoamino-oksidaze, 
enzima koji sudjeluje u razgradnji dopamina22-24. 
Nadalje, pojedine studije upućuju da kronična 
konzumacija nikotina može reducirati subkortikal-
nu hiperaktivnost dopaminergičkih neurona te da 
nikotin, koji posjeduje i antioksidacijska svojstva, 
može smanjiti sposobnost slobodnih radikala da 

Ispitali smo utječu li i u kojoj mjeri koncentracije lipida i 
glukoze u plazmi te vrijednosti indeksa tjelesne mase na 
težinu kliničke slike shizofrenije u hrvatskih pacijenata, 
ovisno o njihovu pušačkom statusu.

UVOD

Prema konsenzusu Međunarodne federacije za 
dijabetes kriteriji za metabolički sindrom u odra-
slih osoba uključuju bilo koja tri od pet sljedećih 
parametara: povećan opseg struka (muškarci  
> 94 cm, žene > 80 cm), povišenu koncentraciju 
triglicerida u plazmi (≥ 1,7 mmol/L), sniženu kon-
centraciju HDL kolesterola (engl. high density 
lipoprotein cholesterol) u plazmi (muškarci < 1,0 
mmol/L, žene < 1,3 mmol/L), povišene vrijedno-
sti krvnog tlaka (sistolički tlak ≥ 130 mmHg, i/ili 
dijastolički tlak ≥ 85 mmHg) te povišenu koncen-
traciju glukoze natašte (≥ 5,6 mmol/L)1,2. Smatra 
se da visoka stopa prekomjerne tjelesne mase i/
ili pretilosti, dislipidemije i dijabetesa najviše pri-
donose pojačanom riziku za pojavu metaboličkog 
sindroma u shizofreniji3, čija učestalost prema li-
teraturnim podacima za različite populacije u 
kroničnih pacijenata varira od 11 pa čak do 69 %, 
a što je barem dvostruko više u odnosu na opću 
populaciju4,5. Glavnim čimbenicima koji pridono-
se podložnosti za metabolički sindrom u shizofre-
niji smatraju se antipsihotični lijekovi, posebice 
tzv. atipični antipsihotici, nezdrava prehrana i ovi-
snost o pušenju5. Niz spoznaja ukazuje na moguć-
nost da povišene vrijednosti kolesterola i 
triglicerida u serumu, kao i porast tjelesne mase 
(koji se javljaju prilikom terapije antipsihoticima), 
pridonose terapijskom učinku antipsihotičnih lije-
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proizvode toksični metabolit dopamina, 6-hidrok-
sidopamin25-27. 
Zanimljivo je da je do sada svega jedna studija 
istražila utječu li komponente metaboličkog sin-
droma u pacijenata sa shizofrenijom na težinu kli-
ničke slike shizofrenije ovisno o tome je li 
ispitanik pušač ili nepušač28. U studiji koju su pro-
veli An i suradnici28 u kineskoj populaciji testirana 
je povezanost težine kliničke slike evaluirane 
ocjenskom ljestvicom PANSS-a (engl. Positive and 
Negative Syndrome Scale) isključivo s lipidnim 
statusom u kroničnih pacijenata; iako su testirali 
razne vrste lipida u u serumu (trigliceride, ukupni 
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, apoli-
poprotein A1 i apolipoprotein B), zbog niske uče-
stalosti ovisnosti u pušenju u žena, u istraživanje 
je uključena isključivo skupina muških pacijenata. 
Autori su opazili da su vrijednosti pozitivnih simp-
toma ocjenske ljestvice PANSS-a u pušača bile 
značajno niže negoli u nepušača, dok je težina 
pozitivnih simptoma u pušača, ali ne i u nepuša-
ča, inverzno korelirala s koncentracijom HDL kole-
sterola u plazmi (više koncentracije HDL-a 
implicirale su niže vrijednosti pozitivnih simpto-
ma, odnosno, blažu kliničku sliku). 
Povezanost pušenja s kliničkim značajkama shizo-
frenije nedavno je istražena na hrvatskom uzorku 
pacijenata; iako nismo pronašli utjecaj pušenja 
niti na jednu skupinu simptoma ocjenske ljestvice 
PANSS psihopatologije, opazili smo da muškarci 
koji puše obolijevaju približno 3,5 godina ranije u 
usporedbi s nepušačima29. S druge strane, nismo 
pronašli niti jednu studiju koja je istražila moguću 
povezanost kliničke ekspresije shizofrenije sa zna-
čajkama metabolizma lipida, glukoze i vrijednosti-
ma tjelesne mase u hrvatskoj populaciji. Donekle 
blisko potonje spomenutom, bilo je istraživanje 
Marčinka i suradnika30 koji su ispitali pridonose li 
varijacije vrijednosti serumskih lipida sklonosti 
prema samoubojstvu u pacijenata sa shizofreni-
jom i shizoafektivnim poremećajem. Autori su 
pritom uočili da su pacijenti koji su pokušali na-
praviti samoubojstvo imali značajno niže vrijed-
nosti ukupnog kolesterola, LDL kolesterola i HDL 
kolesterola u serumu, kao i značajno više vrijed-
nosti ukupnih simptoma PANSS-a, u odnosu na 
skupinu oboljelih nesuicidalnih ispitanika. Cilj 
ovog istraživanja bio je ispitati utječu li i u kojoj 

mjeri koncentracije lipida i glukoze u plazmi te 
vrijednosti indeksa tjelesne mase (engl. body 
mass index – BMI) na težinu kliničke simptomato-
logije shizofrenije mjerene ocjenskom ljestvicom 
PANSS-a, ovisno o postojanju ovisnosti o pušenju, 
u skupini hrvatskih pacijenata. S obzirom na to da 
literaturni podaci ukazuju na težu kliničku sliku 
shizofrenije u muškaraca, a razlike u metabolizmu 
lipida i glukoze između spolova također su dobro 
opisane u literaturi31-33, sve smo analize napravili 
zasebno u muškaraca i žena.

ISPITANICI I METODE

U istraživanju su sudjelovala 263 kronična paci-
jenta s kliničkom dijagnozom shizofrenije utvrđe-
nom prema DSM-IV klasifikaciji (engl. Diagnostic 
and statistical manual for mental disorders – 
DSM-IV) koji su hospitalizirani na Klinici za psihija-
triju Kliničkog bolničkog centra Rijeka (N = 179) ili 
u Psihijatrijskoj bolnici Rab (N = 84). Demografska 
i klinička obilježja ispitanika u odnosu na ovisnost 
o pušenju prikazana su u tablici 1. Svi su pacijenti 
kontinuirano uzimali antipsihotičnu farmakotera-
piju; od antipsihotičnih lijekova bili su im propisa-
ni risperidon (N = 90), klozapin (N = 83), olanzapin 
(N = 81), kvetiapin (N = 71), haloperidol (N = 42), 
flufenazin (N = 37), paliperidon (N = 34), aripripa-
zol (N = 27), levomepromazin (N = 25), ziprasidon 
(N = 23), sulpririd (N = 21) i amisulpirid (N = 9). 
Srednja doza antipsihotičnih lijekova, izražena 
kao ekvivalent doze klorpromazina, iznosila je 
približno 550 ± 250 mg dnevno34.
Evaluaciju PANSS psihopatologije proveli su speci-
jalisti psihijatri pomoću intervjua u akutnoj fazi 
bolesti tijekom posljednje hospitalizacije. Ocjen-
ska ljestvica PANSS-a sastoji se od 30 čestica od 
kojih 7 mjeri pozitivne simptome, 7 negativne 
simptome te 16 opće simptome, koji obuhvaćaju 
kognitivne simptome (smetnje pozornosti, pam-
ćenja i apstraktnog mišljenja) i afektivne simpto-
me (simptome promijenjenog raspoloženja). 
Vrijednosti svih simptoma ocjenjuju se ocjenom 
od 1 (označava odsustvo simptoma) do 7 (ozna-
čava najjaču manifestaciju određenog simpto-
ma). Nadalje, ukupni simptomi ocjenske ljestvice 
PANSS psihopatologije predstavljaju zbroj vrijed-
nosti svih pozitivnih, negativnih i općih simpto-
ma35. 
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Podatke vezane uz ovisnost o pušenju pribavili su 
specijalisti i specijalizanti psihijatrije prilikom uzi-
manja kliničke anamneze. U pušače su klasificira-
ni ispitanici koji puše najmanje jednu cigaretu 
dnevno u periodu duljem od godine dana, a u ne-
pušače ispitanici koji su popušili manje od 100 ci-
gareta tijekom života16,36. Budući da za veći broj 
pacijenata nisu postojali podaci o težini ovisnosti 
o pušenju (broj popušenih cigareta dnevno ili 
broj cigareta dnevno x godine pušenja), u obzir je 
uzeto isključivo je li pacijent pušač ili nepušač. 
Broj pacijenata koji je nedavno prestao pušiti, 
broj povremenih pušača, kao i onih koji puše ma-
nje od godinu dana bio je mali za statističke anali-
ze, stoga su takvi ispitanici također isključeni iz 
istraživanja. 
Uzorci krvi izvađeni su svakom ispitaniku vene-
punkcijom u ranim jutarnjim satima, pri čemu su 
pacijenti bili natašte najmanje 12 sati prije uzima-
nja krvi. U određivanju koncentracije različitih vr-
sta lipida (ukupni kolesterol, LDL kolesterol, HDL 
kolesterol i trigliceridi) te glukoze korišten je bio-
kemijski analizator Olympus (AU 640, Tokio, Ja-
pan). Vrijednosti ukupnog kolesterola > 5,0 
mmol/L, LDL kolesterola > 3,0 mmol/L, trigliceri-
da > 2,0 mmol/L i glukoze > 6,1 mmol/L smatrane 
su povišenima, a vrijednosti HDL kolesterola < 1,0 
mmol/L sniženima za hrvatsku populaciju37,38. 
Određivanje BMI-ja, kao okvirnog pokazatelja 
prekomjerne tjelesne mase i pretilosti, napravlje-
no je prema formuli: BMI = m/h2, pri čemu m 
označava tjelesnu masu osobe u kilogramima, a h 
kvadrat visine u metrima. Ispitanicima s preko-
mjernom tjelesnom masom smatrani su oni s vri-
jednostima BMI-ja od 25 do 30, dok su pacijenti s 
vrijednostima BMI-ja > 30 smatrani pretilima39,40.

Statistička obrada podataka

Kao mjere središnjice i raspršenja korištene su 
aritmetička sredina i standardna devijacija. Pove-
zanost težine pozitivnih, negativnih, općih i uku-
pnih simptoma ocjenske ljestvice PANSS-a s 
koncentracijama lipida i glukoze u plazmi te vri-
jednostima BMI-ja u pušača i nepušača testirali 
smo Spearmanovim testom korelacije rangova. 
Povezanost koncentracija kolesterola u plazmi, 
pušačkog statusa i težine kliničke slike shizofreni-
je dodatno smo ispitali pomoću dvije multiple re-

gresijske analize. S obzirom na to da literaturni 
podaci ukazuju na pojačavanje težine simptoma s 
trajanjem bolesti41, u obje regresijske analize 
smo, među nezavisne varijable (prediktore), 
uključili dob ispitanika. Nadalje, u prvu regresij-
sku analizu, koja je napravljena na ukupnom 
uzorku pacijenata, među prediktore smo uključili 
pušenje i spol, dok smo drugu analizu napravili 
zasebno u muškaraca i žena, uzevši pri tome u 
obzir njihov pušački status. U obradi podataka ko-
rišten je računalni program Statistica for Win-
dows, inačica 12 (StratSoft, Inc. Tulsa, OK, USA), a 
P vrijednosti manje od 0,05 (P < 0,05) uzete su u 
obzir kao statistički značajne.

REZULTATI

Devedeset i osam od 139 muškaraca (70,5 %) i 75 
od 124 žena (60,5 %) bili su pušači (tablica 1). 
Koncentracije ukupnog kolesterola i LDL koleste-
rola u žena te koncentracije triglicerida u muška-
raca bile su nešto više u odnosu na referentne 
vrijednosti za populaciju Republike Hrvatske37,38, 
a srednje vrijednosti BMI-ja ukazuju da ispitanici 
obaju spolova imaju prekomjernu tjelesnu masu 
(tablica 1)39,40.
Simptomi ocjenske ljestvice PANSS psihopatologi-
je značajno su korelirali samo s vrijednostima ko-
lesterola, a korelacija je opažena isključivo u 
pacijentica (Spearmanov test korelacije rangova: 
P < 0,05). U pacijentica koje puše uočena je slaba 
negativna korelacija između težine općih i uku-
pnih simptoma s koncentracijama ukupnog i LDL 
kolesterola (Spearmanov Ropći simptomi = -0,497 i 
-0,486; P = 0,011 i P = 0,013; Spearmanov Rukupni 

simptomi = -0,472 i -0,456; P = 0,017 i P = 0,022), a u 
pacijentica nepušača opažena je umjereno jaka 
korelacija između pozitivnih i ukupnih simptoma 
s koncentracijama HDL kolesterola (Spearmanov 
Rpozitivni simptomi = -0,713, P = 0,013; Spearmanov 
Rukupni simptomi = -0,650, P = 0,030). Negativne korela-
cije odražavaju inverznu povezanost težine kliničke 
slike s koncentracijama ukupnog kolesterola, LDL 
kolesterola i HDL kolesterola (više vrijednosti ko-
lesterola impliciraju niže vrijednosti simptoma 
PANSS-a). Multipla regresijska analiza na uku-
pnom uzorku pacijenata pokazala je da je da je 
HDL kolesterol značajan prediktor težine pozitiv-
nih simptoma PANSS-a (P = 0,005) te da LDL 
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Tablica 2. Težina kliničke simptomatologije PANSS-a na ukupnom uzorku ispitanika u odnosu na koncentracije kolesterola a,b

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla b
Promjena  

R2 Fa P

Zbroj pozitivnih simptoma PANSS-a
HDL kolesterol -0,32 0,114 8,33 0,005

LDL kolesterol -0,26 0,069 5,38 0,023

Zbroj općih simptoma PANSS-a
spol -0,35 0,143 10,85 0,002

LDL kolesterol -0,26 0,064 5,67 0,026

Zbroj ukupnih simptoma PANSS-a
spol -0,32 0,122 9,04 0,004

LDL kolesterol -0,27 0,070 5,55 0,021

PANSS = engl. Positive and Negative Syndrome Scale; a kriteriji za ulazak i izlazak nezavisne varijable iz regresijske jednadžbe: F za ulazak = 3,0, F za 
izlazak 1,0; b nezavisne varijable: dob, pušenje, spol, koncentracije ukupnog kolesterola, LDL kolesterola i HDL kolesterola

Tablica 3. Težina kliničke simptomatologije PANSS-a u pacijentica u odnosu na koncentracije kolesterola a,b

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla b
Promjena  

R2 Fa P

pušači (N = 75)
Zbroj općih simptoma PANSS-a LDL kolesterol -0,45 0,204 5,88 0,023

Zbroj ukupnih simptoma PANSS-a LDL kolesterol -0,48 0,233 6,96 0,015

nepušači (N = 49)
Zbroj pozitivnih simptoma PANSS-a HDL kolesterol -0,62 0,386 5,67 0,041

Zbroj ukupnih simptoma PANSS-a HDL kolesterol -0,83 0,690 20,05 0,002

 PANSS = engl. Positive and Negative Syndrome Scale; a kriteriji za ulazak i izlazak nezavisne varijable iz regresijske jednadžbe: F za ulazak = 3,0, F za 
izlazak 1,0; b nezavisne varijable: dob pacijentica, koncentracije ukupnog kolesterola, LDL kolesterola i HDL kolesterola

Tablica 1. Demografske i kliničke značajke ispitanika u odnosu na ovisnost o pušenju i spolu

Pušači Nepušači 

Muškarci  
(N = 98)

Žene  
(N = 75)

P1
Muškarci  
(N = 41)

Žene  
(N = 49)

P2

Dob (godine) 41,1 ± 11,8 43,8 ± 11,8 0,176 40,7 ± 13,2 41,9 ± 12,6 0,690

Dob prve hospitalizacije 25,3 ± 6,8 26,8 ± 7,5 0,204 28,8 ± 9,3 28,1 ± 9,3 0,764

Zbroj pozitivnih simptoma PANSS-a 26,3 ± 5,5 24,4 ± 5,3 0,086 26,3 ± 4,8 25,9 ± 6,2 0,805

Zbroj negativnih simptoma PANSS-a 29,6 ± 6,6 28,2 ± 6,8 0,286 29,1 ± 6,2 29,3 ± 7,1 0,891

Zbroj općih simptoma PANSS-a 52,1 ± 8,1 50,1 ± 8,1 0,229 54,3 ± 6,7 52,3 ± 7,8 0,332

Zbroj ukupnih simptoma PANSS-a 108,0 ± 16,2 102,7 ± 15,1 0,098 109,7 ± 12,3 107,5 ± 17,4 0,620

Ukupni kolesterol 4,7 ± 1,1 5,4 ± 1,3 0,022 5,0 ± 1,2 5,1 ± 1,2 0,793

LDL kolesterol 2,9 ± 0,9 3,4 ± 1,1 0,027 3,2 ± 1,3 3,2 ± 0,9 0,941

HDL kolesterol 1,1 ± 0,2 1,3 ± 0,4 0,004 1,1 ± 0,3 1,4 ± 0,4 0,020

Trigliceridi 2,2 ± 1,3 1,6 ± 0,7 0,007 2,1 ± 1,2 1,3 ± 0,5 0,002

Glukoza 5,7 ± 1,3 5,9 ± 1,2 0,377 5,4 ± 0,8 5,6 ± 1,1 0,458

Indeks tjelesne mase (BMI) 26,5 ± 3,7 25,8 ± 4,7 0,415 26,3 ± 4,4 26,2 ± 5,1 0,969

PANSS = engl. Positive and Negative Syndrome Scale; P1 = muškarci pušači vs. žene pušači; P2 = muškarci nepušači vs. žene nepušači

kolesterol značajno pridonosi vrijednostima pozi-
tivnih, općih i ukupnih simptoma (P = 0,023, 
P = 0,026 i P = 0,021) (tablica 2). Uz LDL kolesterol, 
statistički značajnim prediktorom vrijednosti općih 
i ukupnih simptoma pokazao se i spol (P = 0,002 i 
P = 0,004), čiji je učinak približno dvostruko veći 
negoli LDL kolesterola (promjena R2 = 0,143 i 0,122 

vs. 0,064 i 0,070). Konačno, analiza po spolu, a s 
obzirom na pušački status, pokazala je da je kon-
centracija LDL kolesterola značajan prediktor vri-
jednosti općih i ukupnih simptoma u pacijentica 
pušača (P = 0,023 i P = 0,015), kao i da koncentra-
cija HDL kolesterola značajno pridonosi vrijedno-
stima pozitivnih i ukupnih simptoma PANSS-a u 
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pacijentica nepušača (P = 0,041 i P = 0,002) (tabli-
ca 3). Koncentracija LDL kolesterola opisuje približ-
no 20 % varijabilnosti općih simptoma i 23 % 
varijabilnosti ukupnih simptoma u pacijentica koje 
puše (promjena R2 = 0,204 i 0,233), a vrijednosti 
HDL kolesterola pridonose s otprilike 39 % težini 
pozitivnih simptoma te s 69 % težini ukupnih simp-
toma u pacijentica nepušača.

RASPRAVA

Lipidni status i vrijednosti indeksa tjelesne mase 
(posebice nakon terapije antipsihotičnim lijekovi-
ma), kao i promijenjen metabolizam glukoze, po-
kazali su se zanimljivim prediktorima kliničke slike 
shizofrenije6-10,12-15. Istraživanja ukazuju da bi ovi-
snost o pušenju mogla također pridonijeti varija-
bilnosti kliničke ekspresije shizofrenije, budući da 
se nikotin, koji je ujedno i glavna sastavnica du-
hanskog dima koja dovodi do razvoja ovisnosti, 
smatra važnim modulatorom dopaminergičke ne-
urotransmisije19-21. Ipak, vrlo se malo zna utječu 
li, i u kojoj mjeri, lipidni status, vrijednosti indek-
sa tjelesne mase i metabolizam glukoze na težinu 
kliničke slike shizofrenije, ovisno o tome jesu li 
pacijenti pušači ili nepušači28. Stoga smo u ovom 
istraživanju, prvom takve vrste u hrvatskoj popu-
laciji, ispitali povezanost koncentracija lipida i 
glukoze u plazmi te vrijednosti BMI-ja s težinom 
kliničke simptomatologije shizofrenije, mjerene 
ocjenskom ljestvicom PANSS-a, ovisno o postoja-
nju ovisnosti o pušenju.
Iz istraživanja povezanosti koncentracija glukoze i 
lipida u plazmi te vrijednosti BMI-ja s elementima 
kliničke slike PANSS psihopatologije u muškaraca 
proizašli su negativni rezultati (podaci nisu prika-
zani), dok je u pacijentica uočena značajna  
povezanost težine kliničke slike isključivo s kon-
centracijama kolesterola; pri tome je povezanost 
opažena u pacijentica koje puše, ali i pacijentica 
nepušača (tablica 3). Budući da se pušenje, kao 
zaseban čimbenik, nije pokazalo značajnim pre-
diktorom težine simptoma ocjenske ljestvice 
PANSS-a (tablica 2), naši rezultati ukazuju na zani-
mljivu mogućnost da bi pušački status mogao za-
pravo modulirati učinak kolesterola na težinu 
kliničke slike shizofrenije u skupini pacijentica. 
Ukratko, korištenjem Spearmanovog testa korela-
cije rangova pronašli smo negativnu povezanost 

između težine općih i ukupnih simptoma s kon-
centracijama ukupnog i LDL kolesterola u pacijen-
tica pušača, kao i negativnu povezanost između 
težine pozitivnih i ukupnih simptoma s koncen-
tracijama HDL kolesterola u pacijentica nepušača. 
Rezultati multiple regresijske analize potvrdili su 
rezultate dobivene neparametrijskom statistikom 
(tablica 3); jedino, značajnim prediktorom klinič-
ke psihopatologije u pacijentica pušača pokazao 
se isključivo LDL kolesterol, a ne i ukupni koleste-
rol, što može proizlaziti iz činjenice da na LDL ko-
lesterol zapravo otpada glavnina ukupnog 
kolesterola u plazmi (tablica 1). Inače, značajno 
veće vrijednosti LDL kolesterola u pacijentica pu-
šača u odnosu na pacijente pušače te HDL kole-
sterola u pacijentica nepušača u odnosu na 
pacijente nepušače (tablica 1) mogle bi biti jedan 
od razloga zbog kojeg su se vrijednosti kolestero-
la u plazmi pokazale značajnim prediktorima kli-
ničke PANSS psihopatologije isključivo u pacijentica. 
U svakom slučaju, doprinos koncentracija LDL ko-
lesterola vrijednostima općih i ukupnih simptoma 
u pacijentica pušača (20 % i 23 %), te HDL kole-
sterola vrijednostima pozitivnih i ukupnih simpto-
ma u pacijentica nepušača (39 % i 69 %) (tablica 
3) smatramo zadovoljavajućim, a inverzna pove-
zanost između koncentracije kolesterola s teži-
nom kliničke slike dobro se uklapa u rezultate 
opisane u literaturi8,42-44. Iznenađujuće, iako su 
brojna istraživanja pronašla protektivan učinak 
povišenih vrijednosti triglicerida i BMI-ja na teži-
nu kliničke simptomatologije shizofrenije8,42-44, 
naši rezultati upućuju na nepostojanje povezano-
sti koncentracija triglicerida, kao i BMI vrijednosti 
sa simptomima ocjenske ljestvice PANSS-a. Nega-
tivni rezultati mogli bi proizlaziti iz činjenice da je 
većina studija ispitala povezanost koncentracija 
triglicerida, kao i BMI vrijednosti, s težinom kli-
ničke slike shizofrenije ovisno o odgovoru na te-
rapiju antipsihotičnim lijekovima, dok je naše 
istraživanje uključilo pacijente koji su uzimali an-
tipsihotičnu terapiju u kontinuiranom periodu. 
Ipak, potrebno je spomenuti da učinak lipida na 
težinu kliničke slike shizofrenije ne mora nužno 
proizlaziti iz interakcije molekula lipida s antipsi-
hotičnim lijekovima, nego bi mogao predstavljati 
i posljedicu učinka lipida per se. Primjerice, po-
znato je da kolesterol modulacijom membranske 
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viskoznosti može modulirati funkciju receptora za 
neurotransmitere, kao i funkciju transportera za 
neurotransmitere, a što utječe na proces neutro-
transmisije u središnjem živčanom sustavu8,45. 
Nadalje, kolesterol je neophodna strukturna 
komponenta lipidnih splavi, mikrodomena stanič-
ne membrane kojima se pripisuje važna uloga u 
procesu prijenosa signala u stanicama; lipidne 
splavi, između ostalog, koncentriraju glavninu 
membranskih receptora za razne neurotransmi-
terske sustave46. Činjenica da u ovom istraživanju 
nije pronađena značajna povezanost između kon-
centracija glukoze u plazmi i PANSS psihopatolo-
gije, dodatno ukazuje na heterogenost odnosa 
metabolizma glukoze i težine kliničke slike shizo-
frenije i također se, kao takva, uklapa u neujed-
načene rezultate dosadašnjih istraživanja. 
Primjerice, u američkih pacijenata s psihotičnom 
epizodom (koji nisu bolovali od dijabetesa) opa-
žena je inverzna povezanost između vrijednosti 
inzulina u serumu natašte s pozitivnim, općim i 
negativnim simptomima PANSS-a (povezanost je 
testirana nakon višetjedne terapije antipsihotici-
ma); više vrijednosti inzulina pri tome su pridoni-
jele povoljnijoj kliničkoj slici12. Nadalje, indijska 
studija pronašla je da niže vrijednosti IGF-1 (engl. 
insulin-like growth factor-1) negativno koreliraju 
s vrijednostima inzulina u plazmi i pridonose vi-
šim vrijednostima pozitivnih simptoma u nelije-
čenih pacijenata sa shizofrenijom13, dok je u 
istraživanju provedenom u poljskoj populaciji 
opaženo da povišene vrijednosti glukoze u plazmi 
natašte pridonose većoj težini pozitivnih, općih i 
ukupnih simptoma PANSS-a psihopatologije u 
kroničnih pacijenata koji uzimaju antipsihotične 
lijekove14. S druge strane, nedavno je uočen pro-
tektivan učinak povišene koncentracije glukoze u 
plazmi na težinu pozitivnih simptoma PANSS-a u 
neliječenih kineskih pacijenata s prvom psihotič-
nom epizodom s kriterijima za shizofreniju15. 
Povezanost koncentracije kolesterola s težinom 
kliničke slike shizofrenije ovisno o pušačkom sta-
tusu moguće je preciznije raspraviti jedino u kon-
tekstu studije koje su proveli An i suradnici28 u 
kineskoj populaciji, s obzirom na to da je samo 
spomenuta studija ispitala povezanost lipidnog 
statusa na težinu PANSS psihopatologije u pacije-
nata pušača i nepušača. Naši rezultati djelomično 

se uklapaju u rezultate koji proizlaze iz istraživa-
nja na kineskom uzorku pacijenata; u obje studije 
uočena je inverzna povezanost koncentracija HDL 
kolesterola s vrijednostima pozitivnih simptoma 
PANSS-a (više koncentracije HDL kolesterola im-
plicirale su blažu kliničku sliku). Ipak, u našoj je 
studiji povezanost uočena za pacijentice nepuša-
če, dok je u kineskoj populaciji povezanost posto-
jala kod muškaraca pušača; budući da An i 
suradnici28 u svoje istraživanje nisu uključili skupi-
nu oboljelih žena, ograničeni smo u mogućnosti 

Koncentracije triglicerida, glukoze i vrijednosti indeksa 
tjelesne mase nisu pokazale povezanost s kliničkom sli-
kom niti u pacijenata, niti u pacijentica, ovisno o pušač-
kom statusu, a na težinu kliničke slike u pacijentica 
utjecale su isključivo koncentracije LDL i HDL kolestero-
la. Koncentracije kolesterola opisuju mali do umjereno 
velik udio varijabilnosti kliničke slike u pacijentica.

da preciznije usporedimo rezultate koji proizlaze 
iz naše studije s njihovim istraživanjem. Nadalje, 
razlog zbog kojeg su An i suradnici28 pronašli po-
vezanost kod muškaraca koji puše, mogao bi proi-
zlaziti i iz činjenice da je u njihovom istraživanju 
uočen učinak pušenja na vrijednosti pozitivnih 
simptoma u muškaraca, neovisno o lipidnom sta-
tusu; pri tome je manja težina pozitivnih simpto-
ma opažena u muškaraca pušača u odnosu na 
muškarce nepušače. S druge strane, nedavno 
istraživanje na hrvatskom uzorku pacijenata koji 
su ujedno sudjelovali i u ovom istraživanju nije 
pronašlo učinak pušenja na težinu simptoma 
PANSS-a, niti u pacijenata, niti u pacijentica29. 
Protektivan učinak HDL kolesterola na težinu kli-
ničke slike shizofrenije, opažen u pacijentica nepu-
šača, dodatno ukazuje na važnost provođenja 
zdravstvenih mjera koje povisuju vrijednosti HDL 
kolesterola, poput redovite tjelovježbe i zdrave pre-
hrane, posebice u navedenoj skupini oboljelih, te 
upućuje da bi smanjenje rizika za pojavu metabo-
ličkog sindroma, kao i posljedičnih kardiovaskular-
nih oboljenja, moglo biti povezano sa smanjenjem 
težine psihotičnih simptoma47,48. Inače, kardiopro-
tektivan učinak HDL kolesterola dobro je poznat u 
literaturi; pokazalo se da smanjuje proces oksida-
tivne modifikacije LDL kolesterola, inhibira nasta-



196 http://hrcak.srce.hr/medicina

S. Nadalin, J. Rebić, K. Ružić et al.: Pušenje, komponente metaboličkog sindroma i težina kliničke slike shizofrenije

medicina fluminensis 2018, Vol. 54, No. 2, p. 189-197

nak upale i tromboze u stijenkama krvnih žila, 
potiče angiogenezu, pospješuje funkciju endotel-
nih stanica i njihov oporavak, povisuje koncentraci-
ju inzulina, a smanjuje koncentraciju glukoze u 
plazmi49.
Zaključno, rezultati ovog istraživanja ukazuju da 
koncentracije glukoze i lipida u plazmi te vrijed-
nosti BMI-ja ne utječu na težinu PANSS psihopa-
tologije, niti u muškaraca pušača, niti u 
muškaraca koji ne puše. S druge strane, na težinu 
kliničke slike u žena utječu isključivo koncentraci-
je kolesterola; pri tome pacijentice pušači s višim 
koncentracijama LDL kolesterola imaju značajno 
niže vrijednosti općih i ukupnih simptoma, dok 
pacijentice koje ne puše, s višim koncentracijama 
HDL kolesterola, imaju značajno niže vrijednosti 
pozitivnih i ukupnih PANSS simptoma. Koncentra-
cije LDL i HDL kolesterola opisuju 20,4 – 69 % va-
rijabilnosti njihove PANSS simptomatologije. 
Relativno malen uzorak ispitanika, kao i činjenica 
da nismo evaluirali povezanost metaboličkih pa-
rametara s PANSS psihopatologijom prije i nakon 
terapije antipsihotičnim lijekovima8,42,43, predstav-
ljaju važne nedostatke ovog istraživanja. Konač-
no, u istraživanjima koja će uslijediti trebalo bi 
testirati ostale parametre metabolizma glukoze 
(poput, primjerice, osjetljivosti tkiva na inzulin i 
tolerancije glukoze), kao i preciznije evaluirati 
prekomjernu tjelesne masu i pretilost (npr. kori-
sno bi bilo odrediti postotak masnog tkiva u orga-
nizmu oboljelih, izmjeriti opseg struka, odnosno, 
izračunati omjer opsega struka i bokova, primije-
niti bioelektričnu impedancijsku analizu i dr.)50,51.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji 
sukob interesa.
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