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UuvoD

Shizofrenija je kroni¢na, kompleksna dusevna motnja, za
katero so znacilni obsezen spekter simptomoy, izrazita fe-
notipska variabilnost in genetska heterogenost. Klini¢ni
koncept shizofrenije kot Sirok spekter sindromov z znadil-
nim ¢asovnim potekom je dobro podprt z epidemioloSkimi
podatki, medtem ko sta patofiziologija in etiologija razdro-
blieni. Verjetno bodo raziskave endofenotipov, ki bodo pre-
segle klasiCne diagnosticne meje, lazje razlozile te
probleme.

POVZETEK

Shizofrenija sodi med najhujSe duSevne motnje, saj
pomembno in dolgotrajno vpliva na Clovekovo du-
Sevnost, njegovo sprejemanje sebe in okolice,
okrne njegovo vsakodnevno funkcioniranje in pov-
zroCa posamezniku pomembno oskodovanost.
Zanjo sta znadilni fenotipska in genotipska hetero-
genost, ki v zadnjih letih postajata vse bolj prepo-
znavni, vendar Se vedno ne toliko, da bi omogocali
bolj uspesne terapevtske pristope.

KLJUCNE BESEDE:
shizofrenija, simptomi, etiopatogeneza,
epidemiologija

POVZETEK

Schizophrenia is one of the most severe mental di-
sorders. In the long run, it may extensively affect
one’s mentality, self-image, and perception of the
environment. It impairs everyday functioning and
may cause significant disablement. It is characteri-
sed by phenotypic and genotypic heterogeneity
that is becoming increasingly recognisable. Howe-
ver, the knowledge is still insufficient to be success-
fully applied in the improvement of therapeutic
approaches.

KLJUCNE BESEDE:
schizophrenia, symptoms, etiopathogenesis,
epidemiology

KLINICNA SLIKA

Shizofrenijo opredeljujeta temeljna in znacdilna izkrivljenost
mislienja in zaznavanje z neustreznim ali ohlapnim afektom
(1). Jasna zavest in inteligentnost sta obicajno ohranjeni,
Ceprav se v poteku motnje lahko pojavijo kognitivni pri-
manjkljaji. Spremenjene so Stevilne osnovne funkcije, ki da-
jejo Cloveku obcutek individualnosti, edinstvenosti in
usmerjenosti vase (1).

Shizofrenija se v svojem poteku torej lahko kaze skozi ra-
zli¢ne Kklini¢ne slike. Simptomi prve polne epizode psihoti-
¢ne motnje lahko pri¢nejo postopno (v€asih prodromalna
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faza traja vec let) ali pa izbruhnejo v kratkem ¢asu. Dia-
gnozo shizofrenije po Mednarodni klasifikaciji bolezni-10
(MKB-10) lahko postavimo po enem ali ve¢ mesecih pri-
sotnosti zahtevanih simptomov (2).

V grobem lo¢imo t. i. pozitivne in negativne simptome shi-
zofrenije (3). Pozitivno v tem primeru pomeni, da je pri
osebi prisotno »nekaj vec« kot pri zdravem posamezniku
(potenciranje normalno prisotnih funkcij), predvsem v obliki
blodenj (najveckrat nanasalne in preganjalne) ali halucinacij
(najpogosteje slusnih kot glasovi), negativno pa oznacuje
»nekaj manj« kot pri zdravem posamezniku (zmanjSanje ali
izguba normalno prisotnih funkcij), kamor pristevamo po-
manjkanije volje (hipobulija ali abulija — izguba ali zmanjsa-
nje v cilj usmerjenih aktivnosti) in energije, zastrt afekt ter
alogijo (upad oz. zmanjSanje spontanega govora ali teznje
PO govoru, Ki je postal prazen, reven in osiromasen) in mo-
toricne motnje (3). Pri shizofreniji se lahko pojavijajo tudi
kognitivni simptomi, kot so moten delovni spomin ter mot-
nje ucenja, pozornosti, zbranosti, nacrtovanja in izvrsilnih
funkcij (4). Prisotni so lahko Se razpolozenjski simptomi,
kot so izguba motivacije, socialni umik, pomanjkanje em-
patije in znizano razpolozenje (veCinoma sekundarno) ter
dezorganizacijski simptomi, kot je spremenjeno vedenje
in govor (vse od otro¢jega vedenja do hude agitacije). Prav
tako sta pogosti odsotnost uvida v bolezen (bolnik je pre-
pri¢an, da je zdrav) in poviSana stopnja samomorilnosti (1,
3, 4).

Zgodniji nastop shizofrenije in njen kroni¢ni potek posamez-
niku ve€inoma onemogocata dobro vsakodnevno funkcio-
niranje in pomembno okrnita kakovost Zivljenja. VecCina
duSevnega upada se zgodi zgodaj v poteku shizofrenije.
Kon¢ni izhod je direktno povezan s funkcionalno sposob-
nostjo pred samim nastopom psihoze, je pa tudi obratno
sorazmeren s trajanjem nezdravljene psihoze.

ETIOPATOGENEZA
SHIZOFRENIJE

V etiologiji shizofrenije ne najdemo enega samega vzroka,
podobna nejasnost pa je prisotna tudi v njeni patofiziologiji.
Shizofrenija je kompleksna dusevna motnja s Stevilnimi
specificnimi podtipi in z izrazito heterogenostjo. Neznana
bioloska osnova shizofrenije nas vodi v tri glavne hipoteze
(1, 5, 6):

® nevrorazvojno
e nevrodegenerativno
e kombinirano

Nevrorazvojna hipoteza temelji na predpostavki, da shizo-
frenija izhaja iz motenj v zgodnjem razvoju mozganov, se
pravi ze v prenatalnem obdobju. Nevrodegenerativna hi-
poteza navaja, da do nastopa simptomov shizofrenije pri-
vedejo nevrodegenerativni procesi z napredujoco izgubo
nevronskih funkcij. Nobena od njiju ni dokon¢no potrjena,
zato Stevilni raziskovalci podpirajo kombinirano hipotezo,
po kateri je shizofrenija nevrodegenerativni proces, ki se
nacepi na nevrorazvojne abnormnosti. To pomeni posa-
meznika v stresno-obcutljivostnem razponu, v katerem de-
luje tudi preplet genetskih in okoljskin dejavnikov, ki se
plastijo drug na drugega, vse dokler ni presezen prag, nad
katerim se izrazi psihoza.

Za natan¢no potrditev hipoteze o etiologiji shizofrenije Se
vedno primanjkuje znanih in potrjenih temeljev.

3.1 NEVROTRANSMITERSKE
SPREMEMBE

DusSevne motnje niso posledica disfunkcionalnosti enega
samega nevrotransmiterskega sistema, temve¢ oSkodova-
nosti celotne celi¢ne nevronske mreze. Abnormnosti v ne-
vrotransmisiji sluzijo kot osnova teorij o patofiziologiji
shizofrenije. Stevilni dokazi usmerjajo pozornost v viogo
motene regulacije dopaminskega, serotoninskega, gluta-
matnega, gabaergic¢nega in holinergi¢nega sistema, kar je
pomemben odmik od enostavne, 40 let stare dopaminske
hipoteze shizofrenije, ki predpostavlja, da je osnova shizo-
frenije okvarjena aktivnost dopaminskega sistema (7, 8).

Hiperdopaminergi¢na aktivnost je prisotna v mezolimbi-
¢nem sistemu (povezava med ventralnim tegmentalnim
delom mozganskega debla in limbi¢nim sistemom) in ima
pomembno vlogo v nastopu pozitivnih simptomov shizo-
frenije (blodnje, halucinacije). Hipodopaminergic¢na aktiv-
nost v mezokortikalnem sistemu (poteka iz ventralnega
temporalnega dela mozganskega debla v predel prefron-
talne skorje in v imbi¢ni sistem) lahko sodeluje pri negativni
in kognitivni simptomatiki shizofrenije (pomanjkanje volje,
energije, Custvene odzivnosti, motivacije). Nizka dopamin-
ska aktivnost v nigrostriatni poti (iz substance nigre v stria-
tum) verjetno prizadene ekstrapiramidni sistem in povzroca
motori¢ne simptome (parkinsonizem in druge motnje giba-
nja, kot so nenadni zgibki, okulogirna kriza, tortikolis).
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Feniciklidin in ketamin, ki sta nekompetitivna NMDA/gluta-
matna receptorska antagonista, lahko povzroCata shizo-
freniji podobne simptome (9). Iz tega izhaja hipoteza o
glutamatni disfunkciji v shizofreniji, po kateri so receptoriji
NMDA neaktivni v normalni regulaciji mezokortikalnih ne-
vronov (9). Spremenijeni receptorji NMDA v shizofreniji so v
interakciji s Stevilnimi za shizofrenijo obcutljivimi geni, kar
lahko vodi v NMDA receptorsko disfunkcijo v ¢asu mo-
zganskega razvoja (10). Nekateri menijo, da je shizofrenija
morda celo hipoglutamatna motnja (11). Receptorji NMDA
verjetno posredujejo tudi normalno ekscitatorno nevrotran-
smisijo in nevrodegenerativno ekscitotoksicnost. Ekscito-
toksi¢nost je lahko kon¢na pot pri Stevilnih nevroloskih in
psihiatricnih motnjah, za katere je znacilen nevrodegene-
rativni potek. Ekscitotoksicni mehanizem na nek nacin »po-
divja«, ko dolo¢eni patoloSki procesi spodbudijo iziemno
glutamatno dejavnost. Posledica je nevarno odprtje kalci-
jevih kanalov in povec¢an dotok kalcija v celico, kar jo lahko
zastrupi preko aktivacije znotrajcelicnih encimoyv, ki tvorijo
potencialno nevarne radikale (5). Stevilni radikali v kongni
fazi ubijejo celico. Ekscitotoksi¢nost naj bi imela viogo pri
shizofreniji, Alzheimerjevi bolezni in tudi pri mozganski kapi
(12, 13).

Funkcionalne spremembe v serotoninskem sistemu (pre-
in postsinaptic¢ne) lahko vplivajo na Stevine nevrotransmi-
terske sisteme, saj serotonin sodeluje pri Stevilnih vedenj-
skih in somatskih funkcijah, ki so v shizofreniji spremenjene:
spomin, zaznavanje, pozornost, razpolozenje, agresija,
spolni nagon, tek, spanje, endokrine funkcije, raven ener-
gije in ob&utljivost za bolecino (14). FarmakoloSka manipu-
lacija serotoninskega sistema lahko zmanjSa pozitivne in
negativne simptome, simptome dezorganizacije in kogni-
tivne simptome ali pa prispeva k njihovemu izbruhu. Zdra-
vila kot so atipi¢ni antipsihotiki blokirajo dopaminske in
serotoninske receptorje in so ucinkoviti v zdravljenju pozi-
tivnih in negativnih simptomov shizofrenije ob zmanjSani
pojavnosti ekstrapiramidnih simptomov.

Gamaaminomaslena kislina (GABA) je zaviralni ziveni pre-
naSalec, ki modulira spro$¢anje serotonina, noradrenalina
in dopamina v nigrostriatni poti ter verjetno tudi v mezolim-
bi¢nih predelih preko negativne povratne zanke. Bolniki s
shizofrenijo imajo morda znizano aktivnost gamaaminoma-
slene kisline, kar lahko izbolj$amo z uporabo benzodiaze-
pinov (14).

Hipoteti€no naj bi bila okvara presinapti¢ne noradrenergi-
¢ne inhibicije alfa2 v osrednjem ZivCevju povezana s po-

slabSanjem psihoze, motena postsinapti¢na aktivacija v
prefrontalni skorji pa s kognitivnimi motnjami. Ceprav de-
javnost acetilholintransferaze pri bolnikin s shizofrenijo ni
pomembno zmanjSana v primerjavi z zdravimi odraslimi
osebami, verjetno tudi to prispeva k oskodovanosti kogni-
tivnih funkcij teh bolnikov (14).

Spro$c¢anije serotonina, noradrenalina in dopamina v nigro-
striatni in verjetno v mezolimbicni poti preko negativne po-
vratne zanke ima Se neprepoznano viogo v patogenezi
shizofrenije, podobno pa velja tudi za spremembe v nevro-
peptidnih, endokanabinoidnih in muskarinskih receptorijih.

3.2 NEVROPATOLOSKE SPREMEMBE

Slikovne preiskave mozganov ugotavljajo razlike med ose-
bami s shizofrenijo in tistimi brez nje. Pri obolelih s shizo-
frenijo se lahko izrazi povecanje lateralnega in tretjega
ventrikla ter zmanjSanje kortikalnega volumna. ZmanjSanje
volumna kortikalne sive substance je lahko prisotno ze v
najzgodnejsi stopnji bolezni. Poleg tega je lahko prisotna
zmanjSana mozganska simetrija predvsem v frontalnem,
temporalnem in okcipitalnem lobusu. Raziskave so poka-
zale tudi zmanjSanje limbi¢nega sistema (amigdalna te-
lesca, hipokampus in parahipokampalni girus) ter
anatomske abnormnosti prefrontalnega korteksa in tala-
musa (14). Strukturne spremembe mozganov so lahko pri-
sotne ze v prvi epizodi shizofrenije (1). Raziskave so bolj
usmerjene v razli¢ne mozganske povezave kot pa v loka-
lizacijo posameznih mozganskih predelov. Studije z MRI so
pokazale anatomske abnormnosti v mrezenju kortikalnih in
limbicnih struktur ter progresivne strukturalne spremembe
sive in bele substance (15).

3.3 VNETNE IN IMUNSKE FUNKCIJE

Podatki iz raziskav usmerjajo pozornost na motene funkcije
imunskega sistema v shizofreniji (16). Prekomerna aktiva-
cija imunskega sistema (npr. prenatalne infekcije ali post-
natalni stres) lahko povzroCa prekomerno izraznost
citokinov in posledicne spremembe mozganskih struktur
in funkcij. Vnetje bi bilo lahko povezano tako s patofiziolo-
gijo shizofrenije kot z mezolimbi¢nimi spremembami, ki jih
opazamo pri bolnikih s shizofrenijo (17).

Studije pri bolnikih s shizofrenijo, ki e niso prejemali an-
tipsihotikov, nakazujejo, da sta sladkorna bolezen in me-
tabolni sindrom povezana s samim stanjem shizofrenije,
kar je dobro znano Ze iz Casa pred antipsihoti¢no ero (17,
18). Pri kroni¢nih bolnikih s shizofrenijo so opazovali pove-
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ALI STE VEDELI?

Shizofrenija je duSevna motnja, ki:

¢ \/ glavnem prizadene mlade ljudi med 16. in 25.
letom starosti.

e \/zroki zanjo so hipoteti¢no Stevilni, vendar nobeden
zanesljiv.

e PovzroCa spremenjeno percepcijo, mislienje, kogni-
cijo in Custvovanije, s slabim uvidom v bolezen in z
oSkodovanim vsakodnevnim funkcioniranjem.

e \/ Sloveniji je okoli 20000 oseb, obolelih za shizofre-
nijo.

e Shizofrenija je bolezen in ni nekaj namislienega.

e Zdravljenje pomaga.

e Zgodnja diagnoza in ustrezno zdravljenje lahko iz-
boljSata prognozo bolezni.

¢ano aktivacijo monocitno/makrofagnega sistema s pove-
¢animi plazemskimi vrednostmi kenokinov, citokinov, tu-
morskega nekroznega faktorja, adipokinov in leptina (19).
Vloga omenijenih spoznanj v samem zdravljenju shizofrenije
ostaja neopredeljena.

3.4 OKSIDATIVNI STRES

Oksidativni stres je pogost pri duSevnih motnjah. Vse ve¢
podatkov kaze, da se v shizofreniji pojavijajo oksidativne
poskodbe, ki kot skupen patogenetski proces prispevajo
k napredujocemu in slabemu izidu shizofrenije (20). Vecina
Studij, med njimi tudi obseZna slovenska Studija Boskovi-
Ceve in sodelavcey, potrjuje, da so oksidativni stres in ok-
sidativne poskodbe lahko prisotni v shizofreniji tako pri
tistih, ki so prvi¢ zdravljeni, kot v zgodnijih ter kasnih stanjin
shizofrenije (21, 22). Razli¢na antioksidativha kapaciteta
posameznikov kot posledica razli€nih genetskih profilov,
lahko potencialno poveca pacientovo obd&utliivost za oksi-
dativne poskodbe. V slovenski populaciji je bil oksidativen
stres pomembno povezan tudi z nezelenimi ekstrapiramid-
nimi ucinki, kot sta akatizija in tardivna diskinezija, ter s
slabSim vsakodnevnim funkcioniranjem (22).

3.5 PERIFERNI BIOLOSKI
OZNACEVALCI

Raziskovanje bioloskih ozna&evalcev (znacilnosti, ki so ob-
jektivno merljive in ocenjene kot indikatorji normalnih bio-
loskih procesov, patogenih procesov ali farmakoloskih
odgovorov na terapeviske posege) ima v shizofreniji velik,
a $e nepojasnjen pomen (23). Se vedno obstajajo Stevilne
tezave v raziskovanju, kot je npr. sorazmerna nedoslednost

v sami diagnostiki, kar vodi do tega, da ustreznih bioloskih
oznacevalcev v shizofreniji Se vedno ne poznamo dovolj
dobro. Nove Studije bioloskih oznaCevalcev so usmerjene
v mikro RNA (miRNA), ki lahko vpliva na stotine genov (24).
Vse veC je podatkov, da ima lahko miRNA pomembno
vlogo v uravnavanju genske ekspresije v osrednjem Ziv-
¢evju in je spremenjena v razvoju, izraznosti in terapevt-
skem odgovoru dusevnih motenj (24). Zanesljivih rezultatov
o vlogi miRNA v shizofreniji sicer Se ni, nedvomno pa je to
obetavno raziskovalno podrocje.

3.6 GENETIKA SHIZOFRENIJE

Skozi biologijo zelimo prepoznati bazi¢ne procese, kot so
gensko determinirani fenotipi, ucinki interakcij med geni in
okoliem v Casu mozganskega razvoja ter biopsihosocialni
vplivi v Casu mozganskega dozorevanja. Vzpostavitev ali
prepoznava osi fenotip-genotip-endofenotip duSevnih mo-
tenj bo pomembno vplivala na prehod opisa »motnja« v
opis »bolezen«. Gene in okolje je potrebno proucevati sku-
paj, predvsem v skladu z naslednjimi modeli: ucinek predi-
sponirajoCih genov in dejavnikov okolja je aditiven in
linearno poveca tveganje za bolezen; geni modulirajo ob-
Cutljivost mozganov za vplive okolja; zaradi vpliva na dolo-
¢ene osebnostne znacilnosti in z njimi povezano vedenje
lahko geni vplivajo na verjetnost izpostavljenosti posamez-
nikov stresnemu okolju (1).

Stevilni dokazi potrjujejo vlogo genskih dejavnikov pri na-
stanku shizofrenije, saj je ze dolgo znano, da shizofrenija
pogosteje nastopa pri bioloskih sorodnikih obolelih. Tve-
ganje se poveca s Stevilom obolelih v druzini. Sorojenci bol-
nikov s shizofrenijo imajo od 8 do 10 % moznosti za razvoj
shizofrenije, otroci enega obolelega starSa in dizigotni
dvojcki imajo 12 % moznosti, otroci dveh obolelih starSev
40 % in monozigotni dvojcki 47 % moznosti za razvoj shi-
zofrenije (1, 14).

Genske asociacijske raziskave ocenjujejo povezavo med
specificnimi genskimi variantami in tveganjem za razvoj shi-
zofrenije. Asociacijske Studije celotnega genoma (GWAS)
SO usmerjene na pozicijske in funkcionalne gene pri shizo-
freniji: gen za nevregulin (1-NRG 1), ki ima Stevilne vioge v
razvoju mozganov, sinapti¢ne plasti¢nosti in glutamatnem
signaliziranju; gen za disbidin (DTNBP1), ki sodeluje pri
spro$¢anju glutamata; DISCI 1 (»disrupted-in-schizophre-
nia genes«) s Stevilnimi viogami v razvoju, celi¢nem funk-
cioniranju in  sinapticnem  signaliziranju; gen za
katehol-o-metil transferazo (COMT), ki uravnava dopamin-
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sko funkcijo v frontalni skorji; gen za dopaminske recep-
torje D2 in D3 in drugi (1).

Rezultati nekaterih klini¢nih Studij podpirajo loCitev med shi-
zofrenijo in bipolarno motnjo razpolozenja, druge raziskave
pa nakazujejo korelacijo med njima in med drugimi duSev-
nimi motnjami. Raziskovalci, zdruzeni v Psychiatric Geno-
mic Consortium, so v celoviti in do sedaj najvedji tovrstni
genomski raziskavi podrobno analizirali enojne polimorfizme
(genomic-wide-single polymorphism) za pet dusevnih mo-
tenj: motnje avtistiCnega spektra, motnjo zmanjSane pozor-
nosti in hiperkineticnega sindroma (Attention Deficit
Hyperkinetic Disorder — ADHD), bipolarno motnjo razpolo-
Zenja, hudo depresivno motnjo in shizofrenijo pri 33.332
bolnikih in 27.888 zdravih kontrolah (25). Raziskava je po-
kazala, da so specificni enojni polimorfizmi (single-nucleo-
tid-polymorphisms — SNPs) pomembno povezani tako z
duSevnimi motnjami, ki se zacnejo v otroStvu, kot s tistimi,
ki se pojavijo v odrasli dobi. Regija 3p21 ima ve¢ kot 30
genov, vendar raziskovalci niso mogli prepoznati vzrocnega
lokusa. Pogostejsi SNPs so bili na 4 lokusnih regijah kro-
mosomov 3p21 in 10924 ter na regiji za kalcijeve kanalCke.
Specificna poligenska analiza je pokazala pomembno pre-
krivanje med shizofrenijo, bipolarno motnjo razpolozenja in
hudo depresivno motnjo ter tudi med vsemi petimi dusev-
nimi motnjami (25). Morda se molekularno genetsko tvega-
nje deli med duSevnimi motnjami, nastalimi v otroStvu, in
motnjami, nastalimi v odrasli dobi, ob emer je poudarjena
specificna bioloska pot — dejavnik v patogenezi dusevnih
motenj in mozna terapevtska tarca pri dusevnih motnjah naj
bi bilo tudi napetostno signaliziranje kalcijevih kanalCkov
(25). Povezave naj ne bi obstajale samo med genskimi lo-
kusi, ki se izrazajo v mozganih, temvec tudi med tistimi, ki
se izrazajo v tkivih in so povezani z imunostjo (25).

Nova genetska spoznanja nas v skladu s populacijskimi
genetskimi teorijami in genetskimi epidemioloskimi napo-
vedmi usmerjajo v razmisljanje, da imamo Stevilne moleku-
larne genetske podatke, verjetno veC tisoC genov, ki
pomenijo tveganje za shizofrenijo v populaciji in da genet-
ska obcutljivost zajema obsezen spekter rizicnih alelov (26).
Ker ne obstaja temeljno in strukturirano razumevanje pa-
tofiziologije, k duSevnim motnjam pristopamo vecinoma
deskriptivno in sindromsko. Nova genetska spoznanja
mocno spreminjajo tudi etioloSko bazo trenutnih diagno-
sti¢nih pristopov (26).

Epigenetski model shizofrenije naj bi bil rezultat epigeneti-
¢nih dogodkov v verigi, ki se zaCne z epigenetsko spre-

membo v ¢asu gametogeneze ali embriogeneze. Ti do-
godki naj bi povecali tveganje za shizofrenijo, vendar ne
dovolj za povzrocCitev bolezni. Na stopnjo napacne epige-
netske regulacije lahko vplivajo zunanji dejavniki, hormoni
in druga tveganja, pri Cemer prag bolezni preseze le del
oseb, nagnjenih k shizofreniji (14).

3.7 DEJAVNIKI OKOLJA

Geni imajo bolj verjetnostni kot deterministicni u€inek v raz-

voju shizofrenije, dejavniki okolja pa so verjetno nujnejsi, da

se pri Stevilnih, vendar ne tudi pri vseh, motnja izrazi oz.
odrazi (1, 14). Med dejavnike okolja sodijo:

e Pred- in obporodni zapleti, kamor priStevamo tudi letni

Cas rojstva, saj se po nekaterih podatkih shizofrenija po-

gosteje pojavlja pri tistih, ki so rojeni v zimskih in zgodnijih

pomladnih mesecih; mozna razlaga je respiratorna viru-
sna infekcija matere v jesenskih in zgodnjih zimskih me-
secih, pa tudi slaba prehrana matere.

Obporodne poskodbe, ki vkljuCujejo tezave v nosecnosti,

nizko porodno tezo in hipoksi¢ne poskodbe.

Dejavnik tveganja je tudi hipotonija v otrostvu oz. v zgod-

njih razvojnih fazah.

e Upocasnjen motoriCni razvoj, tezave v pozornosti in pro-
cesiranju informacij v neonatalnem obdobju, medosebni
problemi (npr. tezave v zgodnji socializaciji, Solski pro-
blemi, socialna anksioznost, osamljenost in tendence k
samotnosti) in druge razvojne tezave.

e Druzine z visokim emocionalnim indeksom (neprestano
in intenzivno izrazanje Custev, npr. stalne kriti€ne pri-
pombe, sovraznost, prekomerna vkljucenost in nadzor)
lahko predstavljajo okolje, v katerem je za obcutljive po-
sameznike ali tiste s shizofrenijo vecje tveganje za pono-
vitev epizode shizofrenije, vendar podobno kot pri drugih
dejavnik tveganja tudi tukaj tezko lo¢imo med vzrokom
in posledico.

Pomembni so tudi drugi socialni in kulturoloski dejavniki

ter stres; zivljenjski dogodki so lahko stresni ne glede na

to, ali so prijetni ali ne, saj so bolniki s shizofrenijo za stres
zelo obcutljivi. Psihiatricni bolniki v primerjavi z drugimi

sicer nimajo ve¢ pomembnih Zivljenjskih dogodkov, v

tednih pred sprejemom v bolniSnico v primerjavi z zdra-

vimi, pa jih imajo. Poslabsanje bolezni je lahko posledica

pomembnih Zivljenjskin dogodkov, lahko pa so ti posle-

dica prodromalne faze bolezni.

Zloraba psihoaktivnih substanc je med bolniki s shizofre-

nijo bistveno vecja kot med tistimi, ki je nimajo, saj je pre-

valenca te komorbidnosti med 20 in 60 % (27). Zloraba
alkohola pomembno poveca Stevilo hospitalizacij, med-
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SHIZOFRENIJA — PATOFIZIOLOGIJA, ETIOLOGIJA, EPIDEMIOLOGIJA

tem ko intenzivna uporaba kanabisa poveca tveganje za
shizofrenijo za 6-krat v primerjavi z osebami, ki kanabisa
ne uzivajo (27). Te zlorabe so povezane tudi s slabsim izi-
dom bolezni.

e Pri bolnikih s shizofrenijo moramo poleg bioloskih upo-
Stevati tudi psiholoSke in psihosocialne dejavnike. Psi-
hoanaliti¢ni modeli navajajo, da imajo psihoti¢ni simptomi
poseben simbolni pomen za bolnika, npr. halucinacije in
blodnje so regresivne 0z. so bolnikov poskus, da si
ustvari novo resnicnost, ali pa so izraz skritih impulzov in
strahov.

EPIDEMIOLOGIJA

Zivlienjska pogostost (prevalenca) shizofrenije je med 0,5
in 1 % (1). Podatki o tem, ali se pogostost razlikuje med
posameznimi drzavami, niso enoznacni, saj na njeno do-
locanje vplivajo tudi Stevilni metodoloSki dejavniki.

V Studijah, v katerih so uporabljali ameriSko klasifikacijo
Diagnostic and Statistical Manual IV (DSM V), je bila eno-
letna pojavnost (incidenca) med 3,6 in 22 prebivalcev na
100.000, v raziskavah po merili MKB-10 pa med 4,8 in
22,6 prebivalcev na 100.000 prebivalcev (1). Incidenca shi-
zofrenije je vecja med tistimi, ki so odras¢ali v urbanem
okolju ali so dolgo Ziveli v mestih, ta dolzina bivanja pa je
tudi sama po sebi dejavnik tveganja (1).

Ze vet kot sto let je znano, da je nastop shizofrenije zgod-
nejSi pri moskih kot pri zenskah: povprecna starost ob prvi
epizodi je pri moSkih 21 let, pri zenskah pa 27 let. Med
spoloma je enakomerno porazdeliena. Nastop shizofrenije
pred 10. letom in po 60. letu starosti je izjemno redek.
Kadar se shizofrenija pojavi po 45. letu starosti, govorimo
0 pozno nastali shizofreniji. Bolniki s shizofrenijo se redkeje
porocCajo in imajo otroke ter pogosteje zdrsnejo v nizji so-
cialni razred, saj imajo tezave v socialnem in poklicnem
funkcioniranju. Na splo$no je izid shizofrenije pri zenskah
ugodnejsi kot pri moskih, saj zenske boljSe funkcionirajo
na socialnem podro¢ju, moske pa pogosteje prizadenejo
negativni simptomi.

Shizofrenija je povezana s pomembno vedjo mortaliteto kot
je v splosni populaciji. Deloma je to povezano z vecjo stop-
njo samomora in nesrec¢, deloma pa s komorbidnimi teles-

nimi obolenji. Priblizno 20 do 80 % bolnikov s shizofrenijo
ima soGasne telesne bolezni (1). Imajo povecano tveganje
za infekcije, kot so tuberkuloza, HIV in hepatitisi. Imajo visjo
stopnjo obolevnosti za sladkorno boleznijo, epilepsijo, ate-
rosklerozo in ishemiénimi srénimi boleznimi (1). Kot novejsi,
a pogosti problemi pri shizofreniji, so bili prepoznani tudi
debelost, metabolni sindrom in inzulinska rezistenca, pred-
vsem ob uporabi atipi¢nih antipsihotikov. PoviSana stopnja
sladkorne bolezni pri bolnikih s shizofrenijo je bila poznana
ze v obdobju pred uporabo antipsihotikov. Zanimivo je, da
pri bolnikih s shizofrenijo opazamo nizjo smrtnost zaradi
tumorskih obolenj, predvsem zaradi karcinoma zaradi ka-
jenja pri moskih (1). Tragi¢no pa je, da pri mnogih osebah
s shizofrenijo soCasne telesne bolezni niso prepoznane, za
kar je veC razlogov (stigma, ki spremlja osebe z dusevnimi
motnjami, slab ekonomski status, slabe zivlienjske navade,
slaba zdravstvena oskrba, psihopatoloski simptomi).

POTEK SHIZOFRENIJE

Shizofrenija je kroni¢na motnja, ki se pojavi zgodaj v Zivlje-
nju in ima dostikrat slab izid. Lahko poteka zelo razli¢no in
zato ta pesimisti¢na opredelitev glede njenega izida pri po-
samezniku ni nujno utemeliena. Obdobje nezdravijene prve
psihoze vodi v slabSo prognozo (28). Dalj ¢asa, ko je oseba
psihoti¢na in brez zdravljenja, vedje je tveganje za tezave v
vsakodnevnem Zivlienju, saj je ¢as, ko je psinoza nezdra-
vliena, morda pomemben za nadaljnji potek psihoze (28).
Obstajajo ocene, da priblizno ena tretjina bolnikov dozivi
ponovno psihoti¢no epizodo v obdobju enega do dveh let
(1). Prognozo shizofrenije previdno opredeljujemo, pose-
bno ¢e upostevamo, da je to kroni¢na motnja, ki jo je tezko
zdraviti, in da ima vecina bolnikov dolo¢ene rezidualne
simptome. SploSno na slabo prognozo vplivajo pocasen
zaCetek z dolgotrajno simptomatiko, kronicni ali rezidualni
potek, psihiatrini problemi v anamnezi, Custvena ohlap-
nost, obsesivno-kompluzivni simptomi, agresivnost, slabi
delovni in Studijski rezultati, samski stan, visja starost, od-
sotnost dobrega kliniCnega odgovora na zdravljenje, struk-
turne mozganske spremembe, druge komorbidnosti in
pomanjkanje druzinske podpore.
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NevrobioloSka osnova shizofrenije je uganka ze vse od
Kraepelinovih prvih opisov dementiae praecox, kot je po-
imenoval shizofrenijo. Patofiziologija shizofrenije Se vedno
ni povsem pojasnjena in razumljena, kljub temu, da so bile
ugotovliene Stevilne strukturne (nevroanatomske) in funk-
cionalne (nevrotransmiterske) mozganske spremembe.
Shizofrenija se kaze v razli¢nih klinicnih slikah ter z razli-
¢nimi fenotipi, ki izhajajo iz Stevilnih dejavnikov, vklju¢no z
genetskimi in okoljskimi vplivi. Pot razumevanja shizofrenije
je pot po kroznici; iz izhodiS¢a pridemo vedno na konec,
ki je hkrati ponovno izhodisCe.
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