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1. UVOD

Shizofrenija se kao 1 vec¢ina ostalih psihi¢kih poremecaja zbog svoje nedostatne
poglavito etioloSke odredenosti klasificira kao poremecaj, premda u stru¢noj komunikaciji
nije neuobiajeno da se naziva i bolest, a §to je u standardnom jeziku odnosno
svakodnevnoj govornoj ali i u pisanoj komunikaciji gotovo pravilo. Etioloski je
shizofrenija jo$ uvijek nedostatno istrazen i poznat psihi¢ki poremecaj, u etiopatogenezi
kojeg bioloski i to poglavito genetski Cimbenici imaju veéi i znacajniji utjecaj od
psihosocijalnih ¢imbenika. U priblizno se podjednakoj incidenciji u povijesnom kontinumu
javlja u populacijama Sirom svijeta neovisno od rasnih, etickih, sociokulturnih i
geografskih znacajki, a ujednacena je stopa i u spolnoj distribuciji, no sezonalitet javljanja
prve epizode shizofrenije tj. samog pocetka poremecaja nije ujednacen tijekom
kalendarske godine odnosno po godisnjim dobima (1,2,3).

Shizofrenija je kod vecéine oboljelih dugotrajan, kod mnogih i dozivotan
poremecaj, intermitentnog tijeka u kojem se izmjenjuju razdoblja epizoda poremecaja koje
predstavljaju fenomenolosku aktivaciju 1 akutizaciju poremecaja, i razdoblja remisija koje
mogu biti potpune ali i nepotpune pa je stoga kod potonjih tijek kontinuiran s moguéim
oscilacijama u intenzitetu simptoma. U klinickoj slici dominiraju poremecaji misljenja i
njegova fenomenoloSkog reprezentanta govora te 1 opcenito kognitivnih funkcija,
percepcije, afektiviteta; te poremecaj ponasanja (4).

Mnogi su autori danas suglasni u misljenju da shizofrenija nije jedan i jedinstven
poremecaj, nego spektar srodnih stanja koja se medusobno razlikuju po intenzitetu, tijeku i
ishodu. Unato¢ velikim moguénostima djelotvornog lijeenja i psihosocijalne rehabilitacije
koje daje primjena psihofarmakoterapije, nefarmakoloskih bioloskih postupaka lijecenja 1
psihosocijalnih metoda lijecenja 1 rehabilitacija, jedan dio oboljelih nema povoljnu
prognozu i ishod poremecaja, tako da u znatnoj disproporciji s kronoloskom dobi bivaju

onesposobljeni u svom radnom, druStvenom a i obiteljskom zivotu (5,6).



1.1.  Termin shizofrenija i simptomi ponasSanja

Shizofrenija je slozen psihicki poremecaj koju karakterizira niz razlicitih
psihopatoloskih simptoma kao S§to su poremecaji misljenja, opazanja, afektiviteta i
kognitivnih funkcija, te u druStvenoj dimenziji poremecaj ponasanja. Termin shizofrenija
potje¢e od grckih rijeci ,,schizo“=rascjep 1 ,,phren“=razum, §to odrazava rascjep izmedu
misljenja (kognicije) s jedne strane i osjecaja, ponasanja i volje s druge strane (1). Termin
”shizofrenija” uveo je u medicinsku literaturu pocetkom 20. stoljeca (1911. godine u svom
udzbeniku) Svicarski psihijatar Eugen Bleuler (1857.-1939.), zamijeniv$i tako naziv
”dementia praecox”, koji je 1896. godine uveo njemacki psihijatar Emil Kraepelin (2,3).
Naziv pak “’shizofrenija” je kovanica koju je E. Bleuler slozio iz dvije rije¢i grékog jezika a

to su ”’schizo” koja znaci “rascjep”, i “phren” koja znaci “razum”.

Slika 1.1. Stvaranje termina iz grckih rijeci schizo i phren

Bleuler je uveo i koncept primarnih i sekundarnih simptoma. Cetiri primarna
simptoma (4 A simptoma) su: poremecene asocijacije (kao formalni poremecaj misljenja),

autisti¢no ponasanje, abnormalni afektivitet i ambivalencija.



Sindrom <——
shizofrenija 4 A

Slika 1.2. Sindrom ¢etiri A

Sve ostale simptome, uklju€uju¢i sumanutosti i halucinacije, svrstao je u
sekundarne simptome. Shizofrenijom se bavio i1 njemacki psihijatar Kurt Schneider (1887.-
1967.) koji je definirao tzv. simptome prvog reda za shizofreniju: ozvucenje misli, glasovi
koji razgovaraju o bolesniku u tre¢em licu i komentiraju njegovo ponasanje, fenomen
nametanja i oduzimanja misli, druge osobe mogu C¢itati bolesnikove misli 1 cenestetske
halucinacije (dozivljavanja kao da netko dodiruje, premjesta, oStecuje bolesnikove
unutarnje organe) (4,5). Shizofreni bolesnik je paradigma psihijatrijskog bolesnika, te su se
ukupni stavovi druStva i medicinara oduvijek najbolje ocrtavali prema shizofrenom
bolesniku. Poremecaj tipi¢no pocinje u adolescenciji i mladoj odrasloj dobi, a podjednako
zahvaca muskarce 1 Zene. Pocetak poremecaja moze biti polagan i Suljajudi, pa se najraniji
simptomi 1 znaci poremecaja pojavljuju godinama prije floridnih psihoti¢nih simptoma.
No, kod nekih je bolesnika pocCetak akutan, s pozitivnim simptomima koji se jasno
manifestiraju i ¢ine prekretnicu u dotadasnjem ponasanju i funkcioniranju (6,7). Posebno je

vazno rano otkrivanje poremecaja jer se time skracuje DUP (engl. DUP-duration of



untreated psychosis). Vrijeme trajanja nelijeCene psihoze ima uc¢inak na tijek poremecaja i
funkcioniranje oboljelih osobito u smislu sekundarne prevencije negativne psihopatologije.
Bolesnicima s kratkim DUP-om prevenira se eskalacija negativnih simptoma shizofrenije
tako da intenzitet deficita u takvih bolesnika ostaje priblizno onakav kakav je bio kad je
lijeCenje zapoceto (8). Poremecaj se tipi¢no javlja u epizodama s mogué¢im kompletnim
remisijama izmedu epizoda, ali i rezidualnim simptomima. Shizofrenija je poremecaj s
relativno visokom incidencijom i kroni¢nim tijekom. Stopa incidencije u Hrvatskoj je
konstantna, iznosi 21 na 100 000 ljudi i podjednaka je u muskaraca i Zena (9,10). Stopa
prevalencije shizofrenije u svijetu iznosi 0,6 do 17 na 1000, ve¢inom izmedu 3 i 10 na
1000 tijekom jednogodi$njeg razdoblja, a u Hrvatskoj iznosi 3,94/1000 (11). ProsjeCan
zivotni rizik razbolijevanja od shizofrenije iznosi 1 posto. Vecina shizofrenih bolesnika
oboli u razdoblju od 20. do 39. godine zivota. U odnosu na opéu populaciju prosjecan
zivotni vijek kraci je u oboljelih od shizofrenije i iznosi 10 godina za muskarce i 9 godina
za zene. Stopa suicida shizofrenih bolesnika krece se od 10-15 % (12). Epidemioloski
podaci pokazuju da je shizofrenija ¢eS¢a u shizofrenih srodnika i da je posebno Cesta u
jednojajcanih blizanaca. Medutim, ni kod njih nije pojavljivanje poremecaja stopostotno,
Sto iskljuc¢uje mogucnost da je samo genetski determinirana. Kod shizofrenih bolesnika s
pozitivnim hereditetom tijek poremecaja daleko je maligniji i kod takvih bolesnika

poremecaj pocinje ranije nego kod onih koji nemaju ,,hereditarno breme* (13,14)

1.2.  Psihopatoloske znacajke shizofrenije

Simptomi shizofrenije mogu se podijeliti na pozitivne, negativne, afektivne i

kognitivne.

Negativni
Afektivni



Slika 1.3. Podjela simptoma koji se javljaju u klinic¢koj slici shizofrenije

Pozitivni simptomi odraz su suviska ili iskrivljenosti normalnih djelatnosti (15). U
pozitivne simptome ubrajamo: sumanute ideje, halucinacije, poremeceno misljenje 1
dezorganizirano ponasanje. Sumanute ideje su pogresna vjerovanja koja nemaju svoju
potvrdu u stvarnosti; to su laZzna uvjerenja, zablude nastale na nerealnoj osnovi,
nepristupacne su logickoj korekciji. Bolesnik ¢vrsto vjeruje u sumanutu misao. One mogu
biti primarne i sekundarne, te u odnosu na afekt sintimne i katatimne. Najce$¢e su ideje
odnosa 1 interpretacije, progonstvene sumanutosti (persekutorne), sumanute ideje
ljubomore, religiozne sumanutosti, ideje kontrole, propasti i krivnje te nihilisticke ideje.
Halucinacije su vrlo ¢este u shizofreniji i predstavljaju obmane osjetila kod kojih ne postoji
stvarni podrazaj. Mogu biti osnovne 1 sloZene, a pojavljuju se pri o€uvanoj (shizofrenija) i
pri poremecenoj svijesti (delirij, sumra¢no stanje). Halucinacije mogu biti: refleksne,
funkcionalne, negativne, slusne, imperativne, vidne, eideticke, ekstrakampine,
autoskopske, mikrohalucinacije, njusne, okusne, vidne, taktilne, cenesteticke 1
vestibularne. Poremecaji misljenja dijele se na formalne i sadrzajne. Formalni poremecaji
misljenja su: inhibirano misljenje, usporeno, okoliSano, viskozno i stereotipno, te ubrzano
misljenje, bijeg misli, inkoherentno, disocirano misljenje i blok misli. Disocirano misljenje
je ustvari poremecaj asocijacija u misljenju i1 dijeli se na nekoliko stupnjeva. Ovaj
poremecaj misljenja patognomonican je za shizofreniju. U sadrZajne poremecaje misljenja
ubrajaju se sumanutosti, prisilne i precijenjene misli. Poremecaji psihomotorike se
manifestiraju kao poremecaji govora, pokreta i radnji. Poremecaji govora su: afazija,
disfazija, alogija, mutizam, logoreja, bradilalija, koprolalija, palilalija, eholalija i dislalija.
Poremecaji pokreta su: apraksija, akatizija, akinezija, bradikinezija, hipo i hiperkinezija,
negativizam 1 manirizam. Katatoni znakovi 1 simptomi pojavljuju se specificno u
shizofreniji 1 to su: katapleksija, katalepsija, vosStana savitljivost, stupor i katatono
uzbudenje. U poremecaje radnji ubrajaju se: impulzivne, automatske, reaktivne, prisilne 1
nagonske radnje (1,16).

Negativni (deficitarni) simptomi shizofrenije determiniraju funkcioniranje
bolesnika i ishod poremecaja, a u svojoj klini¢koj prezentaciji manje su dramati¢ni nego
pozitivni simptomi. Negativni simptomi u primarnom obliku su specifi¢ni za shizofreniju,
dok pozitivne simptome osim u shizofreniji nalazimo u bipolarnom afektivhom
poremecaju, shizoafektivnom poremecaju, psihoti¢noj depresiji i demenciji (17). Medu

shizofrenim bolesnicima oko 20% ima znacajne primarne negativne simptome, a to su:



zaravnjeni afekt (smanjen opseg i intenzitet emocionalne ekspresije, te smanjenje mimike,
modulacije osjecaja i komunikativnih gesta), emocionalno povlacenje, osiromasen raport,
pasivnost, apatija, socijalno povlacenje, poteSkoce apstraktnog misljenja, gubitak
spontaniteta, stereotipno razmi$ljanje, alogija (poremecaj u komunikaciji koji se
manifestira kao reducirana fluentnost i produktivnost misli i govora), avolicija (reducirano
smisleno, k cilju usmjereno ponasSanje, nedostatak motivacije), anhedonija (nedostatak
zadovoljstva), poremecaj paznje (18,19). Ovi simptomi navedeni su medu karakteristicnim
simptomima (kriterij A) u DSM-IV (20) kriterijima za shizofreniju. Sekundarni negativni
simptomi mogu biti odraz pozitivnih simptoma (pa su s njima i vremenski povezani),
mogu biti nuspojava antipsihotika ili odraz institucionalizacije, odnosno socijalne izolacije
nametnute stigmom shizofrenog poremecaja.

Afektivni dio osobnosti kod shizofrenih bolesnika izrazito je promijenjen: bolesnik
je povucen iz svoje okoline, nije svjestan osjecaja drugih ljudi oko sebe, svoje osjecaje ne
moze izraziti ili pokazati, izbjegava kontakt oCima, izraz lica mu je bez ikakva osjecaja ili

zanimanja tako da se doima kao da je ”prazan”.

1.3. Klini€ki tijek, kognitivna oStecenja, lijeCenje

Klini¢ki tijek poremecaja je heterogen-dok kod nekih prevladavaju pozitivni
simptomi, kod drugih su viSe izrazeni negativni simptomi. Neki bolesnici samo povremeno
imaju blage simptome, dok kod drugih cijelo vrijeme perzistiraju simptomi koji zahtijevaju
ucestalo ili stalno bolnicko lijecenje (21).

Kognitivna disfunkcionalnost Cesto je prisutna u oboljelih od shizofrenije (22). Ti
se deficiti povezuju s disfunkcijom prefrontalnog korteksa, senzornog i asocijativnog
korteksa, motorickog korteksa i bazalnih ganglija. Poremecaj kognitivnih funkcija rano se
primje¢uje kod obolijevanja, inicijalno se doima blagog stupnja, a intenzitet mu je
uglavnom stabilan tijekom poremecaja, iako se moze pogorSavati (23). Neovisan je o
pozitivnim simptomima, a traje i nakon nestanka akutnih simptoma poremecéaja. Cesée je
povezan sa negativnim simptomima (24). Najkonzistentniji nalaz kognitivnog deficita su
smetnje ucenja, pamcenja i paznje, te osteCenja izvrsnog funkcioniranja, vizuospacijalnih
sposobnosti i jezika. Danas se stru¢njaci na polju kognicije slazu s misljenjem Bleulera i
Kraepelina da je kognitivni deficit primarno obiljezje shizofrenije. Neurokognitivni testovi
pokazuju da samo 30% oboljelih ima zadovoljavajuc¢e kognitivno funkcioniranje. DrZi se

da je jedini simptom shizofrenije koji ima vecu pojavnost od prethodno navedenog,



nedostatak uvida u poremecaj, a koji se donekle i sam moze smatrati znakom kognitivne
disfunkcije. Poremecaj kognitivnog funkcioniranja nije nuzno povezan s primarnim
poremecajem inteligencije (25,26). U odnosu na lijeCenje antipsihoticima, brojne studije
jasno pokazuju da antipsihotici ili nemaju utjecaja na kognitivne funkcije (veéina bazi¢nih
antipsihotika) ili uzrokuju poboljSanje kognitivnog funkcioniranja (27).

Drzi se da je kognitivni deficit znacajan prediktor poremecaja funkcioniranja
oboljelih od shizofrenije. Oni su ¢esto nesposobni za samostalan Zivot, oteZano socijalno
funkcioniraju, slabije se zaposljavaju, manje vode racuna o vlastitom zdravlju, higijeni i
izgledu. Poremecaj socijalnog funkcioniranja znacajno je obiljezje shizofrenije povezano s
tijekom i1 ishodom poremecaja (28).

Shizofrenija danas ima snazna terapijska sredstva (antipsihotici, elektrostimulativna
terapija, psiho i socioterapijske metode) Sto mijenjaju klinicku sliku, tijek i prognozu
poremecaja, ali ipak nema metode koja moze izlijeciti shizofrenog bolesnika. I dalje je vrlo
jaka stigmatiziranost bolesnika i ¢lanova njihovih obitelji 1 uz nju se vezu osjecaj straha,
nelagode 1 izbjegavajuceg ponaSanja. Uz to predstavlja veliki socijalni i ekonomski teret za
drustvo 1 veliku patnju za bolesnika i njegovu obitelj. Prognoza poremecaja uvelike je bolja
u onih bolesnika koji su uspjesnije reintegrirani u drustvo i prihvaéeni od svojih obitelji

(29).

1.4. Etiologija shizofrenije

Postoji niz hipoteza o nastanku shizofrenije, no etiopatogeneza je i dalje nedovoljno
razjaSnjena. Na razvoj i klinicku sliku poremecéaja imaju utjecaj genetski i okolinski
¢imbenici. Etiopatogeneza shizofrenije objaSnjava se modelom stres dijateze. Osoba moze
imati predispoziciju (dijatezu) za razvoj shizofrenije, ali se tek u slucaju stresnih okolnosti
razvija puna klini¢ka slika poremec¢aja. Psihodinamski i biologijski pristup razjasnjenju

poremecaja privlace najvise pozornosti (30,31).
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Slika 1.4. Morbogeni potencijal bioloskih i psihosocijalnih ¢imbenika u etiopatogenezi

shizofrenije

1.4.1. Psihodinamska teorija shizofrenije

Poremecaj se promatra kao skup pozitivnih i negativnih psihopatoloskih simptoma
te poremecenih interpersonalnih odnosa. Pozitivni simptomi izraz su konflikta, te se
razvijaju obi¢no nakon narcisticke povrede. Negativni simptomi deficitarne su prirode i
najviSe su geneticki uvjetovani. Simptomi poremecenih odnosa odraz su kombinacije
konflikta 1 deficita, a o€ituju se agresivnim i hostilnim ponaSanjem (32,33).

Rani Freudovi radovi tumace shizofreniju kao izraz regresije s faze objektnih
odnosa na autoeroti¢nu fazu kao odgovor na vanjsku intenzivnu frustraciju, odnosno kao
dezinvesticiju emocionalnosti od vanjskih figura i1 reprezentacija objekta (34). Kasniji
Freudovi radovi objaSnjavaju shizofreniju kao konflikt izmedu ega i vanjskog svijeta.
Freud drzi da shizofreni bolesnici ne mogu razviti transfer (35).

Ovom tumacenju suprotstavljaju se Sullivan (36) i Frieda Fromm-Reichman (37),
koji smatraju da shizofreni bolesnici razvijaju intenzivan transfer. Navode da shizofrenija
nastaje zbog tesSkoca u ranim interpersonalnim odnosima (majka-dijete), Sto kasnije utjece

na njihov transfer.



Margaret Mahler objasnjava da shizofrenija nastaje zbog nemoguénosti bolesnika
da postavi granice ega izmedu sebe i vanjskog svijeta, te drzi da je to rezultat nedovoljnog
tjelesnog kontakta izmedu majke i djeteta u vrlo ranoj fazi razvoja djeteta (38).

Grotstein drzi da je srediSnji defekt shizofrenije konstitucionalno odredena
pretjerana osjetljivost na vanjske podrazaje, te u svoju teoriju najvise ukljucuje biologijsku
osnovu. Smatra da su negativni simptomi posljedica ostecenja tzv. barijere koja sprjecava
prejaki prodor okolinskih podrazaja, te smatra da oStecenje postoji na elektrofizioloSkoj
razini (39,40).

Robbins povezuje emocionalnu zaravnjenost s kortikalnom atrofijom, opisuje
preosjetljivost na stimulaciju i poteSkoc¢e s koncentracijom kao cCeste znacajke shizofrenih
bolesnika. Uvodi koncept konstitucionalne dijateze, te smatra da u osobe koja je
predisponirana razvoju shizofrenije okolinski ¢imbenici omogucavaju ili sprjecavaju razvoj
klinicke slike. U tom smislu objasnjava odnos majka-dijete, te se za razliku od ranijeg
koncepta shizofrenogene majke govori o majci koja ne/odgovara djetetu. Naime, postoje
konstitucionalno zahtjevna, preosjetljiva djeca, s kojima majke ne mogu uspostaviti
zadovoljavajuéi odnos. S druge strane, postoje majke koje su izvanprosje¢no uspjesne u

odgajanju takve djece, te se tada nece razviti klini¢ka slika shizofrenije (41).

1.4.2. Biologijske teorije shizofrenije

Znacajan uspjeh u lijeenju shizofrenije postignut je uvodenjem prvog antipsihotika
klorpromazina 1952. godine (42). Time je potvrdeno da shizofrenija ima bioloSku osnovu i
potaknut je razvoj biologijskih teorija shizofrenije. One se pak mogu podijeliti na

neurodegenerativne, neurorazvojne i neurotransmitorske teorije (1,32).

1.4.2.1. Neurodegenerativna teorija

Neurodegenerativna teorija datira jo§ od vremena Kraepelina koji je nazvavsi
shizofreniju dementia praecox, usmjeravao da je rije¢ o neurodegenerativnom procesu.
Shizofrenija nastaje kao rezultat progresivnog gubitka neurona apoptozom, gliozom i
demijelinizacijom. Postavljena je na temelju istrazivanja koja su otkrila
neurodegenerativne promjene u mozgu shizofrenih bolesnika, a jasno su uocljiva
neuroslikovnim ispitivanjima mozga koja pokazuju smanjenje volumena mozga (osobito

temporalnog korteksa, amigdala, hipokampusa, te povecanje lateralnih ventrikla). Temelji



se na pretpostavei o degeneraciji GABA neurona u limbi¢kom i prefrontalnom korteksu
koja je posljedica hiperaktivacije glutamata. U adolescenata s ranim pocetkom poremecaja
prisutan je ubrzani gubitak sive tvari u mozgu u usporedbi sa zdravim ispitanicima.
Rezistencija na lije€enje u bolesnika s prodromalnom fazom poremecaja koja se nastavlja
ponavljaju¢im epizodama s progresivno sve tezim tijekom, upuéuje na neurodegenerativne
promjene. U kontekstu neurodegenerativne teorije, danas se sve vise govori o redukciji
kortikalnog neuropila uz o¢uvan apsolutni broj neurona. Pod neuropilom se podrazumijeva
podrucje korteksa mozga kojeg Cine aksoni, dendriti i sinapticki zavrSeci. Osobito je

zahvacen neuropil dorzolateralnog prefrontalnog korteksa (DLPFC) (1,43).

1.4.2.2. Neurorazvojna teorija

Neurorazvojna teorija podrazumijeva biolosku predispoziciju za razvoj shizofrenije
i datira jo$ od vremena Kraepelina (3). Predispozicija za razvoj poremecaja nastaje zbog
prirodenih ili steCenih oSte¢enja mozga tijekom ranog odrastanja. Simptomi poremecaja
pojavljuju se nakon reaktivacije neuronalnog rasta u tijeku adolescencije. Klju¢na su dva
zivotna razdoblja za razvoj mozga i visokorizi¢na za nastanak shizofrenije. Prvo je fetalno
doba kada se neuroni nedovoljno razviju, a drugo je kada se neuroni obrezuju pri cemu
suvisni umiru. Zbog tih ranih oSte¢enja dolazi do odumiranja pojedinih neurona i
uspostavljanja neprimjerenih veza izmedu preostalih neurona. OStecenja sinapsi rezultiraju
pogresnim prenosenjem signala zbog Cega se javljaju sumanutosti i halucinacije (44).
Teorija dvostrukog udarca (,,two-hit“ hypothesis) govori o shizofreniji kao posljedici
poremecaja u razvoju mozga koji se odigrava u dvije faze: rana-intrauterina i kasna-
adolescentna faza. Ova teorija objasSnjava da je na temelju genetske ili stecene
vulnerabilnosti naruS§ena migracija neurona u mozgu fetusa u ranoj fazi drugog trimestra
trudnoce. Kao posljedica ovih oste¢enja u mozgu dolazi do povecanja lateralnih komora,
redukcije sive tvari 1 povezuju¢ih tkiva, pojacane mikroglijarne aktivnosti i
neurotransmitorskog disbalansa. Posljedi¢no nastaju smetnje u psihomotornom razvoju,
razvoju govora, komunikaciji s okolinom 1 stjecanju socijalnih vjeStina (45). Socijalni

stresori u adolescenciji mogu precipitirati nastanak prodromalnih simptoma.
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1.4.2.3. Neurotransmitorska teorija

Danas je poznato da je shizofrenija posljedica disfunkcije neurotransmitorskog
sustava u mozgu. Disfunkcija moze nastati na razli€itim razinama: sintezi
neurotransmitora, pohranjivanju, oslobadanju, ponovnoj pohrani 1 inaktivaciji,
metabolizmu, broju i strukturi presinaptickih i1 postsinaptickih receptora, broju transportera,
te na razini postreceptorskih signalnih putova.

Dopaminska teorija shizofrenije godinama je bila dominantna, a jo§ je i danas
aktualna (1,32). Dopaminska hiperaktivnost (posebno hiperstimulacija D2 receptora) u
mezolimbickim strukturama dovodi se u svezu s produktivnim simptomima shizofrenije, a
hipofunkcija u frontalnom korteksu odgovorna je za pojavu negativnih simptoma i
kognitivnih oStecenja. Rije¢ je o prvoj bioloskoj teoriji shizofrenije. Dopaminski sustav
obuhvac¢a mezokortikalne, mezolimbicke, nigrostrijatalne i tuberoinfundibularne putove.
Mezokortikalnoj regiji se pripisuje odgovornost za negativne simptome shizofrenije koji se
javljaju kao posljedica hipofunkcije dopamina. Mezolimbicki put povezan je sa Zeljenim
djelovanjem antipsihotika kojim se antagonistiCkim dopaminskim djelovanjem uklanjaju
pozitivni simptomi. Hiperaktivnost dopamina u toj regiji odgovorna je za nastanak
pozitivnih simptoma. Nigrostrijatalni put (od substancie nigre prema bazalnim ganglijima)
dovodi se u svezu s nastankom motorickih nuspojava kod jace blokade dopamina
antipsihoticima (ekstrapiramidalne nuspojave). Tuberoinfundibularni put povezuje se sa
hiperprolaktinemijom i drugim seksualnim nuspojavama. Mehanizam djelovanja
antipsihotika temelji se na blokadi D2 receptora, a za terapijski ucinak potrebno je da vise
od 65% lijeka bude vezano za receptore (47). D2 receptori smjeSteni su u kaudatumu,
nukleusu akumbensu, olfaktornom tuberkulu i manjim dijelom u korteksu. Hiperaktivnost
dopaminskog sustava izrazena je u shizofrenih u mezolimbic¢kim projekcijama, koje kao i
mezokortikalne projekcije potjeCu od neurona ventralne tegmentalne regije. U
prefrontalnom korteksu najbrojniji su D1 receptori koji u oboljelih od shizofrenije
pokazuju poviSenu ekspresiju, a Sto se tumaci kao posljedica smanjene dostupnosti
neurotransmitora dopamina u tom podrucju. Drzi se da postoji reciprona medusobna
regulacija tih sustava (1,48).

Serotoninska hipoteza shizofrenije smatra se najstarijjom neurotransmitorskom
teorijom shizofrenije 1 datira od 1952. godine (49). Zasniva se na temelju zapazanja o
halucinogenom uc¢inku LSD-a i meskalina, koji spadaju u skupinu agonista serotoninskih

5-HT2A/2C receptora. Uc¢inak navedenih stimulansa je da izazovu psihoti¢na stanja koja
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nalikuju simptomima shizofrenije. Drzi se da su od 15 skupina serotoninskih receptora, 5-
HT2A receptori najvazniji za patofiziologiju shizofrenije. Pridaje im se vaznost u regulaciji
ponaSanja 1 modulatornom uc¢inku na dopaminske neurone. Antipsihotici nove generacije
su serotoninsko-dopaminski antagonisti s ve¢im afinitetom za 5-HT2 receptore u odnosu
na D2 receptore. Danas prevladava misljenje da serotoninski sustav igra vaznu ulogu u
nastanku pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije. Teorija shizofrenije temelji se na
abnormalnostima kortikalnih serotoninskih receptora, poremecaju njihove aktivacije u
prefrontalnom korteksu i polimorfizmu gena za serotoninske receptore.

Kolinergicka hipoteza temelji se na Cinjenici da acetil-kolin pokazuje inhibitorni
ucinak na oslobadanje dopamina u bazalnim ganglijima. Centralni acetil-kolin igra bitnu
ulogu u procesima detekcije, selekcije 1 procesiranja stimulusa, te ima ulogu u filtraciji 1
alokaciji drugih procesa koji su vazni u usmjeravanju paznje. Hiperaktivnost kolinergi¢kog
sustava pridonosi nastanku negativnih simptoma shizofrenije i pogorSava pozitivhe
simptome. Najvjerojatnije se radi o poremecenim interakcijama kolinergickog i
dopaminskog sustava (48).

Noradrenergicka hipoteza postavljena je na temelju sveze pojedinih simptoma
shizofrenije i poremecenih funkcija noradrenergickih struktura, i to prije svega projekcija
iz locus coeruleusa u mozdano deblo, korteks i cerebelum. Hiperaktivnost ovih struktura
odgovorna je za agitaciju shizofrenih bolesnika. Poremecaj funkcije locus coeruleusa
dovodi do dezintegracije informacijskog procesiranja $to u konacnici rezultira mijeSanjem
informacija iz okoline i unutarnjeg svijeta bolesnika. Stoga se antipsihoti¢ni u¢inak mnogih
antipsihotika objasnjava njihovim antagonistickim u¢inkom na alfa i beta adrenergicke
receptore. Tako npr. propranolol 1 klonidin, koji su blokatori beta-adrenergickih receptora,
mogu pojacati terapijski ucinak antipsihotika. Suprotno, antidepresivi i efedrin, koji
pojacavaju noradrenergicku aktivnost, mogu dovesti do pogorSanja simptoma shizofrenije
(50). Opcenito se snizena noradrenergi¢na aktivnost povezuje s negativnim simptomima
shizofrenije.

Gabaergicka hipoteza uporiSte nalazi u Cinjenici da su specificni gabaergicki
neuroni u frontalnom korteksu u interakciji s intermitentnim piramidalnim dopaminskim
neuronima, koji su vazni za vise kortikalne funkcije kao $to je primjerice radna memorija
(51). Uz to se gabaergicki sustav drzi jednim od najvaznijih inhibicijskih
neurotransmitorskih sustava u mozgu, te se u slu¢aju njegove smanjene aktivnosti
posljedi¢no javlja hiperdopaminska aktivnost koja za posljedicu ima pojavu sumanutih

ideja 1 halucinacija. Simptomi poput tjeskobe i nemira u shizofreniji objasnjavaju se
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upravo gabaergiCkom hipofunkcijom. Ovu teoriju potvrduju i iskustva iz klinicke prakse
koja pokazuju da se dodavanjem benzodiazepina antipsihoticima moZe pojacati terapijski
ucinak, a takoder se pozitivnim pokazala primjena valproata kao GABA-ergickog agonista
(52,53).

Glutaminergicka hipoteza temelji se na zapazanjima da NMDA antagonisti poput
fenciklidina izazivaju simptome slicne shizofreniji poput halucinacija, poremecaja
miSljenja, negativnih simptoma 1 kognitivnog deficita (54). Glutaminergic¢ki sustav
kontrolira oslobadanje dopamina, a abnormalnosti ovog sustava nadene su u mozgu
oboljelih od shizofrenije u postmortalnim studijama. Istrazivanja u prefrontalnoj i
temporalnoj regiji lijeve mozdane hemisfere pokazuju da se glutaminergicka
hiperaktivnost dovodi u svezu s produktivnim, a hipoaktivnost s negativnim i kognitivnim
simptomima. Najnovija istrazivanja upucuju na povezanost shizofrenije s disfunkcijom
sigma receptora (55). S druge strane, pokazalo se da se antipsihotici vezu za sigma
receptore, te da je njihov ucinak jednim dijelom povezan s blokadom sigma receptora (56).

Hiperaktivnost histaminskog sustava dokazana je u oboljelih od shizofrenije. Neki
antipsihotici pokazuju antihistaminski uc¢inak S$to se ocituje u njihovom sedativnom, ali i
antipsihoticnom djelovanju. Naglasak je stavljen na H3 receptore jer se njihovom
aktivacijom normalizira hipodopaminergija u frontalnom korteksu oboljelih. Aktivacija
razli¢itih neurotransmitorskih sustava preko H3 receptora moze rezultirati poboljSanjem

kognitivnih funkcija (1).

Tablica 1.1. Sastavnice neurotransmitorske teorije shizofrenije

Pojedine neurotransmitorske teorije 1 hipoteze

1. | Dopaminska teorija

Serotoninska hipoteza

Kolinergicka hipoteza

Noradrenergicka hipoteza

Gabaergicka hipoteza

Glutaminergicka hipoteza

S B Il Bl B

Hiperaktivnost histaminskog sustava
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1.4.2.4. Genetski ¢imbenici i ¢imbenici iz okoline

U razjasnjenju etiologije shizofrenije, genetski je Cimbenik najjasnije
dokumentiran. Ipak, recentna istrazivanja govore da se nastup poremecaja ne moze u
potpunosti objasniti isklju¢ivo genetskim c¢imbenicima. Najnovije smjernice u
istrazivanjima upucuju upravo na medusobno djelovanje genetskih i okolinskih ¢imbenika,
a §to je klju¢no u razjasnjenju etiologije shizofrenije.

Poznato je da se shizofrenija javlja s pove¢anom ucestalosti kod bioloskih srodnika
osoba koje boluju od shizofrenije (57,58,59,60). Svakako je to najznacajnije kod
monozigotnih blizanaca kod kojih postoji podudarnost u razvoju bolesti u 41-65 %, §to je
4-5 puta viSe nego u slu¢aju dvojajc¢anih blizanaca ili srodnika u prvom koljenu (10-28 %)
(62,63). Ukoliko su oba roditelja oboljela, u€estalost pojave shizofrenije kod djece iznosi
45-50 %. Adoptivne studije takoder su potvrdile genetsku komponentu u shizofreniji. Cini
se da je genetski ¢imbenik znacajniji kod shizofrenija neparanoidnog tipa u odnosu na
paranoidni. Vjeruje se da je genetska podloga rezultat utjecaja viSe gena s malim
pojedina¢nim ucinkom na rizik obolijevanja, a medu njima naroc€ito neuregulin (NRG1),
disbindin (DTNBP1), G27, oksidaza D-amino kiseline (DAAO), regulator G protein-
signala-4 (RGS4), prolin dehidrogenaza (ProDH) i katehol-O-metil transferaza (COMT)
(64).

Smatra se da su okolinski ¢imbenici prijeko potrebni kako bi se razvila slika
poremecaja. U te Cimbenike se ubrajaju: infektivni agensi, komplikacije u gestaciji i
porodu, Stetna uporaba psihoaktivnih tvari.

Hipoteza koja objaSnjava nastanak shizofrenije infekcijom retrovirusom

pretpostavlja da se retrovirus moZe ukomponirati u genom i time uzrokovati njegovu
promjenu. Pri tome se mijenja genska ekspresija 1 razvija sklonost nastanku shizofrenije
kako kod zahvacene osobe, tako i kod njezinih sljedbenika (65).
Hipoteza aktivne virusne infekcije oslanja se na promjene uzrokovane neurotropnim
virusom u vidu izravnog toksi¢nog ucinka virusa na funkciju neurona. Virus influence
najces¢i je navodeni infektivni agens. Pretpostavlja se da odgovor majke na infekciju
virusom influence sekundarno moze ostetiti mozak fetusa, osobito u osjetljivom razdoblju
aktivne migracije neurona (66,67).

Komplikacije u gestaciji i porodu mogu pridonijeti kasnijem razvoju shizofrenije.
Jedna teorija govori da geni koji su odgovorni za sklonost shizofreniji, mogu promijeniti

embrionalni i fetalni razvoj na nacin koji uzrokuje komplikacije tijekom gestacije ili u
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porodu. Druga teorija povezuje porodajne komplikacije i shizofreniju na nacin, $to bi
odredeni utjecaji na mozak u vrijeme embrionalnog ili fetalnog razdoblja povecali
istovremeno rizik porodnih komplikacija 1 kasnijeg razvoja shizofrenije. Postoji i treca
teorija koja navodi da hipoksija mozga tijekom gestacije ili u porodu moze izazvati kasniju
sklonost prema razvoju shizofrenije (1).

U literaturi se spominje niz ¢imbenika iz okoline za koje se pretpostavlja da bi
mogli utjecati na razvoj shizofrenije kao Sto su buka, naseljenost, zagadenje, intenzitet
stresa 1 sezonski nevirusni ¢imbenici.

Neke teorije navode poveéanu prevalenciju shizofrenije u urbanim sredinama sto se
kasnijim istrazivanjima nije potvrdilo. Povecana prevalencija medu urbanim
stanovniStvom 1 nizim socioekonomskim kategorijama obi¢no se pripisuje fenomenu
socijalnog pomaka jer je kod osoba zahvacenih poremecajem Cest gubitak zaposlenja i
druStvenog statusa, $to rezultira migracijom prema srediStima s viSe siromasnog
stanovnistva. Novija su shvacanja da se prevalencija shizofrenije ne moze pripisati
socijalnom statusu, te da je razli¢ita prevalencija izmedu socijalnih kategorija ustvari
posljedica nemoguénosti socijalnog pomaka shizofrenih bolesnika. Drugo istrazivanje
pokazalo je znacajnu incidenciju s ranim pocetkom kod socijalno najviSe kategorije, a
pretpostavlja se da je razlog tome ranije prepoznavanje poremecaja zbog moguénosti ranije
dijagnostike 1 lijecenja.

Toksini koji se spominju u nastanku shizofrenije zapravo su teSki metali poput
cinka, magnezija i selena. Deficit proteina, te vitamina C ili K takoder se navode kao
potencijalni uzroci. Sukladno tome mogli bi ocekivati veéi broj oboljelih u nerazvijenim
zemljama, ali dosadasnja istrazivanja na tom polju to nisu dokazala.

Nepobitno je da shizofrenija ukljucuje viSe od jednog etioloskog uzro¢nika, ¢ime se
dopusta da shizofrenija moZe biti neuropatoloski i neurorazvojni poremecaj, odnosno da
nastupa kao rezultat interakcije nasljednih sklonosti i rizicnih ¢imbenika okoline. Buduéi
da se u dosadasnjim istrazivanjima nije uspio u potpunosti izolirati ni jedan ¢imbenik, za
ocekivati je da ¢e se buduca istrazivanja etiologije shizofrenije najviSe baviti uzajamnim

medudjelovanjem genetskih 1 okolinskih ¢imbenika.
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Tablica 1.2. Etioloske teorije shizofrenije

Psihodinamske teorije | Biologijske teorije

Freud Neurodegenerativna

Sullivan Neurorazvojna

Fromm-Reichman Neurotransmitorska

Mahler Genetski ¢imbenici i ¢imbenici okoline
Grotstein

Robbins

1.5. Klasifikacija shizofrenije

Danas se u svijetu u psihijatriji upotrebljava vise klasifikacijskih modela, a
najznaajnije su dvije klasifikacije: Medunarodna klasifikacija bolesti 1 srodnih
zdravstvenih problema (MKB) i njezin sastavni dio Klasifikacija mentalnih poremecaja i
poremecaja ponaSanja, Klinicki opisi i1 dijagnosticke smjernice-Deseta revizija (MKB-10)
(68) 1 Dijagnosticki i statisticki priru¢nik mentalnih poremecaja (engl Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders; DSM). U klini¢kom radu 1 istraZivanjima najcesce
se koristi cetvrto izdanje DSM-a (DSM-1V) (20).

Od 1. sijecnja 1995. godine u Hrvatskoj je sluzbeno stupila na snagu 10. revizija MKB-10
klasifikacije 1 primjenjuje se i danas. U pripremi je MKB-11 ¢ije se objavljivanje oCekuje

2014. godine.
Op¢i dijagnosticki kriteriji za shizofreniju prema MKB-10 klasifikaciji:
G1. Ili najmanje jedan jasno izrazen simptom iz skupina navedenih pod (1) ili najmanje

dva jasno izrazena simptoma iz skupina navedenih pod (2) u trajanju od najmanje mjesec

dana.
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a) jeka, umetanje, oduzimanje ili emitiranje misli

b) sumanute ideje upravljanja, utjecaja ili pasivnosti koje se jasno odnose na tijelo ili
kretanje udova ili na specifi¢ne misli, postupke ili osjete; sumanuto percipiranje

¢) halucinirani glasovi koji komentiraju bolesnikovo ponasanje ili komentiraju o njemu ili
pak druge vrste haluciniranih glasova koje potjecu iz nekog dijela tijela

d) trajne sumanute ideje druge vrste, kulturno neprimjerene i sasvim nemoguce kao npr. o
vjerskom ili politickom identitetu, o nadljudskim moc¢ima ili sposobnostima (npr.
sposobnost upravljanja meteoroloSkim pojavama ili komuniciranje s izvanzemaljskim
bi¢ima)

e) trajne halucinacije bilo kojeg modaliteta pra¢ene prolaznim ili poluuoblicenim
sumanutim idejama bez jasnog afektivnog sadrzaja, precijenjenim idejama ili uz uporno
javljanje svakodnevno tjednima ili mjesecima

f) prekid misli ili umetanje u tijek misli, $to ima kao posljedicu nepovezan ili irelevantan
govor ili neologizme

g) katatono ponaSanje kao npr. uzbudenje, zauzimanje neprirodnog poloZaja, ,,voStana
savitljivost®, negativizam, mutizam ili stupor

h) ,negativni“ simptomi kao $to su izrazita apatija, oskudan govor, tupost ili nesklad
emocija $to obi¢no uzrokuje socijalno povlacenje 1 pad socijalne efikasnosti; mora biti
jasno da nije rijeC o posljedici depresije ili neurolepticke terapije

1) dosljedna promjena ukupne kvalitete nekih aspekata osobnog ponasanja koja se izrazava
kao bitan gubitak interesa, besciljnost, pasivnost, zaokupljenost sobom ili povlacenje iz

drustva.

G2. Najcesci kriteriji iskljucivanja

Izraziti depresivni ili mani¢ni simptomi, osim u bolesnika u kojih je jasno da su

shizofreni simptomi prethodili afektivnom poremecaju;

Jasna organska bolest mozga, stanje intoksikacije ili apstinencijski sindrom.
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U MKB-10 klasifikaciji shizofrenija je podijeljena na sljedece tipove:

F20.0 Paranoidna shizofrenija
F20.1 Hebefrena shizofrenija
F20.2 Katatona shizofrenija

F20.3 Nediferencirana shizofrenija
F20.4 Postshizofrena depresija
F20.5 Rezidualna shizofrenija
F20.6 Shizofrenija simpleks

F20.8 Ostala shizofrenija

F20.9 Shizofrenija, nespecificirana

Paranoidna shizofrenija (F20.0) naj¢es¢i je tip shizofrenije u ve¢em dijelu svijeta.

Klasifikacija Americke psihijatrijske udruge

U Sjedinjenim Americkim Drzavama, Americka psihijatrijska udruga (APA)
priredila je i izdala, jo§ davne 1952. godine, Dijagnosticki i statisticki priru¢nik mentalnih
poremecaja (engl Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) (DSM-I). Nakon
toga su izasla jo§ Cetiri izdanja. Drugo izdanje publicirano je 1968. godine (DSM-II), a
treCe 1980. godine (DSM-III). Revidirano trece izdanje (DSM-III-R) izdano je 1987.
godine, a od 1994. godine na snazi je Cetvrto izdanje (DSM-IV) (20). Zadnje izdanje
(DSM-IV-TR) objavljeno je 2000. godine 1 joS je na snazi (69).

Za dijagnosticiranje shizofrenije prema DSM-IV Kklasifikaciji potrebno je prvo

zadovoljiti opée kriterije navedene od A do F, a zatim se pristupa odredivanju tipa

shizofrenije.
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Op¢i dijagnosticki kriteriji za shizofreniju prema DSM-IV su:

Najmanje dva od navedenih simptoma, od kojih svaki traje tijekom znacajnog
dijela razdoblja koje ukupno traje najmanje jedan mjesec (ili krace, ako su uspjesno

lijeceni);

Sumanutosti

Halucinacije

Smeteni govor (npr. ucestalo iskakanje ili nesuvislost)
Jako smeteno ili katatono ponasanje

Negativni simptomi, tj. zaravnjenost afekta, alogija ili avolicija

(Dovoljan je samo jedan simptom ako su sumanutosti bizarne ili su prisutne
halucinacije koje se sastoje od glasova koji daju stalne primjedbe na bolesnikovo
ponasanje ili na njegove misli, ili dva ili vise glasova koji medusobno razgovaraju).

Jedno ili viSe vaznih podrucja djelovanja kao Sto su rad, meduljudski odnosi ili
briga o samome sebi, tijekom znacajnog dijela vremena od pocetka poremecaja, bitno su
ispod razine postizane prije pocetka bolesti (ili ako je poremecaj zapoceo u djetinjstvu ili
adolescenciji, nemoguénost dostizanja oc¢ekivane razine meduljudskih, Skolskih ili radnih
dostignuca).

Trajni znakovi poremecaja javljaju se barem Sest mjeseci. To Sestomjese¢no
razdoblje mora ukljucivati najmanje mjesec dana (ili krace ako su uspjesno lijeceni)
simptome koji zadovoljavaju kriterij A 1 moze ukljucivati razdoblje prodromalnih ili
rezidualnih simptoma. Tijekom ovih prodromalnih ili rezidualnih razdoblja, znakovi
poremecaja mogu se ocitovati negativnim simptomima ili s najmanje dva simptoma
navedena u kriteriju A, ali u slabijem obliku (npr. cudna uvjerenja, neobi¢na perceptualna
iskustva).

Shizoafektivni poremecaj 1 poremecaj raspoloZenja s psihotinim obiljezjima
iskljuceni su jer se ili (1) velika depresivna, mani¢na ili mijeSana epizoda javljaju
istovremeno sa simptomima aktivnog stadija shizofrenije ili (2) se epizode poremecaja
raspolozenja javljaju u vrijeme simptoma aktivnog stadija, ali je njihovo trajanje kratko u
odnosu na trajanje aktivnih ili rezidualnih razdoblja shizofrenije.

Poremecaj ne nastaje zbog neposrednog fizioloSkog ucinka psihoaktivne tvari (npr.

zlouporaba tvari, lijekovi) ili opéeg zdravstvenog stanja.
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Ako postoji anamneza autisticnog ili drugog pervazivnog razvojnog poremecaja,
dodatna dijagnoza shizofrenije daje se jedino ako su upadljive sumanutosti ili halucinacije

prisutne barem mjesec dana (ili kra¢e ako su uspjesno lijecene).

Vazeca Americka klasifikacija dijeli shizofreniju na sljedece tipove:

F20.0x paranoidni tip

F20.1x dezorganizirani tip (u MKB klasifikaciji hebefreni)
F20.2x katatoni tip

F20.3x nediferencirani tip

F20.5x rezidualni tip

1.6. Dijagnosticki instrumenti u shizofreniji

Danas je u upotrebi veci broj polustrukturiranih i strukturiranih psihijatrijskih
intervjua, mjernih tj. dijagnosti¢kih skala koje slijede odgovarajuce kriterije zadane u
postoje¢im klasifikacijama i na taj nacin postavljaju ili iskljucuju odredenu dijagnozu tj.
psihijatrijski poremecaj. Present State Examination (PSE-9) (70), Composite International
Diagnostic Intervju (CIDI) (71) i Schedules for Clinical Assesment in Neuropsychiatry
(SCAN) (72) razvijeni su od strane SZO i slijede MKB-10 (68). Izradeni su i kompjutorski
programi (CATEGO-5) pomocu kojih se opservirani simptomi mogu kodirati i analizirati
(73). Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (SADS) (74) i Schedule for
Affective Disorders-life time version (SADS-L) (75), Diagnostic Intervju Schedule (DIS)
(76) 1 Structured Clinical Intervju for Axis I DSM-IV Disorders (SCID) (77) slijede
kriterije iz DSM klasifikacije.

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (78) i Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS) (79) su skale koje se najvise upotrebljavaju. Mjernu skalu PANSS osmislio
je Kay 1987. godine, a sastoji se od tri sekcije (pozitivni simptomi, negativni simptomi 1
opca psihopatologija). PANSS ima ukupno 30 Cestica gradiranih od 1-7 (1-odsutno, 2-
minimalno prisutno, 3-slabo prisutno, 4-umjereno prisutno, S-umjereno jako prisutno, 6-
jako prisutno, 7-ekstremno prisutno). Skala ukljucuje sve Cestice iz BPRS skale i odabrane
Cestice iz psihopatoloske ocjenske ljestvice (Psychopathology Rating Scale). Osim toga,
PANSS obiljezava visoka pouzdanost (reliability), konstruktivna nepobitnost (validity) 1

nepristranost (objectivity). Andreasen N.C. i drugi objavili su u American Journal of
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Psychiatry 2005. godine rad pod nazivom: Remission in schizophrenia: proposed criteria
and rationale for consensus (80). Konsenzusom je odredeno osam cCestica PANSS-a za
kriterije simptomatske remisije: P1-sumanute ideje, P2-konceptualna dezorganizacija, P3-
halucinacije, Nl-afektivna tupost, N4-pasivnost/apaticno socijalno povlacenje, N6-
nedostatak spontanosti i nesmetanog odvijanja konverzacije, G5-manirizmi i neobican stav
tijela, G9-neobican sadrzaj misli. Kriteriji simptomatske remisije su zadovoljeni ako su
navedene Cestice ocijenjene s ocjenom 3 ili manje i moraju trajati najmanje 6 mjeseci.

Primjena ove skale trazi prethodnu edukaciju ispitivaca.

1.7. Antipsihotici nove generacije

Otkri¢e klorpromazina smatra se velikim otkriéem u dvadesetom stoljecu ono je otvorilo
put za razvoj brojnih drugih antipsihotika. Primjena pak antipsihotika temelj je lijeCenja
shizofrenije. Drzi se da u svijetu postoji viSe od 60 antipsihotika koji su u klini¢koj
primjeni. Svake godine pojavljuju se novi antipsihotici i ne postoje dva antipsihotika s
jednakim svojstvima (81). Antipsihotici se medusobno razlikuju prema intenzitetu blokade
dopaminskih D2 receptora, brzini disocijacije sa D2 receptora i prema afinitetu spram
drugih sustava (serotoninski, histaminski, kolinergicki, gabaergi¢ki 1 ostali). Svi
antipsihotici su antagonisti dopaminskih D2 receptora sukladno teoriji o povec¢anom
otpuStanju dopamina u subkortikalnim podru¢jima 1 strijatumu tj. da je pojacana
dopaminska aktivnost odgovorna za nastanak najveéeg broja psihoti¢nih simptoma i
agresije. Antipsihotici djeluju tako da ,,poniStavaju” visak dopamina. Smatra se da
antipsihotik nije uc¢inkovit ukoliko nije okupirano vise od 50 % D2 receptora. Uc€inak ali i
nuspojave antipsihotika ovise upravo o okupiranosti D2 receptora. Idealnim se drzi 65 %
zauzetost antipsihotikom D2 receptora u strijatumu. Ukoliko je ona veca od 78 %, tada ¢e
rezultirati ekstrapiramidnim nuspojavama (EPS). Okupiranost receptora ve¢a od 80 % ne
dovodi do vece ucinkovitosti antipsihotika, nego do niza nuspojava radi povecanog
izluCivanja acetilkolina u interneuronima strijatuma koji aktivacijom muskarinskih M1
receptora dovode do EPS (47). Inace, aktivnost tih kolinergickih interneurona inhibirana je
dopaminom putem D2 receptora. U izbjegavanju i ublazavanju EPS nuspojava tri su
nacina: 1. sniZzenje doze antipsihotika; 2. primjena Akinetona (biperiden) blokatora M1
receptora 1 3. promjena antipsihotika-zamjena aktualnog antipsihotika s antipsihotikom

koji je slabiji D2 blokator ili M1 antagonist.
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Ako okupiranost receptora u podrucju hipofize prelazi 72 %, dolazi do porasta
prolaktina u plazmi i posljedicnih nuspojava (82). Antipsihotici se u svom djelovanju
natjecu s endogenim dopaminom za mjesta na dopaminskim receptorima. Antipsihotici
nove generacije imaju konstantu disocijacije s D2 receptora manju od endogenog
dopamina. To je vrlo bitno jer antipsihotici koji se kra¢e vrijeme nalaze na D2 receptoru
omogucuju djelovanje i endogenog dopamina, te na taj nacin oponasaju fiziolosko
funkcioniranje dopaminskih neurona. Nadalje, antipsihotici nove generacije zbog brze
disocijacije imaju manje ekstrapiramidnih nuspojava 1 hiperprolaktinemije kao nuspojave
(83).

Osim ucinka na D2 receptore, afinitet antipsihotika na ostale receptorske sustave
pokazao se vrlo znafajan u djelotvornosti na ostale simptome shizofrenije: negativne,
kognitivne, depresivne 1 anksiozne. Uc€inak antipsihotikd osim o prije navedenim
farmakodinamskim svojstvima, ovisi i 0 njegovim farmakokinetskim osobinama. Naime, o
poluvremenu eliminacije lijeka ovisi duzina njegova djelovanja, a o vremenu postizanja
ravnotezne koncentracije ovisi brzina uc¢inka 1 pojava nezeljenih reakcija (84). Aktivnost
enzima citokroma P 450 (CYP) u metaboliziranju antipsihotika smatra se glavnim
uzrokom inter i intraindividualnih farmakokinetskih razlika. Primarno su lokalizirani u
hepatocitima i u ljudi je poznato 8-10 skupina ovih enzima. Zapazene su razlike u
aktivnosti enzima citokroma cak do stotinu puta medu pojedinim osobama. Dodavanje
induktora enzima dovodi do gubitka ucinka lijeka, a ihibitor enzima dovodi do nuspojava i
moguce toksic¢nosti antipsihotika. U aktivnosti ovog enzimskog sustava ulogu ima i spol.
Tako zene imaju slabiju aktivnost enzima CYP 1A2, najvjerojatnije zbog toga jer se
estrogeni metaboliziraju tim putem (85). PuSenje je takoder vazan induktor ove enzimske
skupine, pa ¢e nepusac trebati dvostruko manju dnevnu dozu lijeka u odnosu na pusaca.

Danas je na raspolaganju veliki broj antipsihotika S§to je bitno unaprijedilo
mogucénosti lijeCenja shizofrenije. U svakodnevnoj klinickoj praksi najcesca je podjela
antipsihotika na klasi¢ne ili konvencionalne antipsihotike; te atipicne antipsihotike, ,,noviji
antipsihotici®, ,,novi antipsihotici®, ,,antipsihotici druge i tre¢e generacije*). Pojava novih
antipsihotika predstavlja veliki napredak u lijeenju psihijatrijskih pacijenata, te su vrlo
brzo postali prva linija izbora u lijeCenju shizofrenije i psihoti¢nih poremecaja opcenito
(84,86). Nova generacija antipsihotika daleko manje izaziva ekstrapiramidne nuspojave i
prolaktinemiju u odnosu na klasi¢ne antipsihotike, a znac¢ajan je i bolji u€inak na negativne
1 kognitivne simptome. Vecina novih antipsihotika djeluje blokirajuée na dopaminske, ali i

na serotoninske receptore, s tim $to je blokiranje serotoninskih receptora jace izrazeno od
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blokiranja dopaminskih receptora. Znacajna je i selektivnost za pojedine skupine neurona,
pa tako znatno jace blokiraju dopaminske neurone u Al0 regiji koji pripadaju
mezokortikolimbickom sustavu za koji se pretpostavlja da je odgovoran za nastajanje
shizofrenije, a znatno manje blokiraju A9 skupinu neurona u strijatumu §to je odgovorno
za nastajanje ekstrapiramidnih nuspojava. Brza disocijacija novih antipsihotika sa D2
receptora omogucava fiziolosku transmisiju dopamina i time povoljniji profil nuspojava.
Novi antipsihotici imaju afinitet i za noradrenergicke, acetilkolinske, histaminske,
dopaminske i druge podtipove receptora (48). Recentna randomizirana, dvostruko slijepa,
kontrolirana, nezavisna i multicentricna, 18-mjese¢na CATIE (Clinical Antypsychotic
Trials of Intervention Effectiveness) studija sponzorirana od NIMH (National Institute of
Mental Health) ukazala je na terapijske prednosti novih antipsihotika (87). U sljede¢im

odsjeccima biti ¢e prikazana osnovna svojstva novih antipsihotika.

1.7.1. Amisulpirid

Amisulpirid je antipsihotik iz skupine benzamida. Selektivni je blokator D2 i D3
receptora. Pri niskim dozama pojaCava otpustanje dopamina u limbickom sustavu i
strijatumu 1 to selektivno na nacin da je otpustanje dopamina vece u limbickom sustavu.
Takav ucinak objasnjava se djelovanjem lijeka na dopaminske autoreceptore koji
pojacavaju sintezu 1 otpuStanje dopamina. U viSim dozama amisulpirid gubi selektivnost i
ponasa se kao klasi¢ni antipsihotik. Tada je veéa moguénost nastanka ekstrapiramidnih
nuspojava i povecanja razine prolaktina (galaktoreja, amenoreja). Raspon doza je od 400-

800 mg/dan (48,88).

1.7.2. Kvetiapin

Kvetiapin je antipsihotik iz skupine dibenzotazepina koji je po svojoj strukturi
sliCan klozapinu ali pokazuje odredene farmakoloske razlike kao npr. da nema
antikolinergicki ucinak. Pokazuje afinitet za SHT2 i dopaminske D1 i D2 receptore.
Obzirom da okupiranost D2 receptora ovim lijekom ne prelazi nikada granicu od 65 % bez
obzira na dozu lijeka, on nikada ne uzrokuje ekstrapiramidne simptome i znakove. Djeluje
1 na druge receptore te ima antikolinergicki i antihistaminski u¢inak. Metabolit kvetiapina
N-desalkilkvetiapin ima ucinak blokade noradrenalinskog transportera Sto pridonosi

antidepresivnom ucinku kvetiapina. Dnevna doza je u rasponu od 150-800 mg (48,88).
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1.7.3. Klozapin

Klozapin je prvi antipsihotik druge generacije antipsihotika (novi antipsihotici).
Derivat je dibenzepina koji je otkriven 1958. godine. Tijekom 70-tih godina ulazi u
klinicku primjenu da bi zatim ubrzo bio povucen radi agranulocitoze. Devedesetih godina
ponovno je vracen u upotrebu. Jedinstven je prema svojoj ucinkovitosti na rezistentne
oblike shizofrenije, te u prevenciji suicida. Pokazuje veliki afinitet za serotoninske 5-
HT2A, histaminske HI1, kolinergicke M1, dopaminske D4, alfa-ladrenergicke i
serotoninske 5-HT1C receptore, umjereni afinitet za alfa-2 adrenergicke, serotoninske 5-
HT3 i dopaminske D1 receptore, te mali afinitet za D2 i D3 receptore. Ima ucinak na
pozitivne 1 negativne simptome bez izazivanja ekstrapiramidnih nuspojava. Manja
ucestalost ekstrapiramidnih nuspojava objasnjava se 10 puta ve¢im afinitetom za D4 nego
za D2 receptore. U terapijskim dozama on blokira 80-90 % D2 receptora u limbi¢kom
sustavu, a samo 40-50 % receptora u strijatumu. Odmah nakon primjene djeluje sedativno 1
anksioliti¢ki, a nakon tjedan-dva dolazi do izrazaja njegovo antipsihoti¢no djelovanje. Vrlo
je ucinkovit u otklanjanju hostilnosti i agresivnog ponasanja. Zbog Sirokog spektra
djelovanja na neurotransmitorske receptore, klozapin se najéesée primjenjuje u

monoterapiji. Uobi¢ajni raspon doza je 300-450 mg/dan (88,89).

1.7.4. Olanzapin

Olanzapin je derivat tiobenzodiazepina. Pripada skupini MARTA antipsihotika jer
ima Sirok farmakoloski profil djelovanja. Na trziStu je od 1996. godine. Visokopotentni je
antipsihotik s dobrim u¢inkom na pozitivne i negativne simptome, te pokazuje anksioliti¢ki
i sedativni ucinak. Pokazuje jaci afinitet za 5-HT2A u odnosu na D2 receptore. Od svih
antipsihotika, on pokazuje najve¢i afinitet za SHT3 receptore §to za posljedicu ima
antiemetski u¢inak. Afinitet prema SHT6 receptorima povezuje se s pozitivnim utjecajem
na kognitivne funkcije. Olanzapin je lijek jako dobre podnosljivosti 1 velike sigurnosti
primjene. Ima izrazito mali potencijal izazivanja ekstrapiramidnih nuspojava. Ceste
nuspojave su pospanost, porast apetita i tjelesne mase. Najveci porast u tjelesnoj masi je u
pocetku uzimanja antipsihotika. Moguce je 1 poveéanje koncentracije prolaktina, ali je ono
blago 1 prolazno, §to ga bitno razlikuje od klasi¢nih antipsihotika. Raspon doze olanzapina

kre¢e se od 5-20 mg/dan (88).
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1.7.5. Risperidon

Risperidon je derivat benzizoksazola, ubraja se u tzv. SDA antipsihotike 1 u
upotrebi je od 1994. godine. Pokazuje visok afinitet za serotoninske SHT2 i dopaminske
D2 receptore, te mnogo slabiji afinitet za alfa-1 i alfa-2 adrenergicke receptore. Zbog
potpune odsutnosti antikolinergi¢kog ucinka u visokim dozama se mogu javiti
ekstrapiramidne nuspojave (doze vece od 4 mg/dan). Radi malog afiniteta za H1 receptore,
risperidon nema izrazen sedativni u¢inak. Risperidon pokazuje dobar ucinak na pozitivne i
negativne simptome. Uobicajna preporuc¢ena doza je 4-6 mg/dan. U znacajnog broja
bolesnika terapijski uc¢inak postize se i s manjim dozama od 4 mg, pri ¢emu je ucestalost

nuspojava bitno manja ,,less may be more*(88).

1.7.6. Sertindol

Sertindol je imidazolidinski derivat koji ima jak afinitet za D2 1 SHT2A receptore,
te nesto slabiji afinitet za 5-HT2C, alfa-1 i alfa-2 adrenergicke receptore. Ucinkovit je pri
umjerenoj okupiranosti D2 receptora u strijatumu (52-68 %) dok je istodobno okupiranost
serotoninskih SHT2 receptora potpuna. Ovaj lijek ve¢ u niskim dozama djeluje na brojne
receptore: antagonisticki na SHT2C 1 6HT6 receptore uz izostanak antimuskarinskog 1
antikolinergickog djelovanja, Sto se sve dovodi u vezu s povoljnim djelovanjem na
kognitivne funkcije shizofrenog bolesnika. Preporucene terapijske doze su od 12-24
mg/dan, a kako ovisno o dozi moze do¢i do produzenja QTc intervala u EKG-u, potreban

je oprez i monitoring (1,48).

1.7.7. Sulpirid

Sulpirid spada u skupinu benzamida i ima gotovo identican u¢inak na dopaminski
sustav kao i amisulpirid. Tako on u nizim dozama blokira dopaminske D2 i D3 receptore,
pri cemu u malim dozama pojacava otpustanje dopamina, a u velikim dozama je selektivni
blokator dopaminskih D2 i D3 receptora. Za razliku od amisulpirida koji je snazan
antagonist serotoninskih SHT7 receptora, sulpirid ne pokazuje afinitet za ove receptore, ni

za bilo koji drugi receptorski sustav osim dopaminskog (48).
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1.7.8. Ziprasidon

Ziprasidon je derivat benzistiazola koji pokazuje jak antagonisticki ucinak na
serotoninske SHT2A 1 dopaminske D2 receptore, te agonisticki uc¢inak na serotoninske
SHTI1A receptore. Upravo ovaj ucinak ziprasidona dovodi do porasta dopamina u
prefrontalnom korteksu, $to ima pozitivan terapijski ucinak na negativne i depresivne
simptome shizofrenije. Lijek inhibira ponovnu pohranu serotonina i noradrenalina, §to je
ujedno 1 jedinstvena pojava medu antipsihoticima, ali je on oko 50 puta manji od
antidepresiva iz skupine selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina. Preporucene

terapijske doze su od 80-160 mg/dan (88).

1.8. Novi antipsihotici i N-acetil aspartat

Dosadasnja sporadi¢na istrazivanja o utjecaju novih antipsihotika na koncentraciju
N-acetil aspartata (NAA) u podru¢ju dorzolateralnog prefrontalnog korteksa (DLPFC) 1
hipokampusa mjerenih magnetskom spektroskopijom (MRS), pokazala su nekonzistentne
rezultate. Szulc i sur. nalaze da novi antipsihotici mogu imati povoljan ucinak na
koncentraciju NAA u mozgu shizofrenih bolesnika, te da je poveéanje razine NAA tijekom
lije€enja novim antipsihoticima nadeno jedino u podruc¢ju talamusa (90,91). Bustillo 1 sur.
nalaze da kod bolesnika sa jasnim klinickim odgovorom na antipsihoti¢nu terapiju nema
promjena u koncentraciji NAA u podru¢ju DLPFC (92). U druga dva rada Bustillo i sur.
isto tako nalaze da ne dolazi do promjena u koncentraciji NAA za vrijeme lijeCenja
haloperidolom 1 kvetiapinom, odnosno haloperidolom i klozapinom (93,94). Bertolino i
sur. u svojim istrazivanjima nalaze povecanje koncentracije NAA u bolesnika lijecenih
bazi¢nim 1 novim antipsihoticima u podru¢ju DLPC mjereno MRS (1,5 T). Rezultati

praéenja objavljeni su 2001. godine (95).

1.9. Protonska spektroskopija magnetskom rezonancom (1H MRS)

Magnetsku rezonancu (MR) otkrila su neovisno dvojica fizicara 1946. godine:
Bloch 1 suradnici na Stanfordu, te Purcell i suradnici na Harvardu. Za takvo veliko otkrice
dobili su Nobelovu nagradu 1952. godine. Do sredine 70-ih ta metoda primjenjivala se
isklju¢ivo u laboratorijima fiziCara i kemicara sluze¢i tako u svrhu analize tvari u

analitickoj kemiji i biokemiji. Danas se u literaturi za ovu metodu koristi kratica MRI od
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engl. naziva Magnetic Resonance Imaging. Kod magnetske rezonance koriste se
elektromagnetski valovi (em-valovi) vrlo niske energije (u podrucju radiovalova, odnosno
em-valova frekvencije 20-100 MHz) koje su daleko od granice ionizacijskih energija, i u
interakciji s jakim magnetskim poljem daju sliku po volji izabrane ravnine tijela odnosno
organa. U tome je osnovna razlika MRI i1 CT-a gdje se koriste valovi vrlo visoke energije
frekvencije 10°-10° MHz, koji ioniziraju atom i molekule na svome putu §to je ujedno i
Stetno za ljudski organizam. Prema svim dosadasnjim spoznajama MRI je sigurna i nije
Stetna za ljudsko zdravlje, a djelovanje se moze usporediti s ultrazvukom pri ¢emu dolazi
do minimalnog odlaganja energije u tkivu koje se snima. Prema snazi magnetskog polja,
MR uredaji se dijele na: uredaje niske snage 0,1-0,3 T; uredaje srednje snage 0,5-1T i
uredaje visoke snage 1,5-4 T. Uporaba uredaja ¢ija je snaga veca od 4 T kod snimanja ljudi
ograni¢ena je na podrucje istrazivanja. Prema nacinu konstrukcije 1 tehnickim
karakteristikama dijele se na: permanentne, rezistivne i supravodljive. Upotrebu rezistivnih
magneta danas su potisnuli supravodljivi uredaji. Permanentni magneti imaju primjenu za
snimanje pojedinih segmenata muskuloskeletalnog sustava i unato¢ $to imaju ogranic¢enu
snagu magnetskog polja (0,3 T), a zbog moguénosti konstrukcije otvorenih sustava danas
se koriste prilikom operativnih zahvata u intervencijskoj radiologiji. O magnetskoj
mikroskopiji govori se pri uporabi magnetskog polja jateg od 6,0 T. Negativna strana
uporabe vrlo jakih magnetskih polja je visoka cijena uredaja i njihovog odrzavanja zbog
velike potrosnje tekuceg helija koji se koristi radi fenomena supravodljivosti.

MR uredaj se sastoji od: magneta, gradijentne zavojnice i gradijentnog pojacala,
radiofrekventne zavojnice i radiofrekventnog pojacala, te racunalnog i elektroni¢kog
sustava. “Magnetski tunel” je prostor s homogenim magnetskim poljem oko kojeg su gusto
namotani cilindri¢ni supravodljivi navoji, a kroz koje protjece vrlo jaka elektricna struja
koja stvara homogeno magnetsko polje unutar tunela. Promjer “magnetskog tunela”
dovoljno je velik da u njega stane ljudsko tijelo (50-80 cm), a duzina mu se kre¢e od 1 do 2
m. Homogeno magnetsko polje unutar tunela (Bo polje) snage je 0,2-3 T. Ljudsko tijelo u
tako snaznom magnetskom polju reagira tako da nastaje privremena slaba tkivna
magnetizacija koja moZe posluziti za dobivanje slike pojedinog dijela tijela. Gradijentne
zavojnice 1 gradijentna pojacala kreiraju vremenski izmjenjiva gradijentna magnetska polja
unutar “magnetskog tunela” koja su nuzna za izbor sloja snimanja, odredivanje njegove
debljine, te za fazno i frekventno lociranje izvora signala. Radiofrekventne zavojnice i
radiofrekventna pojacala sluze kao izvor i/ili prijamnik elektromagnetskih valova u

frekventnom opsegu radio valova. Radiofrekventne zavojnice predaju/primaju energiju na
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tocno odredenoj Larmor frekvenciji izabranom sloju tkiva i tako pobuduju prijelaz protona
vodika (H+) iz jednog u drugo spinsko stanje, sto omogucuje nastanak MR signala. Osim
jezgre vodika mogu rezonirati i druge jezgre i to one koje imaju neparni broj nukleona.
Danas se u klini¢koj praksi gotovo uvijek koriste uredaji koji se baziraju na rezonanci
jezgre vodika. Kompjutorski sustav sastoji se od jednog snaznog kompjutora i jedne ili vise
radnih stanica za obradu i pohranjivanje slika. Operativni sustav ra¢unala ima ulogu
kontrole rada svih pojedinih komponenti sustava i generiranje parametara koji odreduju
vrstu dobivene slike, a koje jednim imenom nazivamo pulsni slijed. Sastavni dijelovi
svakog atoma su jezgra (nosilac mase i1 pozitivnhog naboja), i elektronskog omotaca
(nosilac negativnhog naboja). Kako bismo pobudili jezgru vodika na rezonancu,
stimuliramo ju em-valom to¢no odredene frekvencije koja je jednaka tzv. Larmorovoj
frekvenciji. Razlozi zbog kojih se koristi jezgra vodika su: Siroka rasirenost vodika u tijelu
1 visoki giromagnetski indeks jezgre vodika.

MR spektroskopija (MRS) jedina je metoda koja moze in vivo neinvazivno mjeriti
koli¢inu odredenih metabolita u ljudskom tijelu: NAA (N-acetil aspartat), Cr (kreatinin),
Cho (kolin), Glu (glutamate), glutamin, MI (mioinozitol), PCr (fosfokreatin), GABA
(gama-aminomaslacna kiselina), Lac (laktat). Spektroskopske podatke mozemo dobiti iz
pojedinog voxela ili cijelog organa. Nekoliko je razli¢itih tehni¢kih varijacija izvodenja
MR spektroskopije, a razli¢ite su u nacinu lokalizacije odredenog voxela odnosno
snimanog volumena. Postoji i razlika koja se odnosi na duzinu upotrijebljenog TE (vrijeme
odjeka, engl. echo time), jer o duzini TE ovisi broj razdvojenih odnosno prikazanih
metabolita. Sto je kra¢i TE to veéi broj metabolita mozemo razdvojiti. Frekvencija MR
signala je odredena giromagnetskim omjerom jezgre atoma i intenzitetom magnetskog
polja u kojem se ta jezgra nalazi. Na frekvenciju jezgre utjeCu 1 okolni elektroni koji se
nalaze u atomu ali i elektroni okolnih atoma, a to svojstvo zovemo kemijski pomak
(chemical shift). Da bi MRS bila mogué¢a, MR uredaj mora imati visoku snagu polja (1,5 T
ili vise) 1 izrazito homogeno polje. Ispod 1,5 T je nemoguce razdvajati pojedine molekule
na krivulji, moguéi su artefakti prilikom mjerenja zbog Cega imamo loSe i netocne
rezultate. Krivulja dobivena MRS mjerenjem sastoji se od nekoliko strmih vrhova.
Povrsina ispod vrhova krivulje odgovara broju izmjerenih jezgara, a apscisa dijagrama
predstavlja rezonantnu frekvenciju, koju izrazavamo u ppm (parts per million) kako bismo
naglasili mali pomak u frekvenciji u odnosu na totalnu rezonantnu frekvenciju koriStenu
pri mjerenju. Poremecaj u odnosima mjerenih elemenata moze nam ukazati na razlicita

patoloska stanja (96,97). Ako je NAA nizak znaci da postoji znacajan gubitak neurona.
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Slika 1.4. Magnetska spektroskopija mozga (MRS). Lijevi dorzolateralni prefrontalni
korteks (DLPFC). Prikazano je stanje prije pocetka lijeCenja antipsihotikom nove
generacije. Poliklinika “Neuron”, Hrvatski institut za istrazivanje mozga, Zagreb,

Hrvatska.
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Slika 1.5. Magnetska spektroskopija mozga (MRS). Lijevi dorzolateralni prefrontalni
korteks (DLPFC). Prikazano je stanje godinu dana nakon lijecenja antipsihotikom nove
generacije. Poliklinika “Neuron”, Hrvatski institut za istrazivanje mozga, Zagreb,

Hrvatska.

30



Tijekom pretrage magnetskom spektroskopijom pacijent mora biti potpuno miran
jer i najmanji pomaci tijela rezultiraju stvaranjem artefakata koji ometaju i otezavaju
analizu. Strana tijela koja su kvalitete metala dovode do poremecaja homogenosti
magnetskog polja i do pomicanja istith unutar tijela, Sto bi moglo izazvati neZeljene
posljedice. Pregled nije moguce izvesti kod pacijenata s ugradenim pacemakerom,
biostimulatorom, potkoznim injektorima lijekova, implantatom mokra¢nog mjehura,
penilnim protezama, kohlearnim implantatom 1 umjetnim sréanim zaliscima. Kod
pacijenata s ugradenim metalnim dijelovima potreban je uvid u medicinsku dokumentaciju
iz koje je jasno vidljivo da ugradeni predmeti nemaju feromagneti¢na svojstva. Pregledu ne
bi smjele biti podvrgnute ni trudnice, osim u slucaju vitalne indikacije i to nakon tre¢eg
mjeseca trudnoce. Pacijent se za pregled ne mora podvrgnuti posebnoj pripremi (dijeta,
nataSte 1 sl.). Mali broj pacijenata mozZe biti klaustrofobi¢an pa je stoga potrebna laksa

premedikacija.
1.10. NAA (N-acetil aspartat)

N-acetil aspartat (NAA) je acetilirana aminokiselina s molekularnom masom od

175Da.

H
O OH

O HN__O

Slika 1.6. Formula strukturne molekule N-acetil aspartata
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Slika 1.7. Kemijska formula i trodimenzionalni prikaz molekule N-acetil aspartata
(Ariyannur PS, Moffet JR, Manickam P, Pattabiraman N, Arun P, Nitta A, Nabeshima T,
Madhavarao CN, Namboodiri AMA : Methamphetamine-induced neuronal protein NAT8L
is the NAA biosynthetic enzyme: Implications for specialized acetyl coenzyme A

metabolism in the CNS, 2010.)

NAA je prvi put identificiran u ekstraktima mozdanog tkiva macke i Stakora (98).
Njegova koncentracija u mozgu sisavca moze dosegnuti gotovo 10 pmol/g (99,100,101).
Prema tom nalazu NAA je nakon glutamata najobilniji slobodni aminokiselinski derivat u
sredisnjem Zivéanom sustavu (SZS). Naden je gotovo iskljuéivo u SZS-u, dok je u
perifernom tkivu prisutan u minimalnim koli¢inama osim u mastocitima 1 o¢noj leéi
kraljeznjaka (98,102,100,103,104,105). Regionalne studije mozga pokazuju da se
koncentracija NAA u razli¢itim mozdanim podru¢jima razlikuje najvise dvostruko
(106,107,100,103). NAA je koncentriraniji u sivoj nego u bijeloj tvari, te je njegova
koncentracija u intersticijalnoj tekucini 50-100 puta niza nego u cerebralnom tkivu
(106,100,108,109). Neke studije su nasle da je NAA ogranicen uglavnom na neurone u
odraslom mozgu (103,110,111,112). Razina NAA naglo raste s razvojem mozga (106).
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Kod stakora se koncentracija NAA u cijelom mozgu povecava trideset puta od petnaestog
dana gestacije pa do odrasle dobi (103). Kako s maturacijom gusto¢a neurona opada u
cerebralnom korteksu, porast NAA s godinama zivota moze se objasniti razvojem dendrita
1 sinapsi kao i some neurona ili pak povecanom neuronalnom ulogom (113).

Oko N-acetil aspartata postoji niz proturje¢nih saznanja, te jo$ uvijek nije u
potpunosti objasnjena njegova glavna metabolicka ili neurokemijska uloga niti nakon vise
od 5 desetljeca istrazivanja. Postoji suglasje samo oko nalaza da NAA nije neurotransmitor
niti neuromodulator koji se otpuSta u sinapticku pukotinu nakon depolarizacije

presinaptickog neurona.

1.10.1. Sinteza NAA

NAA se moze sintetizirati unutar i izvan stanice. Intracelularno NAA se sintetizira
od aspartata i acetil koenzima A (acetilCoA) pomocu enzima l-aspartat N-acetiltransferaze
(Asp-NAT) koji je naden samo u SZS-u (114,115,116,117,118,119,120,121,122). U mozgu
Stakora Asp-NAT je naden u dvije subcelularne frakcije, u mikrosomalnoj frakciji i u
proc¢is¢enim mitohondrijima (123,124). Drzi se da se NAA sintetizira u neuronalnim
mitohondrijima, iako se smatra da se dio sinteze moze odvijati i u neuronalnoj citoplazmi
(125). Enzimski kompleks je visoko specifian za aspartate s 3 % ili manje aktivnosti
prema glutamatu, asparaginu 1 aspartilglutamatu. U uvjetima u kojima se povecava razina
acetilCoA raste i sinteza NAA (126). Proces je ovisan o energiji i koristi glutamat kao
transaminacijski izvor za aspartat, dok je piruvat glavni izvor za acetilCoA (127, 128).
Moffett 1 sur. zakljucuju da su glutamat i malat izvor za aspartate, dok piruvat i 3-
hidroksibutirat sluze kao izvor za acetilCoA (129). Nakon sinteze, NAA odlazi u citosol
koji sadrzi 60-80 % celularnog NAA (130, 131, 132). Obzirom na pretpostavku da se NAA
gotovo iskljucivo nalazi u neuronima, isto bi trebalo vrijediti i za Asp-NAT, no ne postoje
studije stani¢ne raspodjele tog enzima. NAA se takoder moze sintetizirati izvanstani¢no.
Pri tome se cijepa N-acetilaspartilglutamat (NAAG) koji je izluen u ekstracelularni
prostor. NAAG se hidrolizira u ekstracelularnom prostoru na NAA i glutamat pomocu
glutamat karboksipeptidaze tipa I (GCP-1I) (133, 134, 135). Enzim se nalazi na vanjskoj
povrsini membrane. Uglavnom je to membrana astrocita (136, 137).

U nekoliko poremecaja i animalnih modela ljudskih poremecaja razina NAAG i
aktivnost GCP-II su promijenjene na nacin koji je konzistentan s ulogom NAAG u

regulaciji glutamatergicke neurotransmisije. Nekoliko razli¢itih vrsta dokaza ukazuju na
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¢injenicu da je disfunkcija glutamatergicke aktivnosti putem NMDA receptora povezana

sa shizofrenijom (138).

.....

NAAG 1 to da djeluje kao izvor glutamata, iako je ekstracelularna funkcija NAA koji se

formira na ovaj nacin jo$ nerazjasnjena.

Slika 1.8. Trodimenzionalni prikaz veznog mjesta enzima aspartat N-acetiltransferaze pri
sintezi NAA sa aspartatom (ASP) i acetil koenzimom A (COA) kao supstratima.
(Ariyannur PS, Moffet JR, Manickam P, Pattabiraman N, Arun P, Nitta A, Nabeshima T,
Madhavarao CN, Namboodiri AMA : Methamphetamine-induced neuronal protein NATSL
is the NAA biosynthetic enzyme: Implications for specialized acetyl coenzyme A
metabolism in the CNS, 2010.)
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1.10.2. Razgradnja NAA

NAA se hidrolizira na acetat i aspartat pomoc¢u N-acetil-L-aspartat amidohidrolaze
(aminoacilaze II, jo§ nazvane i aspartoacilaze (ASPA)) (139, 140, 141). Aktivnost
aspartoacilaze je oko 25 puta veca u bijeloj nego u sivoj tvari. U mozdanom tkivu se
uglavnom nalazi u oligodendrocitima, stanicama glije koje ¢ine mijelinsku ovojnicu oko
aksona (142). Prema navedenom, NAA i njegov hidroliziraju¢i enzim nalaze se na
razli¢itim lokacijama. Nacin na koji NAA ulazi u oligodendrocite da bi tamo bio razgraden
nije joS razjasnjen. Transportni mehanizam za NAA je opisan samo u astrocitima gdje je
identificiran kao o natriju ovisan dikarboksilat (NaDC3) (143,144). ASPA je smjeSten

veéinom u SZS-u, a manjim dijelom nalazi se u jetri i u bubrezima (139,145).

1.10.3. Uloga NAA

Pretpostavljene su Cetiri osnovne uloge NAA:

1.10.3.1. Organski osmolit povezan s ,,anionskim deficitom“ u neuronima ili kao
substrat u pretpostavljenom mehanizmu ,,molekularne vodene crpke“ koja otklanja

metaboli¢cku vodu iz neurona

Ovo je najkontroverznija hipoteza uloge NAA u SZS-u. Vezano uz ovu hipotezu
postoji relativno najmanje definitivnih eksperimentalnih dokaza, medutim unato¢ tome to
je jedna od najcitiranijih hipoteza u literaturi o NAA. Nekoliko autora je pretpostavilo da
je NAA povezan s ,,anionskim deficitom* u neuronima (146,147). Taylor i sur. predlozili
su da NAA djeluje kao neuronalni osmolit uklju¢en u regulaciju neuronalnog volumena, ili
da sudjeluje u ostvarivanju acidobazne ravnoteze (148). Koriste¢i metodu mikrodijalize oni
su pokazali da koncentracija NAA u ekstracelularnoj tekuéini raste kao odgovor na
hipoosmotski stres (149,150). Medutim, promjene izvanstani¢ne koncentracije NAA bile
su umjerene u komparaciji s bitno ve¢im porastom koncentracije izvanstani¢nog taurina u
istim uvjetima. Naime, ako je NAA uklju¢en u neuronalnu osmoregulaciju, on je samo
jedan od mnogih organskih osmolita koji su zaduzeni za odrzavanje ravnoteze vode u
mozgu. Nedavno su Davies 1 sur. pokazali da je u hipoosmotskim uvjetima ekstracelularni
taurin poviSen gotovo 20 puta, dok je u istim uvjetima NAA poviSen za samo nekoliko

postotaka (151). Nadeno je i da se glutamin, glutamat, taurin, kolin i mio-inozitol
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preraspodjeljuju pri odgovoru na osmotski stres u mozgu (150). NAA tih razmjera je
jednostavno mogao i ,.iscuriti“ iz neurona duz koncentracijskog gradijenta. Prema tome,
NAA bi mogao u manjoj mjeri doprinositi regulaciji neuronalnog volumena, dok taurin 1
drugi osmoliti doprinose u znatno ve¢oj mjeri uspostavljanju ravnoteze vode u mozgu.
Baslow 1 sur. su predlozili modificiranu verziju prema kojoj NAA djeluje u
kotransportu pri otklanjanju suviSne metabolicke vode iz neurona (152,153). Takva uloga
NAA pretpostavljala bi njegovu visoku koncentraciju u mozgu, veliku unutarstani¢nu 1
izvanstani¢nu koncentracijsku disproporciju, ¢injenicu da osmotski stres povecava
ekstracelularnu koncentraciju NAA u manjem stupnju, $to su autori i potvrdili. Medutim,
molekula koja bi sluzila kao vodena crpka s NAA kao substratom u kotransportu jos nije
pronadena. Postoji 1 jedna studija koja opisuje da se NAA ne otpusta pod hiperosmotskim
uvjetima, ve¢ da se otpusta stimulacijom neuronalnih NMDA receptora ovisnih o kalciju

(154).

1.10.3.2. Izvor acetata za sintezu mijelina u oligodendrocitima

Ova hipoteza ima rastu¢u eksperimentalnu podrsku u istrazivanjima. Niz autora je
pokazalo da je acetatna skupina iz NAA inkorporirana u mozdane lipide tijekom razvoja
SZS-a, §to ukazuje na ulogu NAA u procesu mijelinizacije (155,156,157).

Navedenu ulogu NAA podrzava i nalaz u fatalnom nasljednom poremecaju tzv.
Canavanovom poremecaju, kod kojeg je nadena mutacija gena za enzim ASPA Sto
rezultira nemogucénoscéu izdvajanja acetata iz molekule NAA. Time dolazi do izostanka

mijelinizacije i sazrijevanja SZS-a. U tom poremeéaju prisutna je povisena razina NAA.

1.10.3.3. Izvor energije u neuronima

Buniatian i sur. su prvi pretpostavili ulogu NAA u mozdanom metabolizmu (158).
Ova je hipoteza bazirana na nizu ¢injenica: 1. NAA se sintetizira pomocu Asp-NAT u
neuronalnim mitohondrijima (159,160); 2. traumatska ozljeda mozga uzrokuje brzi i
djelomi¢no reverzibilni pad koncentracije NAA (161,162); 3. inhibicija respiracije u
mitohondrijima rezultira simultanim padom NAA, ATP-a i potrosnje kisika u izoliranim
mozdanim mitohondrijima (163) 1 4. razina NAA u strijatumu Stakora i primata se
znaajno smanjuje nakon tretiranja Zivotinja s mitohondrijskim toksinom (3-

nitroproprionate). Madhavarao 1 sur. su pretpostavili model u kojem je NAA povezan s
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proizvodnjom energije u neuronima, a prema kojem Asp-NAT omogucava uklanjanje
viska aspartata iz neuronalnih mitohondrija putem acetilacije, pri cemu dolazi do nastajanja
a-ketoglutarata iz glutamata 1 proizvodnje energije pomocu ciklusa limunske kiseline

(159,164).

1.10.3.4. Prekursor za biosintezu NAAG

NAAG je dipeptid koji je prisutan u mozgu u rasponu od visokih mikromolarnih do
niskih milimolarnih koncentracija, te je time najkoncentriraniji neuropeptid u ljudskom
mozgu (165,166). Imuno-histokemijskim metodama lociran je u neuronima (167,168).
Drzi se funkcionalnim neurotransmitorom koji djeluje kao antagonist na N-metil-D-
aspartat (NMDA) receptore, 1 agonist na metabotropne mGLuR3 glutamatne receptore
(169,170). Takoder je naden u malim do umjerenim mikromolarnim koncentracijama u
oligodendrocitima, mikrogliji i u manjoj mjeri astrocitima (171). Takoder je utvrdeno da je
ekspresija NAAG povecana u aktiviranoj mikrogliji (172). Sintetiziran je enzimatski od
NAA i glutamata (173). Nije naden enzim koji sudjeluje u sintezi NAA. Prisustvo tog
enzima demonstrirano je samo indirektno (174).

Osim prethodno navedenih funkcija, postoji ograni¢eni broj istrazivanja koja
predlazu druge moguce uloge NAA. Samo u jednoj studiji pretpostavljeno je da NAA ¢ini
kompleks s transfernom RNA koji bi mogao biti ukljucen u inicijaciju sinteze proteina
(175). Nadeno je i da NAA podize razinu cAMP i cGMP (176). Takoder je u jednoj studiji
predlozeno da je NAA endogeni ligand za G-protein vezane metabotropne glutamatne
receptore (177). U toj studiji NAA je djelovao, na o dozi ovisan nacin, kako bi inducirao
neuronalnu depolarizaciju. Taj nalaz jo$ nije potvrden u drugim studijama. Postoji i nalaz
da je NAA prisutan i otpusta se iz peritonejskih mastocita §to upucuje na njegovu mogucéu
imunolosku ulogu (178). Zanimljivo je da NAAG ima snazno antialergijsko djelovanje
(179,180,181,182). S obzirom na smjestaj sintetizirajucih i katabolickih enzima za NAA i
NAAG, pretpostavljeno je da ove tvari i njihovi metaboliti ukljuCujuéi acetat, aspartat 1
glutamat kruze izmedu neurona i glije. Time imaju ulogu u signalizaciji izmedu neurona i
glije (183, 184,185). Kako u mozgu nedostaju neki enzimi koji sudjeluju u ciklusu uree, te
je time onemoguceno uklanjanje duSika u formi uree, pretpostavlja se da je jedna od

funkcija NAA u eliminaciji duSika obuhvaéenog u amino-skupini NAA-a (186).
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Obzirom na navedene funkcije, razina NAA moze ukazivati na gubitak neurona i/ili
neuronalnu disfunkciju.

Iako postoji mnogo opservacija prema kojima pad razine NAA odrazava gubitak
neurona, postoji samo nekoliko studija u kojima je uskladeno mjerenje razine NAA s
histoloskim brojanjem neurona koji su prezivjeli traumu (187,188,189). Te su studije
potvrdile da je promjena razine NAA usko povezana sa smanjenjem broja neurona.
Medutim, postoji diskrepanca izmedu razine NAA 1 broja neurona kada se smanji
neuronalna gusto¢a. Naime, rezidualni NAA doseze oko 20-40 % pocetnih vrijednosti u
regijama u kojima je neruonalna gustoca priblizno nula (190). Taj bi rezidualni NAA
mogao biti podrijetlom iz NAA u stanicnim ostacima, redistribuiran u astrogliju ili je
podrijetlom iz sekrecije NAA iz neuralih aferencija (189,191).

Ideja da se promjena razine NAA veze uz gubitak neurona ucinila se
prejednostavna, osobito nakon opservacije da razina NAA moze odrazavati reverzibilne
promjene stanja neurona (162,192,193). Na primjer, snizena razina NAA je zamijefena
kod akutne mozdane traume ili bolesti, ili pak kroni¢ne zlouporabe metamfetamina.
Tijekom perioda oporavka, lijeCenja i produzene apstinencije od psihoaktivne tvari, moze
do¢i do normalizacije razine NAA (194, 195,196, 197,198).

U skladu s navedenim drZi se da pad razine NAA mozZe biti odgovor na gubitak

neurona ili njihovu disfunkciju (199).

1.10.4. NAA i Canavanova bolest

Canavanova bolest dala je znacajan poticaj za istraZivanje uloge NAA. To je rijetka
leukodistrofija ili spuzvasti degenerativni poremecaj koji zahva¢a mozdanu bijelu tvar
(200). Prva ju je opisala Myrtelle May Moore Canavan identificirajuci je kao Schilderovu
bolest (difuzna cerebralna skleroza Schilder). Ovaj fatalni poremeéaj kod djece su kasnije
van Bogaert 1 Bertrand definirali  kao specificni autosomno recesivan nasljedni
degenerativni poremecaj bijele tvari. Unato¢ tome Sto su ovi klini¢ari prvi toc¢no
identificirali Canavanovu bolest kao razli¢iti poremecaj od Schilderove skleroze,
poremecaj se najcesce naziva Canavanova bolest. Medutim, povremeno se naziva i bolest
Canavan-van Bogaert-Bertrand 1 spuzvasta degeneracija mozga tipa van Bogaert-Bertrand.
Prepoznata su tri oblika ovog poremecaja prema dobi u kojoj se javljaju simptomi:

kongenitalni, infantilni i juvenilni oblik, a naj¢es¢i je infantilni oblik (201,202). Djeca s
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tim tipom poremecaja se doimaju normalna pri rodenju, no obi¢no pokazuju znakove
zakasnjelog razvoja i hipotonije. Do prve godine obi¢no se evidentira makrocefalija, a
razvoj motorike je teSko oSte¢en. Djeca kasnije razviju atrofiju optikusa, a hipotonija
prelazi u spasticnost. Zahvacena djeca postaju znatno oSte¢ena, Cesto imaju epilepticke
napade, te imaju ostecenja ili nemoguénost pokretanja i gutanja. Smrt tipi¢éno nastupa prije
adolescencije, no neki bolesnici s blazim oblicima prezive do dvadesete godine Zivota ili
nesto duze od toga.

Tek je kasnije dosSlo do povezivanja poviSene razine NAA s progresivnom
demijelinizirajuéom cerebralnom atrofijom. Kvittingen i1 sur. prvi su opisali stanje
povecane koncentracije NAA kod djece s progresivnom cerebralnom atrofijom (203). Jos
nesto kasnije ustanovilo se da je povecana razina NAA u urinu povezana s deficijentnom
aktivno$éu ASPA enzima (204).

Matalon i sur. su prvi povezali ta stanja s djecom kod kojih je dijagnosticirana
Canavanova bolest (205). Pronaden je gen za ASPA enzim, te nacin nasljedivanja s
najces¢im mutacijama (206,207,208, 209,210).

Patogeneza ovog poremecaja povezuje se sa svim pretpostavljenim ulogama NAA
u organizmu iako danas dominira hipoteza o nedostatku acetata iz NAA za lipidnu sintezu
pri postnatalnoj aksonalnoj mijelinizaciji, $to je posljedica insuficijentne funkcije ASPA
enzima u razgradnji NAA na komponente (211,212). Medutim, postavljena je i hipoteza o

toksicnom djelovanju poviSene razine samog NAA (213).

1.11. Prefrontalni korteks

Prefrontalni korteks ima dominantnu ulogu u psihickom stanju ¢ovjeka, i upravo je
ta mozdana regija najveca u ¢ovjeka u usporedbi s drugim Zivim bi¢ima. Taj dio mozga
integrira informacije koje dolaze izravno iz limbickih regija, neokorteksa, mozdanog stabla
i hipotalamusa, a indirektno preko talamusa iz svih ostalih dijelova mozga. Prefrontalni
korteks je nedostatno anatomski definiran. Odreduje ga na neki nacin to $to je povezan s
mediodorzalnom jezgrom talamusa kod svih istraZivanih sisavaca. U ljudskom mozgu
prefrontalni korteks uklju¢uje Broadmanova podruc¢ja 8-14, 24-25 i 44-47. Prefrontalni
korteks se dijeli na tri glavne regije: orbitalnu, medijalnu i lateralnu. Orbitalno i medijalno
podru¢je uglavnom su ukljueni u emocionalno ponasanje, dok je lateralno podrucje
ukljuceno u kognitivnu kontrolu (214). Zna se da poremecaj u dorzolateralnim dijelovima

dovodi do ostecenja ili distorzije kognitivnih funkcija, apatije i hipokinezije. Prefrontalni
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korteks ima znacajnu ulogu u paznji, percepciji, afektu, emocijama i motorici. Integrira
informacije koje dolaze iz slusne, vizualne i somatske regije, a vrlo vjerojatno ima ulogu u
integraciji mnestickih 1 intelektualnih funkcija, a takoder regulira i limbicke funkcije. Za
psihicko stanje su vrlo vazne ekscitatorne projekcije orbitomedijalnog dijela prefrontalnog
korteksa do n. caudatusa, putamena, claustruma, globus palidusa i s. nigre, dakle
glutaminergic¢ne projekcije. U shizofreniji postoji niz promjena prefrontalnog korteksa u
anatomskom, celularnom 1 neurokemijskom smislu. Studije su pokazale reducirani
kortikalni volumen u tom podrucju, reduciranu debljinu sloja, gusto smjestene piramidalne
neurone 1 reduciran neuropil kod shizofrenih bolesnika (215,216,217). Nelijeceni
shizofreni bolesnici pokazuju reduciran energetski metabolizam u prefrontalnom korteksu
koji se povezuje s negativnim simptomima (218). Psihoti¢ni simptomi su povezani s
hiperaktivnos$¢u raznih kortikalnih podruc¢ja, ukljucujuéi prefrontalni korteks (219).
Neodgovaraju¢e aktiviranje dorzolateralnog perfrontalnog korteksa je medu
najkonzistentnijim nalazima u shizofreniji (220). Prikazi funkcionalne magnetske
rezonance (fMRI) kod bolesnika s prvom epizodom shizofrenije nalaze hipoaktivaciju
dorzolateralnog prefrontalnog korteksa, no u manjem broju studija prisutna je 1

hiperaktivacija (221,222).
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2. CILJ I HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

2.1. Opéi cilj istraZivanja

Istraziti razliku koncentracije NAA prije i tijekom lije¢enja novim antipsihoticima
u odnosu na opseg i intenzitet pozitivnih, negativnih, afektivnih i kognitivnih simptoma
shizofrenije pomo¢u MRS u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu.

Taj ¢e se cilj provesti istrazivanjem povezanosti klinickog terapijskog odgovora
nakon primjene novih antipsihotika kod bolesnika koji boluju od  shizofrenije s
parametrima mjerenim 1H-spektroskopijom putem magnetske rezonance u predjelu
dorzolateralnog prefrontalnog korteksa (DLPFC), s pretpostavkom da ¢e do¢i do poveéanja

koncentracije NAA kod bolesnika koji su lije¢eni novim antipsihoticima.

2.2. Specificni cilj istraZivanja

Istraziti mogucu konverziju shizofrenije u shizoafektivni poremecaj.

2.3. Hipoteza

LijeCenjem oboljelih od shizofrenije novim antipsihoticima, poZzeljan terapijski

odgovor proporcionalan je povecanju koncentracije N-acetil aspartata u dorzolateralnom

prefrontalnom korteksu.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ispitanici

U istrazivanje su bile uklju¢ene osobe oba spola koje boluju od shizofrenije prema
dijagnostickim kriterijima Dijagnostickog i statistiCkog priru¢nika mentalnih poremecaja
(engl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Temporary Revised IV
Edition) (DSM-IV-TR) (69). Ispitanici su bili ukljuceni u istrazivanje slucajnim odabirom
medu bolesnicima koji boluju od shizofrenije i koji dolaze na lije¢enje u Polikliniku
Neuron, Hrvatski institut za istrazivanje mozga u Zagrebu. Svakom ispitaniku objasnjen je
cilj istraZzivanja i postupci tijekom istrazivanja, te zadaci ispitanika u istrazivanju, kao i
prednosti i nedostaci sudjelovanja u istrazivanju ukljucujuci i moguce rizike. Nakon ¢itanja
1 razumijevanja obrasca informiranog pristanka, ispitanik je potpisao obrazac ukoliko
pristaje na sudjelovanje u istrazivanju. Psihijatar je procijenio sposobnost ispitanika za
davanje informiranog pristanka.

Kriteriji ukljucivanja ispitanika: oba spola, dob 18-45 godina, shizofrenija (prema
DSM-IV-TR), potpisan informirani pristanak. Izostanak terapije antipsihotikom
posljednjih Sest mjeseci, ili prethodno lijecenje iskljuc¢ivo bazi¢nim antipsihoticima.
Kriteriji isklju€ivanja ispitanika: rezistentna i rezidualna shizofrenija, psihijatrijski
komorbiditet ukljuujué¢i poremecaje ovisnosti, traume glave, nesposobnost davanja
informiranog pristanka, epilepsija, trudnoca, somatske bolesti, klinicki znacajne

laboratorijske abnormalnosti, suicidalni rizik.

3.2. Metode istrazivanja

Nakon postupka informiranog pristanka na pocetku istrazivanja svi ispitanici su
obavili psihijatrijski intervju i klinicki pregled, te orijentacijski fizikalni pregled uz
mjerenje vitalnih znakova (tlak, tezina, visina). Ispitanici su ispunili op¢i demografski
polustrukturirani upitnik. Za potrebe ovog istrazivanja koristeni su klinicko-dijagnosticki
instrumenti: Positive and negative syndrome scale for schizophrenia (PANSS),(78);
Clinical global impression severity (CGI-S) (222); Clinical global impression improvement
(CGI-I) (223); Tower of London (TOL) (224); Personal and social performance scale
(PSP) (225); Hamilton depression rating scale (HAMD-17) (226); Simpson-Angus scale
(SAS) (227).
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Ispitanici su ispunili bateriju klini¢kih instrumenata prije uzimanja antipsihotika, i

tijekom neprekinutog uzimanja antipsihotika u razmaku od po tri mjeseca unutar godinu
dana.
U isto vrijeme ucinjena je spektroskopija magnetskom rezonancijom na MR uredaju Gyrex
jacine 3T koji je opremljen «echo-speed» gradijentima. Spektroskopija magnetskom
rezonancom u ovom istrazivanju radena je na podrucju dorzolateralnog prefrontalnog
korteksa lijeve hemisfere mozga. Volumen mjerenja MRS-om (voxel) iznosi 15 mm?® u
podrucju snimanja (96).

Udinjena su dva snimanja: prvo snimanje prije pocetka uzimanja terapije
antipsihoticima, i drugo snimanje godinu dana nakon neprekinutog uzimanja antipsihotika.
U slucaju prijevremenog prekida terapije antipsihoticima (pogorSanje ili napustanje
istrazivanja), snimanje je bilo predvideno uciniti u trenutku prekida sudjelovanja ispitanika
u istrazivanju. U istrazivanju je analizirana koncentracija NAA na pocetku istrazivanja
(drug-free) i tijekom uzimanja antipsihotika.

Koncentracije N-acetil aspartata u ovom istrazivanju zapravo su vrijednosti omjera
koncentracija N-acetil aspartata 1 kreatinina (NAA/Cr). Ovakav nacin izrazavanja
koncentracije NAA potreban je kako bi se postigla bolja reliabilnost i referira se na sli¢na
istrazivanja o NAA navedena u ovoj disertaciji.

Na pocetku istrazivanja svim ispitanicima je ordinirana terapija antipsihotikom

(monoterapija), 1 to kvetiapinom u dozi od 400-800 mg/dan. U slu¢aju da terapija nije bila
dovoljno ucinkovita, kvetiapin je zamijenjen olanzapinom u dozi od 10-20 mg/dan, a ako i
olanzapin nije bio neucinkovit, zamijenjen je risperidonom u dozi od 2-8 mg/dan. U
periodu lijecenja pracene su moguée nuspojave terapije uz pomoc¢ odabranih klinickih
instrumenata.
Identitet ispitanika je zastiCen 1 poznat samo ispitivaima. Rezultati istraZivanja koji se
budu objavljivali nece otkrivati identitet ispitanika. Ispitanici su bili obavijesteni o
rezultatima istrazivanja i svim pretragama koje su obavljene. Nakon zavrSetka istrazivanja,
ispitanici su i dalje u psihijatrijskom ambulantnom pracenju.

U analizu podataka ukljuceni su demografski podaci, rezultati ispitivanja klini¢kim
instrumentima i rezultati magnetske spektroskopije u dvije tocke ispitivanja.

U istrazivanje su uklju¢ena 32 ispitanika od kojih je 29 zavrSilo do kraja
istrazivanje. Tri ispitanika eliminirana su odmah na samom pocetku istrazivanja. Jedan radi
prisustva metala u tijelu pa nije mogao obaviti magnetsku spektroskopiju, drugi ispitanik je

radi straha od pretrage magnetskom spektroskopijom ubrzo povukao informirani pristanak.
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Tre¢i ispitanik je iz nepoznatih razloga odustao od istrazivanja nekoliko dana nakon
potpisivanja informiranog pristanka. Od 29 ispitanika koji su u potpunosti zavrsili
istrazivanje, 12 je ispitanika cijelo vrijeme bilo na terapiji kvetiapinom, 12 ispitanika je

zavrsilo istrazivanje na terapiji olanzapinom, a 5 ispitanika je lijeCeno risperidonom.

3.3. Statisticke metode

3.3.1. Veli¢ina uzorka

Razlike u koncentraciji NAA prikazane su u radu Juan R. Bustillo i sur. (228). U
tom je istrazivanju kod skupine s terapijskim odgovorom opazen omjer na pocetku
istrazivanja 9.06 £ 0.78, a nakon godinu dana omjer je iznosio 9.07 £ 0.72, odnosno

opazena je razlika od 0.01 £ 0.06.

Pretpostavlja se da ¢e u ovom istrazivanju kod terapijske skupine biti opaZena
razlika od 0.01 £+ 0.06. Uz koriStenje jednosmjerne ANOVA analize, uz uzorak od 29
ispitanika, postigla bi se snaga testa ("power") od 80-83 %, uz razinu znacajnosti

provodenja F-testa od 0,05.

Rezultati istrazivanja u istoj indikaciji pokazuju da oko 10 % ispitanika zapocne, a
ne zavr$i s istrazivanjem u podudarnom vremenskom razdoblju, pa ¢e 32 ispitanika biti

ukljuceno u istrazivanje (229,230).

Hipoteza postojanja razlika u promjenama NAA analizirat ¢e se jednosmjernim
ANOVA testom. Odvojena analiza bit ¢e provedena s pocetnom vrijednosti PANSS i CGI-
S, promjenama na PANSS 1 CGI-I, te dobi ispitanika kao kovarijantama (231).

Povezanost promjena NAA na 1H-MRS s klinickim terapijskim odgovorom bit ¢e
analizirana metodom multiple regresije s NAA kao zavisnom varijablom i pocetnim
vrijednostima PANSS i CGI-S, promjenama PANSS i CGI-I te dobi ispitanika kao

nezavisnim varijablama.

Sve varijable bit ¢e analizirane metodama deskriptivne statistike. Kod varijabli na
kontinuiranoj skali bit ¢e prikazane srednje vrijednosti, standardne devijacije, minimum,

maksimum, raspon te 95 %-tne granice pouzdanosti (232).
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Kod varijabli na ordinalnoj skali bit ¢e prikazan medijan, raspon, te gornji i donji
kvartili. Korelacija dviju varijabli prikazati ¢e se Pearsonovim ili Spearmanovim
koeficijentom korelacije, a u sluajevima u kojima je to primjenjivo, analizirat ¢e se i

koeficijent parcijalne korelacije.

Neprametrijske varijable analizirat ¢e se Mann Whiney-ev U-testom i testom po

Wilcoxonu (233). Sve provedene analize vrednovat ¢e se na razini zna¢ajnosti od 5%.

3.3.2. Statisticke metode

Podaci su prikazani tabli¢no i graficki. Prije same obrade podataka napravljen je
Smirnov-Kolmogorovljev test, te su se prema rezultatima tog testa u daljnjem prikazu
rezultata 1 koriStenju statistiCkih testova koristile parametrijske metode. Razlike u
kvantitativnim vrijednostima izmedu ponavljanih mjerenja analizirane su analizom
varijance za ponavljana mjerenja (ANOVA za ponavljana mjerenja), osim u slucaju nalaza
MRS gdje se koristio zavisni t-test (234). Obzirom na podatak o tome kako se kretao nalaz
MRS (povecanje ili smanjenje nakon 12 mjeseci pracenja) u daljnjoj analizi koriStena je
podjela ispitanika u dvije skupine: skupina ispitanika kod kojih je doslo do smanjenja MRS
nakon 12 mjeseci (n=7 ; 24,13%), dok drugu skupinu ¢ine ispitanici kod kojih je doslo do
povecanja MRS nakon 12 mjeseci (n=22 ; 75,86%). Razlike u kategorijskim vrijednostima
izmedu ispitivanih skupina analizirane su X* testom, dok su razlike u kvantitativnim
vrijednostima analizirane nezavisnim t-testom. Napravljena je i multivarijatna analiza
varijance za ponavljana mjerenja koja uzima u obzir i meduodnose ispitivanih skupina s
obzirom na nalaze MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na ponavljana mjerenja ispitivanih
varijabli. Izraunati su Pearsonovi koeficijenti korelacije r izmedu nalaza MRS na pocetku
1 na kraju istraZivanja u odnosu na ispitivane varijable s obzirom na vrijeme mjerenja.

Sve p vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znacajnim. U analizi se koristila

programska podrska STATISTICA 10.0 (www.statsoft.com), te IBM SPSS Statistics

verzija 19.0.0.1 (www.spss.com).

4. REZULTATI
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Tablica 4.1. Opisna statistika dinamike ponavljanih mjerenja u rasponu od godinu dana:

ANOVA za ponavljana mjerenja, N=29

Ukupni PANSS 12 mj.

Aritmeticka
. SD Min Max P
sredina

PO%lthnl PANSS 19,52 3.89 13 39
pocetak
Pozitivni PANSS 3 mj. 19,55 3,57 13 29
Pozitivni PANSS 6 mj. 15,34 2,81 10 21 <0,001
Pozitivni PANSS 9 mj. 12,69 3,25 8 23
Pozitivni PANSS 12 m;j. 10,93 2,33 7 16
Negativni PANSS

22,62 4,38 12 31
pocetak
Negativni PANSS 3 mj. 22,38 4,06 13 29

0,412

Negativni PANSS 6 m. 21,62 3,71 14 28
Negativni PANSS 9 mj. 21,21 3,69 15 28
Negativni PANSS 12 mj. 21,10 3,62 16 27
Op¢i PANSS pocetak 34,86 6,15 27 55
Op¢i PANSS 3 mj. 33,90 5,58 25 53
Op¢i PANSS 6 mj. 31,28 3,03 24 36| 0,056
Op¢i PANSS 9 mj. 31,41 3,59 24 40
Op¢i PANSS 12 mj. 31,00 3,96 23 42
Ukupni PANSS 77,00 | 11,96 57 118
pocetak
Ukupni PANSS 3 mj. 75,83 10,38 55 110
Ukupni PANSS 6 mj. 68,24 6,75 54 79 | <0,001
Ukupni PANSS 9 mj. 65,31 7,44 52 81

63,03 7,71 49 77
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OHAM-D 5,21 1,72 3 8
3HAM-D 4,72 1,58 2 8
6HAM-D 5,00 1,56 3 8| 0,072
9HAM-D 4,66 1,34 3 8
12HAM-D 5,34 1,52 3 8
0SAS 1,18 0,21 1 2
3SAS 1,12 0,16 1 2
6SAS 1,10 0,13 1,0 LS| 0,117
9SAS 1,09 0,12 1,0 1,4
12SAS 1,07 0,12 1,0 1,5
0CGI-S 4,00 0,76 3 5
3CGI-S 3,93 0,70 5
6CGI-S 3,66 0,55 3 5[ 0,009
9CGI-S 3,48 0,51 3 4
12CGI-S 3,45 0,57 2 4
0TOL1 51,17 21,67 15 104
3TOL1 48,55 20,99 10 103
6TOL1 44,83 20,08 7 96 | 0,015
9TOL1 40,45 21,03 7 94
12TOL1 38,72 23,02 3 94
OPSP5 57,69 9,82 31 80
3PSP5 59,79 8,70 45 80
6PSP5 61,59 7,37 51 80| 0,023
9PSP5 63,00 7,19 50 80
12PSP5 63,62 7,31 51 80
3CGI-I 3,66 0,48 3 4
6CGI-1 3,45 0,78 2 5

0,025
9CGI-I 3,28 0,70 2 5
12CGI-I 3,10 0,77 2 5
MRS pocetak 1,68 0,32 1,23 2,51

<0,001*
MRS kraj 2,06 0,45 1,12 2,70

*Zavisni t-test
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U Tablici 4.1. prikazani su opisni rezultati (aritmeticka sredina, standardne
devijacije te minimalne i maksimalne vrijednosti) pojedinih klini¢kih varijabli promatranih
kroz viSe uzastopnih mjerenja. ANOVA za ponavljana mjerenja pokazala je znacajne
razlike u promjeni pozitivnog i ukupnog PANSS-a izmedu prvog i zadnjeg mjerenja, kao i
promjene CGI-S, TOL, PSP5 te CGI-I. PANSS, CGI-S, TOL i CGI-I skorovi su se
znacajno smanjili, dok se PSP5 znac¢ajno povecao (p<0,05).

Razlike u nalazu MRS na pocetku i na kraju istraZivanja analizirane su zavisnim t-

testom, te su takoder pokazale znacajan porast pracene vrijednosti (p<0,001).

Tablica 4.2. Prosjecna dob i trajanje bolesti u ispitanika, N=29

Aritmeticka
SD Min Max
sredina
Dob (godine) 34,03 5,83 26 47
Trajanje 84,86 | 22,63 52 119

Prosjecna dob ispitanika bila je 34,03 + 5,83 godine, dok je trajanje bolesti bilo 84,86 +
22,63 mjeseca.

Tablica 4.3. Prosjecna dob i trajanje bolesti u ispitanika u odnosu na skupine prema

rezultatu nalaza MRS: nezavisni t-test

MRS nakon Aritmeticka
N SD Min Max P
12 mj. sredina
. Smanjenje 7 31,14 5,786 26 42
Dob (godine) 0,062
Povecanje 22 34,95 5,661 28 47
o Smanjenje 7 72,57 | 19,269 52 111
Trajanje 0,088
Povecanje 22 88,77 | 22,594 59 119
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S obzirom na podatak o tome kako se kretao nalaz MRS (povecanje ili smanjenje

nakon 12 mjeseci pradenja) u daljnjoj analizi koriStena je podjela ispitanika u dvije

skupine: prva skupina su oni kod kojih je doslo do smanjenja MRS nakon 12 mjeseci (n=7;

24,13 %), dok drugu skupinu ¢ine ispitanici kod kojih je doslo do pove¢anja MRS nakon

12 mjeseci (n=22; 75,86 %).

Tablica 4.3. prikazuje da nema znacajnih razlika u prosjecnoj dobi i trajanju bolesti

ispitanika izmedu ispitivanih skupina, §to upucuje na to da dob i trajanje bolesti nemaju

znacajnih implikacija u daljnjoj interpretaciji rezultata.

Tablica 4.4. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na spol:

X2 test

Spol
_ Ukupno
Muski Zenski
N 6 1 7
Smanjenje
% 85,7% 14,3% | 100,0%
MRS nakon 12 mj.
N 16 6 22
Povecanje
% 72,7% 27,3% | 100,0%
N 22 7 29
Ukupno
% 75,9% 24,1% | 100,0%
Vrijednost df p
X2 test 0,489 1 0,484
Ukupno 29

Kao 1 za dob te trajanje poremecaja, ni razlike u spolnoj raspodjeli izmedu

ispitivanih skupina nisu bile statisticki znacajne (p =0,484).
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Tablica 4.5. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na godine

edukacije: X test

Godine edukacije
Ukupno
8 11 12 14
o N 1 1 5 0 7
Smanjenje
% 14,3% | 14,3% | 71,4% | 0,0% | 100,0%
MRS nakon 12 mj.
N 0 5 15 2 22
Povecanje
% 0,0% | 22,7% | 68,2% | 9,1% | 100,0%
N 1 6 20 2 29
Ukupno
% 3,4% | 20,7% | 69,0% | 6,9% | 100,0%
Vrijednost df p
X2 test 3,970 3 0,265
Ukupno 29

Nema statisticki znacajnih razlika u razini edukacije ispitanika u odnosu na skupine prema

nalazu MRS.
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Tablica 4.6. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na

zaposlenje: X? test

Zaposlenje
Ukupno
Zaposlen | Nezaposlen
o N 2 5 7
Smanjenje
% 28,6% 71,4% | 100,0%
MRS nakon 12 m.
N 6 16 22
Povecanje
% 27,3% 72,7% | 100,0%
N 8 21 29
Ukupno
% 27,6% 72,4% | 100,0%
Vrijednost df p
X2 test 0,004 1 0,947
Ukupno 29

Nema znacajnih razlika u raspodjeli zaposlenih u odnosu na skupine prema nalazu MRS

(p=0,947).
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Tablica 4.7. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na bra¢no

stanje: X~ test

Brak
Izvan Ukupno
U braku
braka
o N 6 1 7
Smanjenje
% 85,7% 14,3% | 100,0%
MRS nakon 12 mj.
N 17 5 22
Povecanje
% 77,3% 22,7% | 100,0%
N 23 6 29
Ukupno
% 79,3% 20,7% | 100,0%
Vrijednost df p
X2 test 0,231 1 0,631
Ukupno 29

Nema znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika koji su u braku u odnosu na skupine prema

nalazu MRS (p=0,631).
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Tablica 4.8. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na

pusenje: X test

Pusenje
Ukupno
Ne Da
o N 2 5 7
Smanjenje
% 28,6% 71,4% | 100,0%
MRS nakon 12 mj.
N 4 18 22
Povecanje
% 18,2% 81,8% | 100,0%
N 6 23 29
Ukupno
% 20,7% 79,3% | 100,0%
Vrijednost df p
X2 test 0,349 1 0,554
Ukupno 29

Nema znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika koji puSe u odnosu na skupine prema nalazu

MRS (p=0,554).
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Tablica 4.9. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na broj

epizoda: X test

Broj epizoda
Ukupno
2 3 4 5
N 0 2 3 2 7
Smanjenje
% ,0% | 28,6% | 42,9% | 28,6% | 100,0%
MRS nakon 12 mj.
N 1 5 6 10 22
Povecanje
% 4,5% | 22,7% | 27,3% | 45,5% | 100,0%
N 1 7 9 12 29
Ukupno
% 34% | 24,1% | 31,0% | 41,4% | 100,0%
Vrijednost df p
X2 test 1,175 3 0,759
Ukupno 29

Nema znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema broju epizoda u odnosu na skupine

prema nalazu MRS (p=0,631).
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Tablica 4.10. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na

promjenu ukupnog PANSS zbroja: X test

PANSS ishod 12 mj.

Ukupno
Smanjenje | Povecanje
N 6 1 7
Smanjenje
% 85,7% 14,3% | 100,0%
MRS nakon 12 mj.
N 21 1 22
Povecanje
% 95,5% 4,5% | 100,0%
N 27 2 29
Ukupno
% 93,1% 6,9% | 100,0%
Vrijednost df p
X2 test 0,785 1 0,376
Ukupno 29

Nema znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema promjeni ukupnog PANSS-a u

odnosu na skupine prema nalazu MRS (p=0,376).
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Tablica 4.11. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na

promjenu pozitivnog PANSS zbroja: X” test

PANSS
pozitivni
ishod 12 | Ukupno
mj.
Smanjenje
o N 7 7
Smanjenje
% 100,0% | 100,0%
MRS nakon 12 mj.
N 22 22
Povecanje
% 100,0% | 100,0%
N 29 29
Ukupno
% 100,0% | 100,0%
Vrijednost
X2 test NA
Ukupno 29

S obzirom da se pozitivni PANSS u svih ispitanika smanjio nakon 12 mjeseci, nije bilo

moguée provesti X test.

57



Tablica 4.12. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na

promjenu negativnog PANSS zbroja: X test

PANSS negativni

ishod 12 mj.
Ukupno
| Jednak ili
Smanjenje .
povecanje
N 4 3 7
Smanjenje
% 57,1% 42,9% | 100,0%
MRS nakon 12 mj.
. N 9 13 22
Povecanje
% 40,9% 59,1% | 100,0%
N 13 16 29
Ukupno
% 44,8% 55,2% | 100,0%
Vrijednost df p
X2 test 0,566 1 0,452
Ukupno 29

Nema znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema promjeni negativhog PANSS-a u

odnosu na skupine prema nalazu MRS (p=0,452).
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Tablica 4.13. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na

promjenu opéeg PANSS zbroja: X test

PANSS op¢i ishod 12

mj.
Ukupno
| Jednak ili
Smanjenje .
povecanje
N 4 3 7
Smanjenje
% 57,1% 42,9% | 100,0%
MRS nakon 12 mj.
. N 15 7 22
Povecanje
% 68.,2% 31,8% | 100,0%
N 19 10 29
Ukupno
% 65,5% 34,5% | 100,0%
Vrijednost df p
X2 test 0,286 1 0,593
Ukupno 29

Nema znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema promjeni opéeg PANSS-a u odnosu

na skupine prema nalazu MRS (p=0,593).
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Tablica 4.14. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na

promjenu HAMD zbroja: X test

HAMD ishod 12 mj.

Smanjen | Ukupno
| Povecanje
ili isti
N 5 2 7
Smanjenje
% 71,4% 28,6% | 100,0%
MRS nakon 12 mj.
. N 9 13 22
Povecanje
% 40,9% 59,1% | 100,0%
N 14 15 29
Ukupno
% 48,3% 51,7% | 100,0%
Vrijednost df p
X2 test 1,981 1 0,159
Ukupno 29

Nema znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema promjeni HAMD u odnosu na

skupine prema nalazu MRS (p=0,159).
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Tablica 4.15. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na

promjenu SAS zbroja: X” test

SAS ishod 12 mj.

Smanjen | Ukupno
| Povecanje
ili isti
N 6 1 7
Smanjenje
% 85,7% 14,3% | 100,0%
MRS nakon 12 mj.
. N 18 4 22
Povecanje
% 81,8% 18,2% | 100,0%
N 24 5 29
Ukupno
% 82,8% 17,2% | 100,0%
Vrijednost df p
X2 test 0,056 1 0,812
Ukupno 29

Nema znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema promjeni SAS u odnosu na skupine

prema nalazu MRS (p=0,812).

61



Tablica 4.16. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na

promjenu CGI-S: X test

CGI-S ishod 12 mj.
Ukupno
2 3 4
o N 0 2 5 7
Smanjenje
% 0,0% 28,6% 71,4% | 100,0%
MRS nakon 12 mj.
N 1 12 9 22
Povecanje
% 4,5% 54,5% 40,9% | 100,0%
N 1 14 14 29
Ukupno
% 3,4% 48,3% 48,3% | 100,0%
Vrijednost df p
X2 test 2,085 2 0,353
Ukupno 29

Nema znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema promjeni CGI-S u odnosu na skupine

prema nalazu MRS (p=0,353).
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Tablica 4.17. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na

promjenu CGI-I: X? test

CGI-I ishod 12 mj.

Ukupno
2 3 4 5
o N 0 4 3 0 7
Smanjenje
% ,0% 57,1% 42,9% ,0% | 100,0%
MRS nakon 12 mj.
N 6 11 4 1 22
Povecanje
% 27,3% 50,0% 18,2% 4,5% | 100,0%
N 6 15 7 1 29
Ukupno
% 20,7% 51,7% 24,1% 3,4% | 100,0%
Vrijednost | df p
X2 test 3,619 3 0,306
Ukupno 29

Nema znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema promjeni CGI-I u odnosu na skupine

prema nalazu MRS (p=0,306).

63




Tablica 4.18. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na

promjenu TOL: X” test

TOL ishod 12 mj.

Ukupno
Smanjenje | Poveéanje
o N 4 3 7
Smanjenje
% 57,1% 42,9% | 100,0%
MRS nakon 12 mj.
N 22 0 22
Povecanje
% 100,0% 0,0% | 100,0%
N 26 3 29
Ukupno
% 89,7% 10,3% | 100,0%
Vrijednost | df p
X2 test 10,516 1 0,001
Ukupno 29
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Slika 4.1. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na promjenu

TOL

Ispitanici kod kojih je zabiljezeno smanjenje MRS nakon 12 mjeseci imaju

znacajno ¢esée povecanje TOL skora: 3 (42,9%) naprema 0 (0,0%); p=0,001.
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Tablica 4.19. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na

promjenu PSP5: X test

PSP5 ishod 12 mj.

Smanjen Ukupno
| Povecanje
ili 1sti
o N 2 5 7
Smanjenje
% 28,6% 71,4% | 100,0%
MRS nakon 12 mj.
N 7 15 22
Povecanje
% 31,8% 68,2% | 100,0%
N 9 20 29
Ukupno
% 31,0% 69,0% | 100,0%
Vrijednost | df p
X2 test 0,026 1 0,872
Ukupno 29

Nema znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema promjeni PSP5 u odnosu na

skupine prema nalazu MRS (p=0,872).
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Tablica 4.20. Multivarijatno testiranje razlika u odnosu na ispitivane skupine: ANOVA za

ponavljana mjerenja

izmedu skupina

MRS nakon | Aritmeticka
SD N
12 mj. sredina

Smanjenje 76,71 7,16 7
Ukupni PANSS pocetak Povecéanje 77,09 13,27 22

Ukupno 77,00 11,96 29

Smanjenje 76,14 6,59 7
Ukupni PANSS 3 mj. Povecanje 75,73 11,45 22

Ukupno 75,83 10,38 29

Smanjenje 72,57 4,16 7
Ukupni PANSS 6 mj. Povecanje 66,86 6,90 22

Ukupno 68,24 6,75 29

Smanjenje 68,00 4,97 7
Ukupni PANSS 9 mj. Povecanje 64,45 7,97 22

Ukupno 65,31 7,44 29

Smanjenje 66,71 4,46 7
Ukupni PANSS 12 mj.  Poveéanje 61,86 8,22 22

Ukupno 63,03 7,71 29

. . Hypothesis | Error
Ucinak Vrijednost F p
df df
Razlike u dinamici u
0,56 7,513 4 24 | <0,001
odnosu na skupine
Razlike u dinamici
0,10 0,655 4 24| 0,629

67




B~ MRS nakon 12 mj.

----- Smanjen)s
Favecan)e

=
[
o

wn -,
2
a
- T
E
o
3 .
- [
=]
65
60—
1 I I 1 T
1 amj amj gmj 12mj

Vrijeme mjerenja

Slika 4.2. Dinamika ukupnog PANSS-a u odnosu na MRS skupine

Tablica 4.20. i Slika 4.2. prikazuju multivarijatnu analizu varijance za ponavljana
mjerenja koja uzimaju u obzir i meduodnose ispitivanih skupina s obzirom na nalaze MRS
nakon 12 mjeseci u odnosu na ponavljana mjerenja ukupnog PANSS-a. Postoje znacajne
razlike u dinamici ponavljanih mjerenja u odnosu na skupine (p<0,001), ali te razlike
izmedu skupina nisu znacajne tj. dinamika je identi¢na za obje skupine (p=0,629).

Te p vrijednosti se razlikuju od vrijednosti iz Tablice 4.1. (gdje se takoder spominje
ANOVA za ponavljana mjerenja), jer u odnos uzimaju i medusobnu interakciju ispitivanih

skupina prema nalazu MRS.
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Tablica 4.21. Multivarijatno testiranje razlika u odnosu na ispitivane skupine: ANOVA za
ponavljana mjerenja
MRS . .
Aritmeticka
nakon 12 ‘ SD N
‘ sredina
mj.
Smanjenje 19,43 3,60 7
Pozitivni PANSS
Povecanje 19,55 4,06 22
pocetak
Ukupno 19,52 3,89 29
Smanjenje 19,57 3,10 7
Pozitivni PANSS 3 mj.  Povecanje 19,55 3,78 22
Ukupno 19,55 3,57 29
Smanjenje 16,29 2,14 7
Pozitivni PANSS 6 mj.  Povecanje 15,05 2,97 22
Ukupno 15,34 2,81 29
Smanjenje 13,29 2,43 7
Pozitivni PANSS 9 mj.  Povecanje 12,50 3,50 22
Ukupno 12,69 3,25 29
Smanjenje 12,00 2,38 7
Pozitivni PANSS 12 mj. Povecanje 10,59 2,26 22
Ukupno 10,93 2,33 29
‘ - Hypothesis
U¢inak Vrijednost F o Error df p
Razlike u dinamici u
_ 0,86 36,550 4 24 | <0,001
odnosu na skupine
Razlike u dinamici
. . 0,07 0,482 4 24 0,749
izmedu skupina
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Slika 4.3. Dinamika pozitivnog PANSS-a u odnosu na MRS skupine

Tablica 4.21. i Slika 4.3. prikazuju multivarijatnu analizu varijance za ponavljana
mjerenja koja uzimaju u obzir i meduodnose ispitivanih skupina s obzirom na nalaze MRS
nakon 12 mjeseci u odnosu na ponavljana mjerenja pozitivnog PANSS-a. Postoje znacajne
razlike u dinamici ponavljanih mjerenja u odnosu na skupine (p<0,001), ali te razlike

izmedu skupina nisu znacajne tj. dinamika je identi¢na za obje skupine (p=0,749).
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Tablica 4.22. Multivarijatno testiranje razlika u odnosu na ispitivane skupine: ANOVA za

ponavljana mjerenja

MRS
Aritmeticka
nakon 12 SD N
‘ sredina
mj.
Smanjenje 24,29 2,87 7
Negativni PANSS pocetak  Povecanje 22,09 4,69 22
Ukupno 22,62 4,38 29
Smanjenje 24,00 2,94 7
Negativni PANSS 3 m;. Povecanje 21,86 4,28 22
Ukupno 22,38 4,06 29
Smanjenje 24,00 2,89 7
Negativni PANSS 6 mj. Povecanje 20,86 3,67 22
Ukupno 21,62 3,71 29
Smanjenje 23,00 3,16 7
Negativni PANSS 9 mj. Povecanje 20,64 3,72 22
Ukupno 21,21 3,69 29
Smanjenje 23,00 2,45 7
Negativni PANSS 12 mj. Povecanje 20,50 3,76 22
Ukupno 21,10 3,62 29
‘ . Hypothesis
U¢inak Vrijednost F o Error df p
Razlike u dinamici u
‘ 0,12 0,796 4 24 10,539
odnosu na skupine
Razlike u dinamici izmedu
. 0,06 0,375 4 24 10,824
skupina
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Slika 4.4. Dinamika negativnog PANSS-a u odnosu na MRS skupine

Tablica 4.22. 1 Slika 4.4. prikazuju multivarijatnu analizu varijance za ponavljana
mjerenja koja uzimju u obzir i meduodnose ispitivanih skupina s obzirom na nalaze MRS
nakon 12 mjeseci u odnosu na ponavljana mjerenja negativnog PANSS-a. Nema znacajnih
razlika u dinamici ponavljanih mjerenja u odnosu na skupine (p=0,539) i dinamika je

identi¢na za obje skupine (p=0,824).
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Tablica 4.23. Multivarijatno testiranje razlika u odnosu na ispitivane skupine: ANOVA za

ponavljana mjerenja

MRS
Aritmeticka
nakon 12 SD N
sredina
mj.
Smanjenje 33,00 2,38 7
Op¢i PANSS pocetak Povecanje 35,45 6,88 22
Ukupno 34,86 6,15 29
Smanjenje 32,57 3,31 7
Op¢i PANSS 3 mj. Povecanje 34,32 6,13 22
Ukupno 33,90 5,58 29
Smanjenje 32,29 1,98 7
Op¢i PANSS 6 mj. Povecanje 30,95 3,27 22
Ukupno 31,28 3,03 29
Smanjenje 31,71 2,81 7
Op¢i PANSS 9 mj. Povecanje 31,32 3,86 22
Ukupno 31,41 3,59 29
Smanjenje 31,71 2,14 7
Op¢i PANSS 12 mj. Povecanje 30,77 4,41 22
Ukupno 31,00 3,96 29
Hypothesis
U¢inak Vrijednost F ” Error df p
Razlike u dinamici u
0,15 1,096 4 24| 0,381
odnosu na skupine
Razlike u dinamici
. . 0,10 0,667 4 24| 0,621
izmedu skupina
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Slika 4.5. Dinamika op¢eg PANSS-a u odnosu na MRS skupine

Tablica 4.23. 1 Slika 4.5. prikazuju multivarijatnu analizu varijance za ponavljana
mjerenja koja uzimaju u obzir i meduodnose ispitivanih skupina s obzirom na nalaze MRS
nakon 12 mjeseci u odnosu na ponavljana mjerenja opéeg PANSS-a. Nema znacajnih
razlika u dinamici ponavljanih mjerenja u odnosu na skupine (p=0,381) i dinamika je

identi¢na za obje skupine (p=0,621).
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Tablica 4.24. Multivarijatno testiranje razlika u odnosu na ispitivane skupine: ANOVA za
ponavljana mjerenja
MRS nakon 12 | Aritmeticka
‘ ‘ SD N
mj. sredina
Smanjenje 5,00 2,00 7
0HAM-D Povecanje 5,27 1,67 22
Ukupno 5,21 1,72 29
Smanjenje 5,00 1,73 7
3HAM-D Povecanje 4,64 1,56 22
Ukupno 4,72 1,58 29
Smanjenje 4,86 1,46 7
6HAM-D Povecanje 5,05 1,62 22
Ukupno 5,00 1,56 29
Smanjenje 4,57 0,79 7
9HAM-D Povecanje 4,68 1,49 22
Ukupno 4,66 1,34 29
Smanjenje 4,29 0,49 7
12HAM-D Povecanje 5,68 1,59 22
Ukupno 5,34 1,52 29
) y Hypothesis | Error
Ucinak Vrijednost F p
df df
Razlike u dinamici u
. 0,12 0,843 4 24 0,512
odnosu na skupine
Razlike u dinamici
‘ ‘ 0,18 1,306 4 24 0,296
izmedu skupina
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Slika 4.6. Dinamika HAM-D u odnosu na MRS skupine.

Tablica 4.24. 1 Slika 4.6. prikazuju multivarijatnu analizu varijance za ponavljana
mjerenja koja uzimaju u obzir i meduodnose ispitivanih skupina s obzirom na nalaze MRS
nakon 12 mjeseci u odnosu na ponavljana mjerenja HAMD-a. Nema znacajnih razlika u
dinamici ponavljanih mjerenja u odnosu na skupine (p=0,512) i dinamika je identi¢na za

obje skupine (p=0,296).
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Tablica 4.25. Multivarijatno testiranje razlika u odnosu na ispitivane skupine: ANOVA za

ponavljana mjerenja

MRS nakon | Aritmeticka
SD N
12 mj. sredina
Smanjenje 1,14 0,15 7
0SAS Povecanje 1,19 0,23 22
Ukupno 1,18 0,21 29
Smanjenje 1,10 0,10 7
3SAS Povecanje 1,13 0,18 22
Ukupno 1,12 0,16 29
Smanjenje 1,17 0,19 7
6SAS Povecanje 1,08 0,11 22
Ukupno 1,10 0,13 29
Smanjenje 1,04 0,05 7
9SAS Povecanje 1,10 0,13 22
Ukupno 1,09 0,12 29
Smanjenje 1,04 0,05 7
12SAS Povecanje 1,07 0,14 22
Ukupno 1,07 0,12 29
) N Hypothesis | Error
Ucinak Vrijednost F p
df df
Razlike u dinamici u
. 0,24 1,908* 4 24| 0,142
odnosu na skupine
Razlike u dinamici
‘ ‘ 0,34 3,100° 4 24| 0,034
izmedu skupina
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Slika 4.7. Dinamika SAS u odnosu na MRS skupine

Tablica 4.25. 1 Slika 4.7. prikazuju multivarijatnu analizu varijance za ponavljana
mjerenja koja uzimaju u obzir i meduodnose ispitivanih skupina s obzirom na nalaze MRS
nakon 12 mjeseci u odnosu na ponavljana mjerenja SAS-a. Nema znacajne razlike u
dinamici ponavljanih mjerenja u odnosu na skupine (p=0,142), ali su te razlike izmedu
skupina znacajne, tj. dinamika je razli¢ita za obje skupine (p=0,034). Skupina koja ima
smanjene vrijednosti MRS nakon 12 mjeseci ima zna¢ajno vec¢i porast SAS vrijednosti u 6.

mjesecu u odnosu na drugu skupinu.
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Tablica 4.26. Multivarijatno testiranje razlika u odnosu na ispitivane skupine: ANOVA za

ponavljana mjerenja

MRS nakon | Aritmeticka
SD N
12 mj. sredina
Smanjenje 4,14 0,69 7
0CGI-S Povecanje 3,95 0,79 22
Ukupno 4,00 0,76 29
Smanjenje 4,14 0,69 7
3CGI-S Povecanje 3,86 0,71 22
Ukupno 3,93 0,70 29
Smanjenje 3,86 0,69 7
6CGI-S Povecanje 3,59 0,50 22
Ukupno 3,66 0,55 29
Smanjenje 3,71 0,49 7
9CGI-S Povecanje 3,41 0,50 22
Ukupno 3,48 0,51 29
Smanjenje 3,71 0,49 7
12CGI-S Povecanje 3,36 0,58 22
Ukupno 3,45 0,57 29
) N Hypothesis | Error
Ucinak Vrijednost F p
df df
Razlike u dinamici u
. 0,32 2,832 4 24 0,047
odnosu na skupine
Razlike u dinamici
‘ ‘ 0,04 0,223 4 24 0,923
izmedu skupina
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Slika 4.8. Dinamika CGI-S u odnosu na MRS skupine

Tablica 4.26. i Slika 4.8. prikazuju multivarijatnu analizu varijance za ponavljana
mjerenja koja uzimaju u obzir i meduodnose ispitivanih skupina s obzirom na nalaze MRS
nakon 12 mjeseci u odnosu na ponavljana mjerenja CGI-S. Postoje znacajne razlike u
dinamici ponavljanih mjerenja u odnosu na skupine (p=0,047), ali te razlike izmedu

skupina nisu znacajne tj. dinamika je identi¢na za obje skupine (p=0,923).
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Tablica 4.27. Multivarijatno testiranje razlika u odnosu na ispitivane skupine: ANOVA za

ponavljana mjerenja

MRS nakon | Aritmeticka
SD N
12 mj. sredina
Smanjenje 43,86 15,25 7
0TOL1 Povecanje 53,50 23,15 22
Ukupno 51,17 21,67 29
Smanjenje 45,29 13,66 7
3TOL1 Povecanje 49,59 23,01 22
Ukupno 48,55 20,99 29
Smanjenje 46,71 14,28 7
6TOL1 Povecanje 44,23 21,86 22
Ukupno 44,83 20,08 29
Smanjenje 46,71 19,95 7
9TOL1 Povecanje 38,45 21,42 22
Ukupno 40,45 21,03 29
Smanjenje 49,14 22,87 7
12TOL1 Povecanje 35,41 22,57 22
Ukupno 38,72 23,02 29
) N Hypothesis | Error
Ucinak Vrijednost F p
df df
Razlike u dinamici u
. 0,19 1,416 4 24 0,259
odnosu na skupine
Razlike u dinamici
‘ ‘ 0,34 3,054 4 24 0,036
izmedu skupina
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Slika 4.9. Dinamika TOL u odnosu na MRS skupine

Tablica 4.27. i Slika 4.9. prikazuju multivarijatnu analizu varijance za ponavljana
mjerenja koja uzimaju u obzir i meduodnose ispitivanih skupina s obzirom na nalaze MRS
nakon 12 mjeseci u odnosu na ponavljana mjerenja TOL. Ne postoje znacajne razlike u
dinamici ponavljanih mjerenja u odnosu na skupine (p=0,259), ali su te razlike izmedu
skupina znacajne, tj. dinamika je u potpunosti razli¢ita za obje skupine (p=0,036). Skupina
koja nakon 12 mjeseci ima porast MRS u razdoblju pracenja ima konstantan pad
vrijednosti TOL, dok skupina koja je imala nakon 12 mjeseci smanjene vrijednosti MRS
ima drugacdiji obrazac dinamike, tj. TOL vrijednosti tijekom razdoblja prac¢enja konstantno

rastu.
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Tablica 4.28. Multivarijatno testiranje razlika u odnosu na ispitivane skupine: ANOVA za
ponavljana mjerenja
MRS nakon | Aritmeticka
. SD N
12 mj. sredina
Smanjenje 58,00 4,62 7
OPSP5 Povecanje 57,59 11,06 22
Ukupno 57,69 9,82 29
Smanjenje 59,14 6,91 7
3PSP5 Povecanje 60,00 9,34 22
Ukupno 59,79 8,70 29
Smanjenje 58,43 6,27 7
6PSP5 Povecanje 62,59 7,54 22
Ukupno 61,59 7,37 29
Smanjenje 60,14 7,56 7
9PSP5 Povecanje 63,91 7,00 22
Ukupno 63,00 7,19 29
Smanjenje 61,29 5,56 7
12PSP5 Povecanje 64,36 7,74 22
Ukupno 63,62 7,31 29
. . Hypothesis | Error
Uc¢inak Vrijednost F p
df df
Razlike u dinamici u
. 0,26 2,064 4 24| 0,117
odnosu na skupine
Razlike u dinamici
‘ ‘ 0,06 0,355 4 24| 0,838
izmedu skupina
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Slika 4.10. Dinamika PSP5 u odnosu na MRS skupine

Tablica 4.28. 1 Slika 4.10. prikazuju multivarijatnu analizu varijance za ponavljana
mjerenja koja uzimaju u obzir i meduodnose ispitivanih skupina s obzirom na nalaze MRS
nakon 12 mjeseci u odnosu na ponavljana mjerenja PSP-5. Nema znacajnih razlika u
dinamici ponavljanih mjerenja u odnosu na skupine (p=0,117), i te razlike izmedu skupina

takoder nisu znacajne tj. dinamika je identi¢na za obje skupine (p=0,838).
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Tablica 4.29. Multivarijatno testiranje razlika u odnosu na ispitivane skupine: ANOVA za

ponavljana mjerenja

MRS nakon | Aritmeti¢ka
SD N
12 mj. sredina
Smanjenje 3,86 0,38 7
3CGI-1 Povecanje 3,59 0,50 22
Ukupno 3,66 0,48 29
Smanjenje 3,43 0,53 7
6CGI-1 Povecanje 3,45 0,86 22
Ukupno 3,45 0,78 29
Smanjenje 3,57 0,53 7
9CGI-I Povecanje 3,18 0,73 22
Ukupno 3,28 0,70 29
Smanjenje 3,43 0,53 7
12CGI-I Povecanje 3,00 0,82 22
Ukupno 3,10 0,77 29
' . Hypothesis
U¢inak Vrijednost F ” Error df p
Razlike u dinamici u
. 0,21 2,195 3 25 0,114
odnosu na skupine
Razlike u dinamici
‘ ‘ 0,05 0,424 3 25 0,738
izmedu skupina
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Slika 4.11. Dinamika CGI-I u odnosu na MRS skupine

Tablica 4.29. 1 Slika 4.11. prikazuju multivarijatnu analizu varijance za ponavljana
mjerenja koja uzimaju u obzir i meduodnose ispitivanih skupina s obzirom na nalaze MRS
nakon 12 mjeseci u odnosu na ponavljana mjerenja CGI-I (3. do 12. mjesec). Ne postoje
znacajne razlike u dinamici ponavljanih mjerenja u odnosu na skupine (p=0,114), te razlike

izmedu skupina takoder nisu znacajne tj. dinamika je identi¢na za obje skupine (p=0,738).
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Tablica 4.30. Korelacija MRS nalaza s pojedinim klinickim vrijednostima na pocetku

istrazivanja: Pearsonov koeficijent korelacije r

MRS pocetak

Pozitivni PANSS Pearson t 0,185

y P 0,336
pocetak

N 29

Negativni PANSS Pearson 1 0,187

pocf:getak P 0,331

N 29

Pearsonr 0,025

Op¢i PANSS pocetak P 0,898

N 29

) Pearson r 0,141

Ukvupnl PANSS p 0.464
pocetak

N 29

Pearsonr -0,305

O0HAM-D P 0,108

N 29

Pearson r -0,021

0SAS P 0,915

N 29

Pearsonr -0,096

0CGI-S P 0,620

N 29

Pearsonr -0,137

0TOL1 P 0,478

N 29

Pearsonr -0,066

OPSP5 P 0,733

N 29

U Tablici 4.30. prikazani su korelacijski koeficijenti izmedu nalaza MRS na
pocetku istrazivanja i pojedinih klinickih parametara koji su se koristili u daljnjem

pracenju. Nema znacajnih korelacija.
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Tablica 4.31. Korelacija MRS nalaza s pojedinim klinickim vrijednostima na kraju

istrazivanja (nakon 12 mjeseci): Pearsonov koeficijent korelacije r

MRS kraj

Pozitivni PANSS Pearsonr -0,309
12 mj. P 0,103
N 29

Negativni PANSS Pearson r -0,173
12 mj. P 0,370
N 29

Op¢i PANSS Pearson r -0,161
12 mj. P 0,405
N 29

Ukupni PANSS Pearson r -0,257
12 mj. P 0,178
N 29

12HAM-D Pearsonr 0,310

P 0,101

N 29

12SAS Pearsonr 0,166
P 0,389

N 29

12CGI-S Pearson r -0,282
P 0,139

N 29

12TOL1 Pearson r -0,166
P 0,389

N 29

12PSP5 Pearsonr 0,298
P 0,117

N 29

12CGI-I Pearson r -0,283
P 0,137

N 29

U Tablici 4.31. prikazani su korelacijski koeficijenti izmedu nalaza MRS na kraju
istrazivanja i pojedinih klinickih parametara koji su se koristili u prac¢enju tijekom 12

mjeseci. Nema znacajnih korelacija.
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5. RASPRAVA

5.1. Dinamika ponavljanih mjerenja unutar godinu dana

Unutar godinu dana na svakog ispitanika primijenjene su sljede¢e mjerne skale:
Positive and negative syndrome scale for schizophrenia (PANSS) (78); Clinical global
impression severity (CGI-S) (222); Clinical global impression improvement (CGI-I) (223);
Tower of London (TOL) (224); Personal and social performance scale (PSP) (225);
Hamilton depression rating scale (HAMD-17) (226); Simpson-Angus scale (SAS) (227).
Analizom podataka dobivene su statisticki znacajne razlike u promjenama pozitivnog
(p<0,001) i ukupnog PANSS-a (p<0,001), izmedu prvog i zadnjeg mjerenja u smislu
redukcije intenziteta simptoma. Trend smanjenja intenziteta simptoma prisutan je i u
skupini negativnih (p=0,412) i op¢ih simptoma PANSS-a (p=0,056), ali ne u takvom
intenzitetu da bi se smatrao statisticki znacajnim. Dobiveni rezultati tako idu u prilog
danaS$njim klini¢kim zapaZanjima 1 teorijskim spoznajama o ucinkovitosti novih
antipsihotika osobito u populaciji pacijenata koji nisu u skupini kronificiranih i
refrakternih. Oc¢uvani receptorski sustav kljucan je za odgovor na antipsihoti¢nu terapiju.
Odgovor na primijenjenu terapiju u pravilu je brzi i povoljniji u podrucju pozitivnih
simptoma u oboljelih od shizofrenije. Prisustvo negativnih simptoma lije€enje Cini
sloZenijim radi daleko kompleksnije patofiziologije negativnih simptoma, te je time njihov
tretman duzi i slozeniji u odnosu na pozitivne simptome. lako je kod ispitanika u ovoj
skupini simptoma doslo do terapijskog pomaka, on je radi prethodno navedenih razloga,
daleko manji u usporedbi s pomakom u skupini pozitivnih simptoma. Receptorski profil
djelovanja novih antipsihotika posljedi¢cno ima daleko veéu ucinkovitost na negativne
simptome u odnosu na skupinu bazi¢nih antipsihotika. Ipak, ¢esto smo svjedoci da se u
klinickoj praksi najbolji rezultati postizu kombiniranom terapijom antipsihotika i
antidepresiva uz psihosocioterapijske intervencije, a odgovor je u pravilu uocljiv tek nakon
viSe od godinu dana lijecenja. Stoga se za pacijenta smatra optimalnim lije¢enje u strucno
dobro osmisljenom, strukturiranom i sadrzajem bogatom programu poput Programa rane
intervencije kod prvih epizoda psihoti¢énih poremecaja (RIPEPP) (235,236). Rezultati
ovakvog ekskluzivnog programa predstavljaju izvrstan ulog u buducnost bolesnika, te
predstavljaju referencu za osmisljavanje sli¢nih programa (237).

Hamilton depression rating scale (HAMD-17) je mjerna skala primijenjena tijekom

istrazivanja sukladno cilju istrazivanja kojim se zeljela utvrditi moguénost konverzije
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shizofrenije u shizoafektivni poremecaj. Kako su za ispitivanje iskljucivo odabirani
pacijenti s dijagnozom shizofrenije, prijelaz u shizoafektivni poremecaj mogao se dogoditi
samo za vrijeme samog procesa lijeCenja. Tijekom ponavljanih mjerenja za vrijeme
istrazivanja, vrijednosti rezultata HAMD-17 skale su se mijenjale ali ne u statisticki
znacajnoj razini (p=0,072). Ni u jednog ispitanika nije na kraju jednogodis$njeg praéenja
doslo do konverzije shizofrenije u shizoafektivni poremecaj. Vrijednosti HAMD-17 skale i
njihovo kretanje tijekom ispitivanja idu u prilog klini€¢kim iskustvima kako depresivni
simptomi mogu biti sastavni dio klinic¢ke slike shizofrenije, ali se isto tako mogu javljati u
procesu lijeCenja i stjecanja uvida u bolest. Najces¢e se tek po nestanku specificnih
simptoma shizofrenije, koji su upadljivi i vise privlate pozornost, uocava prisustvo
depresivnih simptoma. PoboljSanjem uvida u bolest posljedi¢no se ¢esto dogodi depresivni
pomak. Bolesnik se suofava sa samim prisustvom bolesti, dugotrajnim lijeCenjem,
stigmom 1 socijalnim poteskocama, te ukoliko mu se ne pruzi brza i ucinkovita pomo¢,
Cesto zapadne u stanje postshizofrene depresije. Farmakogena depresija bila je daleko vise
prisutna kao posljedica primjene bazi¢nih antipsihotika kao visokopotentnih dopaminskih
antagonista. Skupina novih antipsihotika zahvaljuju¢i svom receptorskom profilu i nac¢inu
djelovanja, u daleko manjoj mjeri dovodi do stanja farmakogene depresije.
Simpson-Angusova skala (SAS) primijenjena je tijekom ispitivanja kako bi se na
vrijeme uocCili, a zatim 1 korigirali: poremeceno drzanje tijela, padanje ruku, tresnja
ramenima, lakatna rigidnost, rigidnost ru¢nog zgloba ili fiksacija u poziciji, vise¢e noge,
padanje glave, kuckanje po glabeli, tremor i salivacija. Gradacija svakog od navedenih
stanja kre¢e se od O=normalno do 4=tesko stanje. To su ozbiljne nuspojave lijeCenja
antipsihoticima 1 u daleko manjoj mjeri se javljaju kod primjene nove generacije
antipsihotika u odnosu na bazi¢ne antipsihotike. Naime, vrijeme disocijacije s D2 receptora
vrlo je bitno. Antipsihotici se nalaze u kompeticiji s dopaminom za D2 receptore. Oni
antipsihotici koji se kraée vrijeme nalaze na D2 receptoru omoguéuju djelovanje
endogenog dopamina te na taj nacin oponaSaju fizioloSko funkcioniranje dopaminskih
neurona, a Sto je karakteristicno za skupinu novih antipsihotika. Suprotno navedenom,
bazicni antipsihotici veZu se ¢vrsto na receptore, tamo ostaju jedno vrijeme i1 nakon prekida
terapije, te onemogucéavaju djelovanje dopamina. Bolesnik navedene smetnje ne moze
kontrolirati i korigirati ih svojom voljom. Navedene smetnje mogu se pojaviti u bilo kojem
periodu lijecenja. Tijekom naSeg istrazivanja nije doslo do razvoja ni jedne od navedenih

nuspojava.
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Na skalama CGI-S i CGI-I tijekom istrazivanja doslo je do statisticki znacajnog
smanjenja njihovog skora. Na skali CGI-S ANOVA analizom dobiveno je statisticki
znacajno smanjenje vrijednosti (p=0,009), a na skali CGI-I (p=0,025). Ovakav rezultat
kompatibilan je klinickom pomaku objektiviziranom mjernim skalama PANSS, TOL i
PSP5. CGI-S i CGI-I odrazavaju uéinkovitost terapije novim antipsihoticima, potvrda su
suradljivosti pacijenta tijekom lije¢enja i objektiviziraju uc¢inkovitost terapije.

TOL-Tower of London je jedna u nizu mjernih skala za procjenu kognitivnih
sposobnosti pacijenata koji boluju od shizofrenije. Ocekivani rezultati tijekom lijeCenja 1
primjene ove skale rezultirali su konacnim vrijednostima u razini statisticke znacajnosti
(p=0,015). Jednostavnost upotrebe TOL skale uz dobiveni rezultat otvaraju mogucénost
istrazivanja na ve¢em uzorku. U sluc¢aju da se na ve¢em uzorku potvrde rezultati dobiveni
u ovom istrazivanju, TOL skala mogla bi zamijeniti daleko sloZenije i financijski
zahtjevnije dijagnosticke i istrazivacke metode.

Personal and social performance scale (PSP) je tijekom jednogodiSnjeg pracenja
ispitanika zabiljezila povecanje rezultata u vrijednostima koje su statisticki znacajne
(p=0,023). Rezultati dobiveni mjerenjem ovom skalom kompatibilni su s drugim
rezultatima u ovom istrazivanju, te su odraz ucinkovitosti lije¢enja novim antipsihoticima.
Unutar godinu dana kontinuirane farmakoterapije, razina socijalnog funkcioniranja se

poboljsala ¢ime je ukupna kvaliteta zivota oboljelih dignuta na viSu razinu.

5.2. Prosjecna dob ispitanika, trajanje bolesti, spol, godine edukacije, zaposlenje,

bracno stanje i odnos navedenih parametara prema nalazu MRS

Prosjecna dob ispitanika bila je 34,03 = 5,83 godine. Najmladi ispitanik je imao
26, a najstariji 47 godina. Trajanje poremecaja bilo je 84,86 = 22,63 mjeseca. Dobna
skupina ispitanika zadovoljavajuceg je odgovora na farmakoterapiju i u toj skupini nema
psihoorganskih promjena. Bilo je za ocekivati da ¢e ispitanik sa kraéim trajanjem
poremecaja biti i uspjeSnije lijeCen, mada trajanje poremecaja nije i jedini kriterij
uspjesSnosti lijecenja. Shizofrenija je poremecaj koja je podjednako proSirena medu
spolovima. U muskaraca se pojavljuje nesto ranije, u zivotnoj dobi od 10-25 godina, dok je
kod zena bimodalna dobna distribucija: prvi vrh je u dobi od 25-35 godina, a drugi nakon
40 godina.

U ukupnom broju ispitanika (n=29) 7 je imalo smanjenje u nalazu MRS nakon 12

mjeseci, a 22 ispitanika imala su povecanje vrijednosti na MRS nalazu. Obzirom da su
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neka istrazivanja pokazala smanjenje razine NAA tijekom lijecenja, rezultati navedenih 7
ispitanika mogu se objasniti na slican nacin. Ipak, u ve¢em broju studija odgovor na
lijecenje rezultirao je pove¢anom razinom NAA mjerenog putem MRS, te je i u ovom
istrazivanju povecanje koncentracije NAA prisutno u vecine ispitanika (75,86 %).
Obzirom da nema znacajnih razlika u prosje¢noj dobi i trajanju poremecaja izmedu
ispitivanih skupina, jasno je da dob i trajanje poremecéaja nemaju znacajnijeg utjecaja na
interpretaciju dobivenih rezultata.

Razlike nalaza MRS u spolnoj raspodjeli ispitanika nisu bile statisticki znacajne
(p=0,484). Podaci iz literature isto tako nisu vezani uz spol ispitanika, tj. do sada nije
zabiljezen razli¢iti nalaz NAA putem MRS u odnosu na spol ispitanika.

Na smanjenje i povecanje vrijednosti nalaza MRS nisu utjecale ni godine edukacije
(p=0,265). Inace, ukupno je najveci broj ispitanika imao zavrSenu SSS u trajanju od 12
godina (69,0 %).

U odnosu na brac¢ni status 79,3 % ispitanika je izvan braka, a 20,7 % u braku. U
raspodjeli ispitanika koji su u braku u odnosu na skupine prema nalazu MRS nema
znacajnih razlika. Ukupan broj bolesnika u braku nije velik obzirom da je poremecaj
postojao i prije nego Sto je pocelo istrazivanje. Velik broj radova bavi se povezanosSéu
shizofrenije s bracnim i drugim statusom. Tako se moze naci u radu Juola P. i sur. 2012.
godine da u Finskoj oboljeli od shizofrenije ¢eS¢e Zive s roditeljima, ne ostvaruju bracnu
zajednicu 1 zakazuju u edukaciji 1 ostvarenju socijalnih ciljeva (238). TeSkoce ostvarivanja
bliskih emocionalnih veza perzistentne su u svim fazama poremecaja, te su oboljeli
najceS¢e samci, prepusteni sebi i brizi druStva ili zive s roditeljima koji kasnije i sami
trebaju tudu pomoc.

Osim toga, u istraZivanje je ukljucen daleko ve¢i broj muSkaraca u odnosu na Zene
(22 muskarca 1 7 Zena), a dosadasnje spoznaje o branom statusu oboljelih od shizofrenije
navode da je viSe Zzena u braku u odnosu na muskarce. Poremecaj kod Zena zapocCinje
kasnije te ih se veéina uda i osnuje obitelj, za razliku od muskih bolesnika kod kojih
poremecaj pocinje ranije pa stoga ne uspiju zasnovati bra¢nu zajednicu. Ovaj podatak od
svega 20,7 % ispitanika u braku prognosticki i1 nije najbolji za skupinu koja je sudjelovala u
istrazivanju. Danas je poznato da su bracno stanje i ekonomska situacija najznacajniji
socijalni ¢imbenici u prognozi shizofrenog bolesnika. Najbolju prognozu imaju ozenjeni i

udate, a najlosiju rastavljeni bolesnici.
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5.3. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na pusenje i

broj epizoda bolesti

Prevalencija puSenja u shizofreniji daleko je najveéa u odnosu na druge
psihijatrijske poremecaje. Od ukupnog broja ispitanika 60 % su pusaci Sto se podudara s
rezultatima Salokangas i sur. (239). Prema nekim istrazivanjima ovaj postotak se penje i do
90 % (De Leon et al.) (240). Unato¢ tom velikom postotku, u ovom istrazivanju nema
znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika koji puSe u odnosu na skupine prema nalazu MRS.
ZateCenom stanju vezanom uz postotak pusaca svakako ne ide u prilog i Cinjenica, da je
pusenjem znatno povecana mogucénost obolijevanja od koronarne sréane bolesti,
osteoporoze 1 karcinoma. Kao razlog visoke ucestalosti puSenja drzi se njegov ucinak na
aktivnost dopamina u vidu povecanja aktivnosti dopaminskog sustava, $to ima stimulativni
ucinak na raspolozenje i ponaSanje. PuSenje povecava aktivnost u sustavu enzima
citokroma CYP 1A2, smanjujuéi tako koncentraciju mnogih lijekova ukljucujuci olanzapin
i klozapin (Van der Weide et al. 2003.) (241). Cak su zabiljezene intoksikacije klozapinom
kod pacijenata na stabilnoj dozi koji su naglo prestali pusiti. Stoga su u puSaca potrebne
veée doze navedenih antipsihotika u odnosu na nepusace, a u slucaju prestanka pusenja
potrebno je smanjiti dozu lijeka. Osim toga, ne mozZe se zanemariti ucinak pusenja u
odnosu na redukciju nuspojava antipsihotika (Goff et al. 2005.) (242). Rezultati ovog
istrazivanja mogu se dovesti u svezu s rezultatima de Beaurepaire R. 1 sur. koji su provodili
istrazivanje na velikom uzorku ispitanika koji boluju od shizofrenije dovode¢i u odnos
simptome poremecaja s pusenjem (243). Zakljuéno se u navedenom istrazivanju dobila
pozitivna korelacija puSenja i pozitivnih simptoma, a negativha u odnosu pusSenja i
negativnih simptoma poremecaja. Zanimljiva je spoznaja i da oboljeli od shizofrenije
ekstrahiraju daleko viSe nikotina iz cigareta u odnosu na druge pacijente. Nadalje,
analizirajuc¢i motivaciju tj. potrebu shizofrenih bolesnika za pusenjem kod svakog od nasih
ispitanika, mozemo se sloziti i s rezultatima koji su prezentirani u radu Barr AM. i sur.
(244). Razlozi se nalaze u odnosu na uzivanje u samom aktu puSenja i potrebi za
psihomotornom stimulacijom, ali ne i socijalizacijom medu pusacima koja je naglasena u
skupini zdravih pusaca. Ako se usmjerimo na kolinergicku blokadu djelovanjem
antipsihotika §to posljedicno povecava razinu anksioznosti i1 stresa, motiviranost
shizofrenih bolesnika za puSenjem ima na jedan nacin izvor u njegovom anksiolitickom
ucinku. Tako bi u zaklju¢ku navedenog istrazivanja antipsihotici imali pozitivno-poticajnu

ulogu vezano uz pusenje.
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Znacajnijih razlika nema u raspodjeli ispitanika prema broju epizoda u odnosu na
skupine prema nalazu MRS. Najve¢i broj ispitanika ukljucenih u istrazivanje imao je pet
epizoda poremecaja (41,4 % ispitanika). Smanjene vrijednosti rezultata dobivenih MRS
bile su najvece u skupini ispitanika s 4 epizode (42,9 %), a najviSe onih kod kojih je doslo
do povecanja vrijednosti nalaza MRS je u skupini od 5 epizoda bolesti (45,5 %). X? testom

dobivena je vrijednost p=0,759 i ne smatra se statisticki zna¢ajnom.

5.4. Usporedba skupina prema nalazu MRS nakon 12 mjeseci u odnosu na promjenu

ukupnog, pozitivnog, negativnog i opéeg zbroja PANSS-a

Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine. U statisti¢koj obradi usporedba skupina
radena je X? testom. U jednoj skupini su oni ispitanici kod kojih je putem MRS zabiljeZeno
smanjenje koncentracije NAA, i druga skupina kod koje je doslo do povecanja
koncentracije NAA nakon 12 mjeseci.

Kada su se ova kretanja dovela u odnos s vrijednostima ukupnog PANSS-a, vidjelo
se da u Sest ispitanika koji su imali smanjenje na nalazu MRS, postoji 1 smanjenje na
ljestvici PANSS (85,7 %). Ovakav ishod moze se objasniti time da klinicko poboljSanje
psihickog stanja vidljivo na rezultatu PANSS-a ne prati molekularna razina dogadanja, ve¢
upucuje na nastavak poremecaja. Radi se vjerojatno o perzistiranju nekih simptoma ili
njihovom intenziviranju unato¢ sveukupnom smanjenju PANSS-a. Trebalo bi istraZiti o
kojim se simptomima/skupini simptoma radi, jer oni evidentno viSe utjeCu na promjene
razine NAA. Ovakav odnos jo$ nije u literaturi prikazan. Svega je jedan ispitanik imao
povecanje na ljestvici PANSS uz smanjenje MRS nalaza (14,3 %) nakon 12 mjeseci, §to bi
bio ocekivani rezultat tada kada bi se NAA ispitivao u nelijeCenih ispitanika ili onih koji
nisu uzimali preporucenu terapiju. Ovakav nalaz postoji i u ispitanika koji su lije€eni, ali je
izbor antipsihotika bio neadekvatan ili je stupanj uznapredovalosti poremecaja takav da je
poremecaj refraktaran na terapiju. Skupina kod koje je doSlo do povecanja vrijednosti
nalaza MRS imala je u 21 ispitanika (95,5 %) smanjenje vrijednosti PANSS-a. Takav
rezultat bio je i oc¢ekivan u najveem broju ispitanika obzirom da se u ovo istrazivanje
krenulo s pretpostavkom kako je u oboljelih (vise vrijednosti PANSS-a) smanjena
vrijednost NAA, te da ako se na ovu skupinu djeluje u¢inkovitom terapijom (antipsihotici
nove generacije), pocetni omjer bi se na kraju trebao promijeniti na raun povecanja
vrijednosti NAA. Bertolino i1 sur. u svom radu opisali su ovakvu negativnu korelaciju

fokusiraju¢i se na negativne simptome PANSS-a (95). Ovom zapazanju ide u prilog i rad

94



Lindenmayer JP i sur. koji su u¢inkovitost olanzapina upravo opisali kroz poboljSanje
negativnih i kognitivnih simptoma (245). Za razliku od ovog poboljsanja, u navedenom
istrazivanju u podrucju pozitivnih 1 depresivnih simptoma nije doSlo do pozitivhog
pomaka. Moller i sur. otiSli su korak dalje dokazavsi pomocu zotepina da ni svi
antipsihotici nove generacije nemaju signifikantan ucinak na negativne simptome (246).
Svakako da u analizi uCinka antipsihotika, negativne simptome trebamo gledati i iz
perspektive primarnih ili sekundarnih negativnih simptoma. Jasno je da u studiji
Kopelowicza 1 sur. olanzapin djelotvornost pokazuje upravo u skupini primarnih
negativnih simptoma, dok se sekundarni negativni simptomi nisu zadovoljavaju¢e smanjili
(247). Kako se radi o malom uzorku ispitanika, ovo ispitivanje moze se povezati s naSim
istrazivanjem, a dobiveni rezultat tumaciti u navedenom kontekstu. Nadalje se postavlja
pitanje da li bi veéi uzorak bio podudaran rezultatima ovog pilot istrazivanja. Tome u
prilog ide i ¢injenica da je u jednog ispitanika (4,5 %) dobiven rezultat gdje je doslo do
povecanja ukupnog PANSS-a uz povecanje na nalazu MRS. Moze se pretpostaviti da je
porast koncentracije NAA pratilo povecanje na nekim dijelovima PANSS-a, gdje su
vjerojatno terapijskim intervencijama primarni negativni simptomi smanjeni ali su
sekundarni negativni simptomi bili u porastu. Daljnjom analizom doslo se do rezultata da
nema znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema promjeni ukupnog PANSS-a u
odnosu na skupine prema nalazu MRS (p=0,376).

Ako se ispitivane skupine stave u njihov meduodnos, a pomocu multivarijatne
analize varijance za ponavljana mjerenja, opazaju se razlike u dinamici ponavljanih
mjerenja u odnosu na skupine (p<0,001), ali te razlike izmedu skupina nisu znacajne. Za
obje skupine dinamika kretanja je identi¢na (p=0,629).

Pozitivni PANSS u svih ispitanika smanjio se nakon 12 mjeseci. Analizom
varijance za ponavljana mjerenja vidjelo se da postoji razlika u dinamici ponavljanih
mjerenja u odnosu na skupine (p<0,001), ali te razlike izmedu skupina nisu znacajne t;.
dinamika je identi¢na za obje skupine (p=0,749). 1z toga se moze zakljuciti da je pozitivan
PANSS vise vezan uz klinicki odgovor na terapiju nego uz promjene koncentracije NAA
dobivene putem MRS. Sve to upucuje da kretanja u koncentraciji NAA tijekom primjene
antipsihotika iz skupine novih antipsihotika nisu s njima (barem u skupini pozitivnih
simptoma PANSS-a) povezana. NAA tako nije usko povezan sa smanjenjem pozitivnih
simptoma na PANSS skali, ve¢ s ufinkom samog antipsihotika. Ovaj je rezultat u

suprotnosti sa studijom DelBello i sur. u kojoj je prikazan neurokemijski u¢inak olanzapina
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u odnosu na razinu NAA putem MRS. Porast NAA povezan je sa smanjenjem manic¢nih
simptoma prije nego sa samim u¢inkom olanzapina (248).

Vrijednosti negativnog PANSS-a u odnosu prema raspodjeli ispitanika i nalazu
MRS nemaju znacajnih razlika (P=0,452). Razlike u dinamici u odnosu na skupine
(P=0,539) i u dinamici izmedu skupina (P=0,824) ne pokazuju znacajnijih razlika u
dinamici ponavljanih mjerenja, te takve razlike izmedu skupina nisu znacajne. Za obje
skupine dinamika je identi¢na. Ende i sur. opisuju negativnu korelaciju NAA 1 negativnih
simptoma (249). U ispitivanju Tanake i1 sur. dobiveno je snizenje koncentracije NAA u
lijevom prefrontalnom reznju kod shizofrenih bolesnika u korelaciji sa negativnim
simptomima i kognitivnom disfunkcijom, dok sa pozitivnim i negativnhim simptomima nije
nadena povezanost koncentracije NAA (250). Specifi¢nosti promjena u skupini negativnih
simptoma pridonosi i ¢injenica da je negativne simptome potrebno promatrati u kontekstu
primarnih i/ili sekundarnih negativnih simptoma.

Nema znacajnijih razlika u raspodjeli ispitanika prema promjeni opéeg PANSS-a u
odnosu na skupine prema nalazu MRS (P=0,593). U odnosu na skupine, nema znacajnije
razlike u dinamici ponavljanih mjerenja (P=0,381), i dinamika je identi¢na za obje skupine

(smanjenje i povecanje na nalazu MRS) P=0,621.

5.5. Dinamika HAMD-17 u odnosu na MRS skupine

Znacajnijih razlika nema u dinamici ponavljanih mjerenja u odnosu na skupine
(P=0,512), i razlike izmedu skupina nisu znacajne tj. dinamika je identi¢na za obje skupine
(P=0,296). Razlika u raspodjeli ispitanika prema promjeni HAMD-17 u odnosu na skupine
prema nalazu MRS gotovo da i nema (P=0,159). Ukupni je HAMD-17 ishod nakon 12
mjeseci: za smanjen ili isti HAMD-17 48,3 %, a za pove¢ani HAMD-17 51,7 %. Dobiveni
rezultat u skladu je s recentnim spoznajama da su depresivni simptomi vezani uz sve faze
shizofrenije: prodromalnu, akutnu, postpsihoti¢nu i kroni¢nu fazu. MKB-10 klasifikacija
razlikuje Post-shizofrenu depresiju (F20.4) 1 Shizoafektivni poremecaj (F25.1) (68). DSM-
IV klasifikacija, depresivne simptome vezane uz shizofreniju opisuje kao Post-psihoti¢ni
depresivni poremecaj vezan uz shizofreniju (F20.4), kojemu su osnovni simptomi
depresivno raspolozenje i psihomotorna retardacija (20). Emsley 1 sur. u svom istrazivanju
pojavu depresivnih simptoma u shizofreniji smatraju dobrim prognostickim znakom (251).
Mandel i sur. prisustvo depresivnih simptoma nakon akutne faze shizofrenije smatraju

riziénim ¢imbenikom za ponovni relaps, a hospitalizacije su ucestale i dugotrajnije uz losiji
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odgovor na antipsihotike (252). Upravo su antipsihotici nove generacije (Furtado i sur.,
Siris i sur., Lund i sur.) najbolji izbor u lijecenju depresivnih simptoma u shizofreniji $to se
potvrdilo i u ovom istrazivanju (253,254,255). Pomo¢u Hamiltonove skale depresije
verificirat ¢e se simptomi depresije 1 jasno odijeliti od negativnih simptoma shizofrenije,
nuspojava vezanih uz terapiju antipsihotikom i farmakogene depresije (Kaneda i sur.,
Hogarty 1 sur.) (256,257). Primjena navedene skale u nasem istrazivanju omogucila je
prethodno navedenu distinkciju simptoma, te se stekao uvid u kvalitativne i kvantitativne
karakteristike depresivnih simptoma. Na osnovi navedene spoznaje moze se ne kraju ovog
istrazivanja utvrditi da niti jedna dijagnoza shizofrenije, na pocetku istrazivanja, nije
konvertirala u shizoafektivni poremecaj na kraju jednogodisnjeg praéenja. Caverzasi i sur.
nalaze u svom radu da je u pozitivnoj korelaciji djelovanje antidepresiva na koncentraciju
NAA (258). U ovom istrazivanju zanimljivo bi bilo pratiti daljnja dogadanja na razini
koncentracije NAA, i to u slucaju kada bi se aktualnom antipsihotiku dodao i antidepresiv
iz skupine SSRI $to su Evins i sur. u svom istrazivanju prikazali (259). Brenner i sur.
preporucuju kombinaciju antipsihotika nove generacije i MAO inhibitora u tretmanu
depresivnih simptoma u shizofreniji (260). Rezultati istrazivanja pilot studije Henigsberga
1 sur. bave se najranijim promjenama u respondera na terapiji SSRI, i dosli su do zakljucka
da se prve promjene dogadaju na membranskoj razini u vidu poveéanja razine kolina i
kreatina (261,262). Takva spoznaja moze se primijeniti i na ovo istraZivanje, te se moze
pretpostaviti da su odgovori respondera, vezano uz depresivnhu simptomatiku,
najvjerojatnije vidljivi u povecanju razine nekog drugog metabolita (vjerojatno kolina 1

kreatina), a ne NAA.

5.6. Promjene SAS skale u odnosu na skupine prema MRS nalazu

Nema znacajnijih razlika u raspodjeli ispitanika prema promjeni SAS u odnosu na
skupine prema nalazu MRS (P=0,812). Isto tako nema znacajnijih razlika u dinamici
ponavljanih mjerenja u odnosu na skupine (P=0,142), te su razlike izmedu skupina
znacajne tj. dinamika je razlicita za obje skupine (P=0,034). Skupina koja ima smanjene
vrijednosti MRS nakon 12 mjeseci, ima znacajno veci porast SAS vrijednosti u Sestom
mjesecu u odnosu na drugu skupinu. Ovakav odnos vrijednosti nalaza MRS 1 promjene
evidentirane na SAS skali u Sestom mjesecu lijeCenja, moZe se objasniti time da se radi o
skupini bolesnika koja nije dobro odgovorila na primijenjeni antipsihotik (barem §to se tice

vrijednosti NAA), te lijek osim Sto nije dostatno djelovao, pogodovao je pocetku razvoja
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nuspojava. Daljnji razvoj nuspojava onemogudila je zamjena drugim antipsihotikom zbog

nedjelotvornosti prvog antipsihotika.

5.7. Tower of London i usporedba skupina prema nalazu MRS

Kako je istrazivanje trajalo dovoljno dugo (12 myjeseci) stvoreni su svi preduvjeti
kako bi se ispitalo kognitivno funkcioniranje ispitanika, i opravdalo ocekivanje da ¢e u
navedenom periodu do¢i do pozitivnih promjena. Obzirom na kriterije ukljucivanja 1
lijeCenje antipsihoticima nove generacije ocekivano je poboljsanje kognitivnog
funkcioniranja na kraju istrazivanja, a nakon godinu dana lijecenja, upravo kao $to su u
svojim istraZzivanjima objavili mnogi autori kao naprimjer Houthoofd i sur. (263). U
navedenom istrazivanju praéen je ucinak oralnog i dugodjelujuceg risperiodina na
kognitivno i psihomotorno funkcioniranje pacijenata. U zaklju¢ku navedenog istrazivanja
oba oblika risperidona dovela su do poboljsanja kognitivnog funkcioniranja osobito u
segmentima poput brzine procesiranja, paznje, verbalnog i vizualnog ucenja i pamcenja,
solving problema, te u psihomotornom funkcioniranju. Na tragu ovog rezultata nalazi se i
meta-analiza koju su Keefe , Silva SG, Perkins DO i Lieberman JA 1999. godine objavili
na uzorku od 15 studija, sa zaklju¢no signifikantnim napretkom kognitivhog
funkcioniranja u lijeCenju antipsihoticima nove generacije (264). Nadalje je raden velik
broj istrazivanja koja su pratila u¢inak nove generacije antipsihotika na kognitivno
funkcioniranje oboljelih od shizofrenije. U nizu pozitivnih rezultata isti¢e se i studija iz
2007. godine u kojoj se komparirao ucinak olanzapina, kvetiapina i risperidona na
kogniciju (265). Suprotno navedenim studijama i njithovim pozitivnim rezultatima, su
studije s bazi¢nim antipsihoticima, u kojima su autori Blyler i Gold 2000. godine ili
Cassens, Inglis, Appelbaum 1 Gutheil 1990. godine demonstrirali tek minimalne pozitivne
rezultate kognitivnih funkcija (266,267). Niz je mjernih instrumenata koje moZemo
upotrijebiti u ispitivanju kognitivnog funkcioniranja. Kao mjerni instrument u nasem
istrazivanju odabrana je mjerna skala Tower of London (TOL) radi njezine obostrane
prakti¢nosti kako za ispitanika tako i za istrazivaca. Uporabna jednostavnost, te zavidna
validnost i relijabilnost TOL instrumenta, opravdala je sva ocekivanja tijekom ovog
istrazivanja. Zanimljivo je da su se najznacajnije promjene u ovom istrazivanju dogodile
upravo na planu kognitivnog funkcioniranja, te je rezultat testa u odnosu na MRS
parametre pokazao odnose koje bi nadalje trebalo ispitati na ve¢im uzorcima. Radovi poput

Rasser PE 1 sur., te Rowe JB i sur. upravo su radeni poput naseg istrazivanja gdje je
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kognitivna komponenta, poput procesa planiranja u prefrontalnom korteksu, pra¢ena putem
sofisticiranih radioloskih tehnika MRS i PET, te istovremeno primjenjuju¢i Tower of
London (268,269). Pacijenti s lezijom u prefrontalnom korteksu pokazivali su vidljivo
slabije rezultate na TOL (Owen AM) (270). U ovom istrazivanju pokazano je da jedna
skupina koja nakon 12 mjeseci pracenja ima smanjenje MRS (4 ispitanika), ima i
konstantan pad vrijednosti TOL (57,14 %). Suprotno navedenom je druga skupina (3
ispitanika) koja je nakon 12 mjeseci pracenja uz smanjene vrijednosti MRS imala drugaciji
obrazac dinamike u kojem su vrijednosti TOL konstantno rasle (42,86 %); P=0,001.
Dinamika je u potpunosti razli¢ita za obje skupine (P=0,036), dok znacajnije razlike u
dinamici ponavljanih mjerenja u odnosu na skupine ne postoje (P=0,259). Tijekom
istrazivanja u 22 ispitanika konstantno se povecavala MRS, uz isto tako konstantno
smanjenje vrijednosti TOL (100%). Rezultat ovakve dinamike kretanja odnosa navedenih
vrijednosti bio je oc¢ekivan, ako se referiramo na prethodno navedene podatke u literaturi.
TOL kao mjerna skala svakako je bila dobar izbor za mjerenje kognitivnog funkcioniranja
u odnosu na rezultat MRS. Kako je rije¢ o malom uzorku ispitanika, svakako da i rezultat
trebamo u skladu s tim interpretirati. MoZe se pretpostaviti da bi u slucaju ponavljanja
slicnog rezultata na ve¢em uzorku, TOL mogao u vecini slucajeva zamijeniti analizu
odgovora na terapiju putem MRS, a u odnosu na kognitivno funkcioniranje. Takav ishod
bio bi povoljan kako za pacijenta tako i1 za cijeli zdravstveni sustav. UStedjela bi se
znacajna novcana sredstva obzirom na visoke cijene MRS, a pacijent bi bio poSteden
pripreme i vremena provedenog u postupku magnetske spektroskopije. Ovo bi bila i1 velika
dobit za svakog onog pacijenta koji zbog raznih zapreka nije u moguénosti uciniti MRS.
Pitanje dostupnosti pretrage ovim bi bilo rijeSeno. Ispitanici kod kojih je zabiljezeno
smanjenje MRS nakon 12 mjeseci imaju znacajno ¢eS¢e povecanje TOL skora: 3 (42,9 %)
naprema 0 (0,0 %). U ovom primjeru promjene na molekularnom nivou nisu pratile
poboljsanje kognitivnih funkcija, §to se moze objasniti time da su poremecajem izazvane
promjene na mozgu na neki nac¢in manje zahvatile sam lateralni dio prefrontalnog korteksa

koji je viSe znacajan za kognitivno funkcioniranje.

5.8. Rezultati testiranja PSP skale (Personal and social performance scale)

Velik je broj mjernih skala kojima se moze ispitati socijalno funkcioniranje u

oboljelih od shizofrenije. Kao mjerilo uspjesnosti lijecenja vise nije dovoljan samo kriterij

povlacenja simptoma, ve¢ se konacni uspjeh tretmana gleda kroz prizmu povlacenja
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simptoma i napretka u socijalnom funkcioniranju. Nasrallah i suradnici su u svom radu
2008. godine PSP skalu preporucili kao mjerilo funkcioniranja u oboljelih od shizofrenije
(271). Burns 1 Patrick su u svom istrazivanju 2007. godine zakljucili kako se od 1990.
godine pa do nastanka njihovog ¢lanka intenzivirala upotreba mjernih skala za procjenu
socijalnog funkcioniranja, a sve u svrhu $to boljeg sagledavanja uspjesnosti lijecenja (272).
Ovakav stav inace prati generaciju novih antipsihotika kojih se, tijekom njihovog nastanka
tj. u klini¢kim studijama, ucinak bolje procijenio ako je upotrijebljena i skala za procjenu
socijalnog funkcioniranja. Jedna od najc¢eSc¢e koriStenih skala bila je upravo PSP. Rezultati
ovog istrazivanja su u skladu s recentnim radovima u kojima je na mnogo nacina dokazana
ucinkovitost nove generacije antipsihotika i kroz dobre rezultate PSP skale. Multivarijatno
testiranje razlika u odnosu na ispitivane skupine: ANOVA za ponavljana mjerenja u
konacnici je pokazalo da su razlike u dinamici u odnosu na skupine P=0,117, a razlike
izmedu skupina nisu znacajne tj. dinamika je identicna za obje skupine P=0,838. Iz
navedenog je vidljivo da je socijalno funkcioniranje, vise od drugih komponenata
ozdravljenja, vezano uz razliCite egzogene Cimbenike, a ne ovisi isklju¢ivo 1 samo o
lije€enju antipsihotikom. Dinamiku kretanja u ovom istraZivanju moZze se objasniti i
pozivajuci se na rad Pandina i sur. iz 2013. godine (273). U navedenom radu se ispituje
uzajamni ucinak kognitivnog funkcioniranja, klinickih simptoma, sveukupnog
funkcioniranja i demografskih karakteristika, a kao zakljuak se navodi da je socijalno
funkcioniranje kompleksna pojava ovisna o svim navedenim faktorima. Obzirom da smo u
primjeni TOL imali skupinu ispitanika kod kojih je doslo do poboljsanja kognitivnog
funkcioniranja unato¢ smanjenju MRS, moze se isto primijeniti i za socijalno
funkcioniranje. Skupina koja je imala poboljSanje rezultata TOL, ima i poboljSanje na skali

PSP unato¢ vrijednostima MRS.
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6. OGRANICENJA ISTRAZIVANJA

Osnovno ograni¢enje ovog istrazivanja skupa je metoda pretrage tj. magnetska
spektroskopija, koja je zatim uvjetovala i rad na malom uzorku ispitanika a $to je jos jedno
od ogranicenja. Rezultati dobiveni na ovom uzorku trebali bi se svakako potvrditi na puno
ve¢em uzorku ispitanika. Daljnje ogranienje je sama zahtjevnost magnetske
spektroskopije od vremena trajanja, iskljucujucih kriterija poput tijela metala u organizmu,
pa do subjektivnih poteskoca samih ispitanika Sto je ve¢ 1 na ovako malom uzorku doslo do
izrazaja (anksioznost do razine klaustrofobije). Nadalje, sam period trajanja istrazivanja
iako se ¢ini dovoljno dug, vjerojatno je determinirao mnoga zbivanja koja se i nadalje
dogadaju te time imaju utjecaj na izgled klinicke slike i rezultate promjena na
molekularnoj razini. Rezultati istrazivanja vjerojatno bi se razlikovali od aktualnih ako bi
se ono prolongiralo na 18 ili 24 mjeseca. Odredeni broj simptoma i razina socijalnog
funkcioniranja pokazali bi puno povoljnije rezultate da su tijekom istrazivanja uz
farmakoterapiju bile primjenjene 1 psihosocioterapijske metode lijecenja.

Zakljuéno, ovo istrazivanje predstavlja pilot-projekt koji bi nadalje trebalo ponoviti

na daleko ve¢em uzorku i u duzem vremenskom periodu.
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7. ZAKLJUCAK

Vezano uz postavljene ciljeve rezultati doktorske disertacije Terapijski odgovor 1
promjena koncentracije N-acetil aspartata u lijeCenju shizofrenije novim antipsihoticima

pokazali su:

1. Pocetna pretpostavka da je u oboljelih od shizofrenije smanjena koncentracija NAA
u DLPFC pokazala se to¢nom. Pocetne vrijednosti koncentracije NAA bile su nize
u odnosu na vrijednosti na kraju istrazivanja. DLPFC je jedna od najvaznijih

mozdanih regija u patofiziologiji shizofrenije.

2. Putem MRS u ovom istrazivanju dobili smo bolji uvid u dogadanja na stani¢noj
razini tijekom lijeCenja. NAA je nedvojbeno znacajan u metabolizmu neurona, te je
njegova smanjena koncentracija izravno povezana s patoloSkim dogadanjima u
Ziv€anoj stanici. U ovom istrazivanju potvrdena je njegova povezanost s

patologijom shizofrenije.

3. Antipsihotici nove generacije pokazali su se u¢inkovitim u lije€enju bolesnika koji
su bili ukljuceni u ispitivanje. Rezultati mjernih skala i MRS nedvojbeno idu u
prilog potvrdi njihove ucinkovitosti. Na PANSS skali doslo je do statisti¢ki
znacajnog poboljSanja i to u segmentima pozitivnog i ukupnog PANNS-a. Do
poboljSanja je doslo i u ostala dva segmenta PANSS-a, op¢em i negativnom, ali ne

na razini statisticke znacajnosti.

4. Osim ucinkovitosti, antipsihotici nove generacije pokazali su 1 izvrsnu
podnosljivost Sto je potvrdeno mjerenjem Simpson-Angusovom skalom (SAS).
Tijekom istrazivanja ni jedan pacijent nije isklju¢en radi nuspojava. Svi su lijeceni

antipsihoticima nove generacije.
5. Svi su ispitanici prije 1 na kraju istraZivanja imali dijagnozu shizofrenije. Ni jedan

ispitanik nije imao konverziju dijagnoze shizofrenije u neku drugu dijagnosticku

kategoriju ili dijagnozu kao npr. shizoafektivni poremecaj.
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kognitivnog funkcioniranja ispitanika tijekom lijecenja. Statisticki znacajna
povezanost povecanja koncentracije NAA mjerenog putem MRS i smanjenja
rezultata na skali TOL upucuje na razmi$ljanje o daljnjem ispitivanju na veéem
uzorku. Ukoliko bi se potvrdila vrijednost ovog pilot istrazivanja, TOL bi gotovo

mogao zamijeniti financijski i organizacijski zahtjevnu tehniku poput MRS.

7. Obzirom na dobivene rezultate poboljSanja kognitivnog i socijalnog funkcioniranja
izmedu ostalog 1 u skupini sa smanjenim vrijednostima MRS, moZe se pretpostaviti
da je u navedenih ispitanika sama patofiziologija poremecaja bila manje izrazena u
lateralnom dijelu DLPFC ili su promjene na neuronu viSe izrazene na

membranskom nivou.
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8. SAZETAK

Uvid u strukturu i1 funkciju mozga omogucéava magnetska spektroskopija (1H-
MRS). U dorzolateralnom prefrontalnom korteksu shizofrenih bolesnika nadena je
povezanost izmedu smanjenja N-acetil aspartata (NAA) i tezine bolesti. Hipoteza
istrazivanja je da postoji povezanost koncentracije NAA u odnosu na klini¢ku sliku
shizofrenije 1 terapijski odgovor tijekom lijecenja antipsihoticima nove generacije, te da
NAA moze posluziti kao marker objektivizacije terapijskog odgovora. Cilj je istraziti
korelate klinickog terapijskog odgovora sa parametrima mjerenim 1H-MRS nakon
primjene novih antipsihotika, s pretpostavkom da ¢e do¢i do povecanja razine NAA. U
istrazivanje ¢e biti uklju¢ena 32 slu€ajno odabrana shizofrena bolesnika. Ispitanicima ¢e
biti u¢injen 1H-MRS na pocetku i nakon 12 mjeseci lijecenja uz primjenu mjernih skala.
Ocekuje se da ¢e se istrazivanjem prepoznati dijagnosticki biomarker u predvidanju
odgovora na terapiju, te da ¢e biti od znacaja u prevenciji relapsa i poboljsati dijagnosticke

kriterije za shizofreniju.

Kljucne rijeci: shizofrenija, NAA, MRS, antipsihotici nove generacije.
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9. SUMMARY

Terapeutical effect and change in N-acetyle aspartate concentration in treatment of
schizoprenic patients with atypical antipsychotics

Magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS) enables the insight into the structure
and function of the brain. The correlation between the decrease in N-acetyl aspartat (NAA)
and the severity of illness has been found in the dorsolateral prefrontal cortex of
schizophrenic patients. The hypothesis of the research is that there is the relationship of the
NAA concentration and the clinical picture of schizophrenia, as well as of therapeutic
response during treatment with new generation antipsychotics (atypical antipsychotics).
Also, NAA can serve as the marker of objectivisation of therapeutic response. The aim is
to investigate the correlates of clinical therapeutic response by using the parameters
measured by 1H-MRS after the administration of atypical antipsychotics, with the
assumption that the NAA level will increase. The investigation will include 32 randomly
chosen schizophrenic patients. The examinees will undergo 1H-MRS at the beginning and
12 months after treatment with the application of measuring scales. It is expected that the
research will reveal diagnostic biomarkers in predicting therapeutic response, and that it
will be of importance in preventing relapse and in improving diagnostic criteria for

schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, NAA, 1H-MRS, atypical antipsychotics

Vladimir Grosi¢, 2014.
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