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Predgovor

Postovane kolegice i kolege,

cilj ovoga tecaja je upoznati vas s aktualnim spoznajama iz razli¢itih teorijskih 1 prak-
ti¢nih koncepta shizofrenije koji su nedovoljno poznati ili nedovoljno primjenjivani, a re-
levantni su u klini¢kom radu. To su intervju s naglaskom na razlikovanju depresije od
emocionalno deficitarnog stanja, farmakodinamska svojstva psihofarmaka iz kojih proiz-
laze faktori rizika razvoja metaboli¢kog sindroma, najnovije spoznaje iz podrudja neuro-
biologije i farmakogenetike koji su relevantni u razumijevanju neuroprotektivnog dijelo-
vanja lijeka 1/ili terapijskog odabira. Osim toga, prvi puta u nasoj zemlji predocit ée se
mogucénosti lije¢enja transkranijalnom magnetskom stimulacijom. U smislu njegovanja
holisti¢kog pristupa duSevnom bolesniku polaznici ¢e biti upoznati s osnovama obiteljske
psihoterapije za psihoti¢ne bolesnike. Teéaj je namijenjen ponajprije psihijatrima, speci-
jalizantima psihijatrije 1 lije¢nicima obiteljske medicine, te ostalim specijalnostima koji se

u svojemu radu susreéu s navedenom problematikom.
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Depresivni i

deficitarni simptomi u

shizofreniji kao faktori socijalne
disfunkcionalnosti

Jasmina Grubisin

Heterogenost klini¢ke prezentacije shi-
zofrenije opisuje tzv. peterokutni model
simptoma koji obuhvaca pozitivne, nega-
tivne, afektivne, kognitivne i agresivne fak-
tore. Floridni pozitivni simptomi lako su
prepoznatljivi, dok su u usporedbi s njima
negativni simptomi suptilniji, teze prepoz-
natljivi i teZe se dijagnosticiraju. Stvaranje
koncepta negativnih simptoma znacajno
je zbog toga $to su oni veé od Bleulera ra-
spoznati kao patognomoniéni za shizofre-
niju i oni su ti koji najviSe o$tecuju bole-
snika.' Za razliku od pozitivnih simptoma
koji imaju epizodican tijek i obi¢no dobro
odgovaraju na terapiju antipsihoticima,
negativni simptomi su dugotrajni 1 slabije
reagiraju na terapiju.

NEGATIVNI SIMPTOMI

Negativni simptomi shizofrenije su: za-
ravnjeni afekt (smanjen opseg i intenzitet
emocionalne ekspresije, smanjenje mimi-
ke, modulacije osjeéaja i komunikativnih
gesta), emocionalno povladenje, osiroma-
Sen raport, pasivnost, apati‘no socijalno
povladenje, poteskoée apstraktnog misljen-
ja, gubitak spontaniteta, stereotipno raz-
misljanje, alogija (poremecaj u komunika-
ciji koji se manifestira kao reducirana flu-
entnost i produktivnost misli i govora),
avolicija (reducirano smisleno, k cilju
usmjereno pona$anje, nedostatak motiva-
cije), anhedonija (nedostatak zadovolj-
stva), poremecaj paznje (Tablica 1). Iako

su u svojoj klini¢koj prezentaciji manje
dramati¢ni nego pozitivni simptomi, upra-
vo negativni simptomi determiniraju fun-
kcioniranje bolesnika i ishod bolesti.

Negativni simptomi shizofrenije u fo-
kusu su interesa zadnjih godina. Navedeni
su medu karakteristicnim simpomima
(kriterij A) u DSM-IV-TR kriterijima za
shizofreniju.” Ovdje se radi o primarnim
negativnim simptomima koji su intrin-
zi¢ki aspekt shizofrenije, perzistiraju i po-
vezani su s losijim klini¢kim ishodom. Uz
primarne, postoje i sekundarni negativni
simptomi. Sekundarni negativni simptomi
mogu biti odraz pozitivnih simptoma (pa
su s njima 1 vremenski povezani), mogu
biti nuspojava antipsihotika ili odraz insti-
tucionalizacije odnosno socijalne izolacije
nametnute stigmom shizofrene bolesti.
Negativni simptomi mogu biti sekundarni
depresivnim simptomima ili socijalnoj de-
privaciji. Medu shizofrenim bolesnicima,
oko 20% ima znadajne primarne negativne
simptome. Prevalenciju sekundarnih ne-
gativnih simptoma teZe je procijeniti jer se
oni mijenjaju ovisno o njihovim uzrocima
1 jer mogu biti superponirani na kroni¢ne,
rezidualne primarne negativhe simpto-
me.” Klinicka ckspresija primarnih 1 se-
kundarnih negativnih simptoma ista je,
usprkos njihovoj razliditoj etiologiji. De-
tekcija 1 dijagnosticiranje negativnih sim-
ptoma moze biti tesko ne samo zato Sto je
njihova klini¢ka ekspresija manje ocita



Tablica 1. Prikaz negativnih simptoma

SIMPTOM

KLINICKE MANIFESTACIJE

Zaravnjen afekt

Nepromijenjivost izraza lica, monoton glas,

Osiromasena
komunikacija

Reduciran kapacitet zapoginjanja i/ili odrzavanja konverzacije;
oskudan, siromasan sadrzaj

Osiromasen raport

Nedostatak interpersonalne empatije i otvorenosti u razgovoru;
smanjena verbalna i neverbalna komunikacija

Avolicija Pasivnost, reduciran kapacitet za zapoéinjenja k cilju usmjerenih
radniji

Apatija Gubitak spontanosti i interesa, emocionalna neangaZiranost i
distanciranost,

Anhedonija Nesposobnost dozivljavanja zadovoljstva u uobi¢ajeno ugodnim
Zivotnim aktfivnostima kao $to su rekreacija, hrana, socijalne
interakcije i seksualni Zivot

Nedrustvenost Socijalna izolacija zbog aktivnog ili pasivnog socijalnog povlaéenia,

smanjeno zanimanie i inicijativa u drudtvenim interakcijoma

Psihomotorna
retardacija

Ograniéena pokretljivost tijela, spori pokreti

Poremedaj paznje

Lako odustajanje od bilo kakvih zadataka, slab mentalni fokus

nego u pozitivnih simptoma, nego i zato
$to negativni simptomi mogu biti maskira-
ni pozitivnim simptomima i mogu biti za-
mijenjeni afektivnim i kognitivnim oSte-
¢enjima. Pravilnom procjenom i dijagno-
sticiranjem negativnih simptoma mogu se
iskljuditi komorbidni afektivni i/ili kogni-
tivni poremecaji koji prikrivaju negativne
simptome 1 tako napraviti distinkciju
izmedu primarnih negativnih simptoma i
potencijalno reverzibilnih i kurabilnih se-
kundarnih negativnih simptoma. }

PATOFIZIOLOGIJA NEGATIVNIH
SIMPTOMA: NEUROBIOLOSKI |
KOGNITIVNI MODEL

Danasnji model patofiziologije shizo-
frenije opisuje da strukturne ili funkcio-
nalne lezije prekidaju funkcionalni inte-
gritet neuronskih krugova, a poremeéeno
procesiranje informacija u kljué¢nim regi-
jama mozga povezano je sa specifiénim
simptomima bolesti.* S negativnim i afek-

tivnim simptomima povezuje se prefron-
talni korteks, posebno mezokortokalni i
ventromedijalni prefrontalni korteks, a
dorzolateralni prefrontalni korteks pove-
zuje se s kognitivnim simptomima. * Zna-
¢ajno manji volumen prefrontalne bijele
tvari (poglavito orbitofrontalne subregije)
opisan je u shizofrenih bolesnika s izra-
Zenim negativnim simptomima (u uspo-
redbi s onima sa slabije izrazenim negativ-
nim simptomima). %’

Godinama dobro poznata hiperdopa-
minergicka hipoteza shizofrenije odvise je
simplificirana i redukcionisti¢ka, pa je da-
nas reformulirana i inkorporira hiperdo-
paminergiju ali i hipodopaminergiju u od-
govarajuéim mozdanim putevima / krugo-
vima. Naime, deficit dopaminergicke tran-
smisije takoder je karakteristika shizofre-
nije. lako postoje jasni dokazi za hiperdo-
paminergicku hipotezu, ona obja3njava
samo pozitivne simptome shizofrenije.
Posebno je robusno njome obja$njen



udinak antipsihotika. Medutim, klasi¢ni
antipsihotici, koji su dopaminski antago-
nisti, mogu izazvati i ponaanje sukladno
negativnim simptomima shizofrenije, i u
eksperimantalnih Zivotinja 1 na zdravim
dobrovoljcima. Sli¢nost s nekim aspektima
Parkinsonove bolesti (za koju znamo da
postoji gubitak dopaminskih neurona)
takoder podupire hipotezu dopaminskog
deficita kao odgovornog za negativne sim-
ptome shizofrenije. T'e opservacije su i do-
vele su do reformuliranja dopamiske hipo-
teze. Smatra se da je viSak dopaminergi¢ne
transmisije ograni¢en na mezolimbicki
put i odgovoran je za pozitivne simptome
shizofrenije dok je smanjena dopaminer-
gi¢ka neurotransmisija u mezokortikalnim
projekcijama u dorzolateralni prefrontalni
korteks odgovorna za kognitivne i bar neke
negativne simptome sch, a afektivni i dio
negativnih simptoma odraz su deficitarne
dopaminergic¢ke transmisije u mezokorti-
kalnim projekcijama u ventromedijalni
prefrontalni koteks. "

Razmatraju se 1 drugi neurotransmiteri,
posebice serotonin i glutamat. Periferne
koncentracije serotonina nize su u bole-
snika s negativnim simptomima, u uspo-
redbi sa zdravim kontrolama.’ Povezanost
serotoninergi¢ne aktivnosti i negativnih
simptoma pokazije i superiorno djelovanje
serotoninsko-dopaminskih antagonista na
negativne simptome, u usporedbi s kla-
siénim zlntipsihoticirna.‘3 Istrazuju se 1 novi
antipsihotici koji djeluju modificirajuéi
glutamatnu neurotransmisiju. Opisano je
da aktivacija NMDA receptorskog kom-
pleksa na glicinskom veznom mjestu
pomocu glicina, D-cikloserina ili D-serina
smanjuje negativne simptome u shizofre-
nih bolesnika. *

Neurokognitivni model obja$njava ne-
gativne simptome kao problem u generi-

ranju spontanih, voljnih radnji odnosno
nemogucnost izvrienja voljnih aktivnosti
u najSirem smislu. Primjerice, bolesnik s
negativnim simptomima ¢e posludno rje-
Savati sloZene psihologijske testove kada to
od njega trazimo, ali sam neée spontano
zapofinjati gotovo nikakve radnje. U od-
sutnosti signala iz okoline, shizofreni bo-
lesnik ne radi niSta ili samo perseverira.
Takav se koncept moze proSiriti i na opée
siromastvo bazi¢nih aktivnosti, pokreta
(gesta) 1 komunikacije koji su u podlozi
bihevioralnih znakova kao $to su afektivna
zaravnjenost i socijalno povla(:enje.9

DEFICITARNI SINDROM U
SHIZOFRENUJI

Primarni negativni simptomi nekad se
nazivaju 1 deficitarni simptomi. Takva
terminologija  potencijalno dovodi do
zabune 1 mije$anja s deficitarnim sindro-
mom, koji se odnosi na one shizofrene bo-
lesnike u kojih su onesposobljavajuéi pri-
marni negativni simptomi prisutni barem
12 mjeseci. Tako suvremena klasifikacija
TSM-IV-TR izdvaja skupinu bolesnika s
wdeficitarnom shiziofrenijom® prema jasno
definiranim kriterijima.

Trebaju biti prisutna barem dva od sli-
jedecih Sest obiljeZja, klini¢ki znacdajnog
intenziteta:

e Ogranicen afekt

* Smanjen raspon emocionalne ekspre-

sije

e Siromastvo govora

* Suzeni interesi

* Smanjen osjeéaj za svrsishodne rad-

nje

* Smanjena drustvenost.

Dva ili vi$e navedenih obiljeZja moraju
biti prisutni barem 12 mjeseci i uvijek su
bili prisutni za vrijeme razdoblja klini¢ke



stabilnosti  (ukljucujuéi kroni¢na psiho-
ti‘na stanja). Ti simptomi mogu ali ne
moraju biri registrirani za vrijeme prolaz-
nih epizoda akutne psihoti¢ne dezorgani-
zacije ili dekompenzacije.

Cini se da ta grupa bolesnika ima pose-
ban oblik bolesti, jer se razlikuje u simpto-
mima 1 znacima bolesti, tijeku bolesti,
riziénim i etioloskim ¢imbenicima, patofi-
zioloskim korelatima i odgovoru na terapi-
ju. Od znakova i simptoma bolesti, defici-
tarni bolesnici imaju izraZenije negativne
simptome ali i manje emocionalnosti (de-
presije, krivnje, hostilnosti 1 anksioznosti)
1 rjede su skloni zlouporabi droga.
Takoder imaju blaze izraZene sumanuto-
sti socijalnog sadrzaja, uklju¢ujuéi sum-
nji¢avost. Kognitivna oSteCenja deficitar-
nih bolesnika izraZenija su nego u nedefi-
citarnih bolesnika. Deficitarni bolesnici
imaju teZi tijek bolesti, veéu prevalenciju
nevoljnih  pokreta prije
uvodenja antipsihotika i lo$ije socijalno
funkcioniranje premorbidno. Poletak prve
psihoti¢ne epizode u takvih bolesnika je
obi¢no Suljajudi, i dugoroéno pokazuju
slabiji oporavak nego nedeficitarni. Defici-
tarni bolesnici rjede stupaju u brak.
Usprkos njihovoj niskoj razini funkcioni-
ranja 1 veéoj socijalnoj izolaciji, $to bi pre-
ma ofekivanjima povecalo u njih razinu
stresa a time 1 rizik ozbiljne depresije, defi-
citarni bolesnici ipak imaju manji rizik
oboljevanja od velikog depresivnog pore-
medaja i manji rizik suicidalnosti. Defici-
tarni bolesnici su izolirani 1 ozbiljno
o$teceni ali se uglavnom ne Zale, kao da 1

nisu svjesni svog oSteenja i nefunkcioni-

abnormalnih

ranja. Deficitarni shizofreni bolesnici
¢edce se radaju tijekom ljeta, dok nedefici-
tarni zimi. Deficitarna shizofrenija pove-
zuje se s veéim obiteljskim rizikom obolje-

vanja od shizofrenije i blagim simptomi-

ma, nalik na deficitarne u nepsihoti¢nih
rodaka deficitarnih bolesnika. Deficitarni
su Ce$¢e muskarci. Psihopatologija defici-
tarnih bolesnika odraZzava se 1 na terapiju:
nemotiviranost, kognitivna  oSteéenja,
manjkav osjeéaj subjektivne patnje zbog
vlastitog insuficijentnog funkcioniranja i
asocijalnost umanjuju efikasnost psihoso-
cijalnih intervencija kao i njihovu suradlji-

. . . o1
vost pri uzimanju terapije.

PROCJENA NEGATIVNIH
SIMPTOMA

Bududi da su negativni simptomi tako
vazni za ishod 1 prognozu bolesti, vazno je
1 mjeriti ih u klini¢koj praksi 1 klini¢kim
studijama. U klini¢kim studijama mjeren-
jem negativnih simptoma mjeri se
uspjes$nost farmakoterapije, psihosocijal-
nih, kognitivnih i bihevioralnih interven-
cija. U klini¢koj praksi, mjerenjem nega-
tivnih simptoma indentificiraju se bolesni-
ci koji imaju znacajne negativne simpto-
me, a takoder se mjeri i uspja$nost farma-
koterapije 1 drugih terapija. Ljestvice koje
se koriste za mjerenje negativnih simpto-
ma su: PANSS (podljestvica negativnih
simptoma), SANS (Scale for Assessment
of Negative Symptoms), NSA-16 (Negati-
ve Symptom Assessment), SDS (Schedule
for the Deficit Syndrome). Neke od nega-
tivnih simptome moZemo lako primijetiti
za vrijeme klini¢kog intervjua i bez poseb-
nih mjernih instrumenata, primjerice iz-
bjegavanje kontakta ofima, zapusten iz-
gled, siromastvo govora. Najsire primjenji-
vana ljestvica za mjerenje negativnih sim-
ptoma je SANS. SANS ima 25 Cestica or-
ganiziranih u 5 podljestvica: afektivna za-
ravnjenost, alogija, anhedonija, avolicija —
apatija 1 paznja.

Mjerne ljestvice imaju i svoja ograni-
¢enja. Niti jedna od navedenih ljestvica ne



omogucava definitivnu distinkciju izmedu
primarnih i sekundarnih negativnih sim-
ptoma. Takoder ne omogucavaju distin-
keiju izmedu preklapajuéih kognitivnih 1
afektivnih simptoma koji imaju sli¢nu kli-
ni¢ku prezentaciju. Iako mjerni isntru-
menti pomazu u dijagnostici i procjeni po-
jedinih simptoma, klini¢ka procjena je ov-
dje, kao i u mnogim drugim situacijama,
nezamjenljiva.

DEPRESIVNI SIMPTOMI U
SHIZOFRENUJI

Depresivni simptomi prepoznati su jo$
u prvim opisima shizofrenije. Depresivno
raspoloZenje, anksioznost, osjecaj krivnje,
napetost, iritabilnost, zabrinutost desto
prate shizofreniju. Udestalost depresivnih
simptoma u shizofrenih bolesnika studije
biljeze u vrlo velikom rasponu od 7% do
75%. lako je profil simptoma depresije u
shizofrenih bolesnika sli¢an onome nepsi-
hoti¢nih bolesnika, ¢ini se da se depresija
pojavljuje u skupini shizofrenih bolesnika

Tablica 2. Depresivni sindromi u shizofreniji

s odredenim karakteristikama. Bolesnici
svjesni svoje bolesti Ce$ée imaju depresivne
simptome, dok su oni s deficitarnom shi-
zofrenijom relativno ,otporni® na depresi-
ju, unato¢ lofem funkcioniranju i socijal-
noj izolaciji. Sumnji¢avost moze biti pove-
zana s veéim rizikom depresije. Zloupora-
ba alkohola takoder je povezana s depresi-
jom u shizofrenih bolesnika.! Tablica 2
prikazuje depresivne sindrome u shizofre-
niji.

Prisutnost depresivnih simptoma pove-
zuje se sa lo$ijim ishodom, o§te¢enim fun-
kcioniranjem, subjektivnom  patnjom,
veéom ulestalo$¢u relapsa i rehospitaliza-
cije 1 suicidalno$¢u. Depresivni simptomi
pogoravaju kvalitetu zivota'' i povecavaju
rizik suicida ?, psihoti¢nog relapsa i psihi-
jatrijske hospitalizacije”. Depresivni &e¥ée
koriste zdravstvene usluge (hitne sluzbe,
psihijatrijske ambulante); ¢e$ée su opasni
dalni), imaju viSe problema s ovisno$cu,
loije socijalne i obiteljske odnose i kvalite-

Sindrom

Depresivne sumanutosti i
halucinacije

Depresivne halucinacije
Sumanutosti krivnje
Hipohondrijske sumanutosti
Katastrofi¢ne sumanutosti

+Jednostavna” depresija

Subjektivni osjeéaj depresivnog raspoloZenja
Beznade

Suicidalni planovi i/ili poku$aiji

Opservirana depresivnost

Specijalni simptomi depresije

Samoomalovazavanije
Patologka krivnja
Otupliena percepcija
Izgubljen afekt

Drugi simptomi depresije

Gubitak tielesne tezine
Rano budenje

Gubitak libida




tu Zivota, niZu razinu motiviranosti, nizu
razinu funkcioniranja, lo$ije mentalno i
fizi¢ko zdravlje, slabiju suradljivost u uzi-
manju lijekova, 1 niZze Zivotno zado-
voljstvo. Ta opazanja mogu biti povezana
sa slabijom suradljivo$éu u uzimanju lije-
kova u bolesnika s komorbidnim depresiv-
nim simptomima, 3to nadalje poveéava
njihov rizik od relapsa, hospitalizacije 1 eg-
zacerbacije simptoma. "

Govoredi o depresivnim simptomima u
shizofreniji, valja spomenuti i termin
postpsihoticne depresije koji je danas manje
popularan, iako po mnogo ¢emu proble-
mati¢an. Kao prvo, taj termin implicira
ozbiljnu depresiju kao direktan odgovor
na psihotiéno iskustvo. Mnogi bolesnici
razviju depresivne simptome dugo nakon
egzacerbacije psihoze, tako da pojam
postpsihoticna gubi na znalenju. Depresiv-
ni simptomi takoder Cesto i prethode psi-
hozi, u dva aspekta: (1) prije prve jasno
deficirane psihoti¢ne epizode mnogi bole-
snici imaju razdoblje nepsihoti¢nih sim-
ptoma koje traje tjednima/mjesecima 1
esto ukljucuje depresivne simptome 1 (2)
u bolesnika s psihotiécnom epizodom u
anamnezi, neckoj od slijedeéih epizoda
mogu prethoditi simptomi depresivnog ra-
spoloZenja, anksioznosti, iritabilnosti. '

Procjena depresivnih simptoma v

shizofreniji

Najlesée koristene ocjenske ljestvice za
procjenu depresivnih simptoma u shizo-
freniji su Calgary Depression rating scale for
schizophrenics 1 Hamilton depression rating
scale (HAM-D)."

Calgary Depression rating scale for schi-
zophrenics sadrZi slijedeée Cestice: depresi-
ja, beznade, samoomalovaZavanje, osjecaj
krivnje, jutarnja depresija, rano budenje,
suicidalnost, uocena depresija tijekom in-

tervjua. Prednost ove ljestvice je u tome $to
specifi¢no mjeri depresiju a ne pozitivne ili
negativne simptome niti nuspojave antip-
sthoti¢ne terapije.

Hamilton depression rating scale sadrzi
slijedece Eestice: depresivno raspoloZenje,
suicidalnost, insomnija, rad 1 aktivnsti, re-
tardacija, agitacija, anksioznost, somatski
simptomi, hipohondrija, gubitak tjelesne
teZine, uvid, dnevne varijacije, depersona-
lizacija i derealizacija, paranoidni simpto-
mi i opsesivni simptomi. HAM-D je $iroko
prihvadena ljestvica za mjerenje depresije
opdenito.

Diferencijalna dijagnostika
negativnih i depresivnih
simptoma

Postoji klini¢ka sli¢nost izmedu nega-
tivnih, afektivnih i kognitivnih simptoma.
Apatija, anhedonija i psihomotorna retar-
dacija zajednicki su negativnim simptomi-
ma 1 depresiji, dok su poremecaj paznje 1
siromastvo komunikacijskih vjeStina za-
jednicki negativnim i kognitivnim simpto-
mima. ° Te se vrste simptoma mogu me-
dusobno preklapati. Na primjer, ozbiljna
depresija koja prati shizofreniju, moZe se
manifestirati kao zaravnjen afekt, siro-
mastvo govora, socijalno povladenje, za-
pustanje higijene, nezainteresiranost za
drustvene 1 rekreativne aktivnosti, osiro-
masen raport, zakazivanje na radnom
Medutim, mogu
znacajno poboljsati te simptome u depre-

mjestu. antidepresivi
sivnog bolesnika ali oni ne popravljaju du-
gotrajne idiopatske negativne simptome
shizofrenije. Navodimo nekoliko primjera
preklapanja simptoma i poteSkoca u dife-
rencijalnoj dijagnostici. Da li su problemi
u socijalnom funkcioniranju primarni ne-
gativni simptom ili sekundarni, povezan
sa stigmom shizofrenije? Da li je afektivna



zaravnjenost primarni negativni simptom
ili sekundarni efekt antipihoti¢ne terapije
(akinezija)? Da li su apatija i anhedonija
primarne ili su dio komorbidne depresije?
Da li je nesposobnost obavljanja svakod-
nevnih rutinskih aktivnosti primarni nega-
tivni simptom (poremecaj paznje), sekun-
darni negativni simptom (sedacija uzroko-
vana terapijom) ili kognitivni deficit?

Depresija i negativni simptomi prekla-
paju se u mnogim aspektima. Poremeéaj
sna, gubitak apetita, nezainteresiranost,
anhedonija, anergija, gubitak motivacije,
psthomotorna retardacija, poteskoce kon-
centracije, poremecaj paznje mogu se
preklapati. Neki drugi simptomi, ipak su
specifi¢niji za pojedinu domenu, primjer-
ce, zaravnjeni afekt ubrajamo u negativne
simptome, dok su jasno tuzno raspoloZe-
nje 1 osjecaj krivnje znak depresije.

Vedina istrazivanja ipak navodi da su
negativni simptomi indikator teZine shizo-
frenije, dok su depresivni simptomi pove-
zani s opéim funkcioniranjem i subjektiv-

) .. 16,17
nom kvalitetom Zivota.

SOCUJALNA
DISFUNKCIONALNOST

I negativni i depresivni simptomi nega-
tivno se odraZavaju na socijalnu funkcio-
niranje shizofrenih bolesnika. Stupanj iz-
razenosti negativnih simptoma odreduje
da li ée bolesnik moéi Zivjeti samostalno,
odrZavati stabilne drusStvene odnose i radi-
ti. Negativni simptomi mogu biti prisutni 1
izmedu psihoti¢nih epizoda i u odsutnosti
pozitivnih simptoma reducirati socijalno i
radno funkcioniranje. Usprkos velikom
napretku psihofarmakologije, antipsihotici
jos uvijek nisu dovoljno efikasni u lijece-
nju negativnih dimenzija bolesti. U dijela
psihijatara to &ak stvara pesimizam -

emu evaluirati kompleksne negativne
simptome kada nema odgovarajuleg lije-
ka?’ Sada¥nja paleta antipsihotika i dalje
ima ogranifen udinak na negativne sim-
ptome, ali psihosocijalne intervencije (uz
antipsihoti¢nu terapiju) mogu znacano re-
ducirati te simptome. Posebno je ovdje
vazno i rano otkrivanje bolesti. Skradivan-
je trajanja nelijeCene psihoze (engl. DUP -
duration of untreated psychosis) ima
udinka na tijek bolesti i funkcioniranje bo-
lesnika, sugerirajuéi sckundarnu prevenci-
ju negativne psihopatologije u bolesnika s
prvom psihotiénom epizodom. Bolesnici-
ma otkrivenim 1 lije¢enim u ranim stadiji-
ma bolesti (kratak DUP) prevenira se
eskalacija negativnih simptoma. Intenzitet
deficita u takvih bolesnika ostaje pribliZno
onakav kakav je bio kad je lijedenje za-
poceto. To je na prvi pogled dokaz da rano
otkrivanje i terapija mogu utjecati na srZ
procesa neurobiolo$kog deficita u shizo-
freniji i tako mijenjati (poboljSavati) tijek 1
prognozu na bolje."®

Shizofreni bolesnici s komorbidnim de-
presivnim simptomima imaju, dugorotno
gledano, losiji funkcionalni ishod u uspo-
redbi s nedepresivnima. Njihova loSija
kvaliteta Zivota, ¢e$ée koriStenje zdravstve-
nih usluga i e8¢ problemi sa zakonom
pocrtavaju potrebu za specifiénim terapij-
skim intervencijama. Lijecenje nepsiho-
ti¢ne, depresivne dimenzije shizofrenije je
kriti¢ki dio oporavka u takvih bolesnika.

Zbog svega navedenog, a 1 zbog ¢injeni-
ce da shizofrenija pocinje u ranoj Zivotnoj
dobi, uzrokuje znacajna i dugotrajna oste-
¢enja, lijeCenje shizofrenije je vrlo sloZen
proces koji obuhvada rano otkrivanje bole-
sti, prepoznavanje kompletne klinicke sli-
ke, specifi¢nu farmakoterapiju usmjerenu
prema simptomima i brojne rehabilitacij-

ske postupke.
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Neurodegenerativni i neuroprotektivni
mehanizmi v nastanku i lijecenju
shizofrenije

Vesna Medved

Posljednjih pedesetak godina intenziv-
no se istrazuju uzroci shizofrenije, iako su
oni zasad uglavnom nepoznati, moZzemo
lijeéenjem utjecati na tijek bolesti, a sve
vjerojatnije 1 na nepoznate mechanizme
koji bolest izazivaju.

Krajem 19. stoljeéa Kraepelin je prvi
iznio koncept da je shizofrenija progresiv-
na bolest mozga. To je misljenje tijekom
desetljeca u razliditoj mjeri prihvacano ili
odbacivano. Njegov suvremenik Emil Ble-
uler, koji je stvorio koncept shizofrenije,
iznosi da je to rascijep duse s nekoliko mo-
gudih ishoda. Jaspersu je bio bliZi biologij-
ski koncept, iako se on viSe bavio fenome-
nologijom. Nakon duge ere psihoterapije 1
obiteljske psihoterapije, a pod utjecajem
prvenstveno razumijevanja djelovanja psi-
hofarmaka, shizofrenija se ponovno shva-
¢a kao bolest koja je biologijski uvjetovana.

Takvom shvaéanju prethodila su istra-
zivanja prirodnog tijeka bolesti. Kraepeli-
novo istrazivanje odvijalo se u dana$njoj
Estoniji gdje je doSao do zakljucka da je
bolest kroni¢no devastirajuéa. Suvremeni-
ci su mu zamjerali da je njegova opservaci-
ja posljedica nerazumijevanja jezika.

Ovo shvacanje odrzalo se do 60-ih godi-
na 20. stoljeca kada su zapolele studije
pradenja shizofrenih bolesnika u zajedni-
ci. Zamjecena je velika heterogenost tijeka
bolesti, u oko polovine bolesnika ishod bo-
lesti bio je povoljan, a u oko 20% devastira-
judi. Interesantne su studije koje su kroz

tridesetak godina pratile shizofrene bole-
snike, a bududi da je praéenje provedeno
prije psihofarmakoloske ere, moZemo go-
voriti o prirodnom tijeku bolesti. U oko
10% bolesnika naden je povoljan ishod bo-
lesti. Aktualna istraZivanja koja prate uci-
nak psihofarmaka nalaze simptomatsku
remisiju u oko polovine bolesnika, adek-
vatno socijalno funkcioniranje u oko 30%.
Medutim simptomatska remisija uz adek-
vatno socijalno funkcioniranje u trajanju
od najmanje dvije godine nalazi se tek u
13% bolesnika. Ovi podaci navode na raz-
miSljanje ako se uzme u obzir priradan ti-
jek bolesti.

Jedno drugo pracenje u trajanju od 10
godina provedeno od 1990. do 2000. godi-
ne nalazi postojanje pozitivnih i negativ-
nih simptoma tijekom prve godine, te opi-
suje da deterioracija koja se desi tijekom
prve tri godine dalje uglavnom vise ne na-
preduje, pa bi stanje nakon prve tri godine
bilo i najbolji pretskazatelj tijeka bolesti.
Vazan &mbenik je vrijeme trajanja neli-
jeCene psihoze. Naime, $to je period neli-
jeCenja duZi to su ishodi u smislu global-
nog funkcioniranja i izraZenosti pozitiv-
nih i negativnih simptoma losiji, tj. losiji je
simptomatski i funkcionalni oporavak. Po-
kazano je naime da je duZina nelijedene
psihoze u svezi s progresijom morfoloskih
promjena na mozgu o ¢emu ¢ée kasnije biti
rijecl.



Aktualno je misljenje da je lijecenje
prve psihoti¢ne epizode presudno za
konacni ishod bolesti. Takozvani fenomen
platoa se uspostavlja nakon 2 do 3 godine
kada se ustabili psihopatologija i socijalna
disfunkcionalnost. Zato se do tog perioda
mora energi¢no lije¢iti psihopatologija 1
socijalna disfunkcionalnost.

Mnogobrojna su istraZivanja posveéena
etiologiji 1 patofiziologiji shizofrenije. Go-
tovo je sigurno da je genetika najvaznija u
etiologiji bolesti. Medutim u $irem smislu
aktualne su neuroanatomske teorije, meta-
boli¢ke teorije, teorije apoptoze stanica, hi-
poteza neurogeneze 1 neurotransmiterske
teorije. U ovom ¢emo se izlaganju ukratko
osvrnuti na neuropatolo$ke nalaze i neu-
rokemijsku disfunkciju, dok éemo nagla-
sak staviti na shizofreniju kao neurodege-
neratvnu bolest.

Postmortem studije apostrofiraju pato-
logiju strijatuma u shizofrenih bolesnika,
smanjenje prekusora acetilkolina u nukle-
us akumbesu. Imunohistokemijski marke-
r1 za kolinergi¢ke markere u strijatumu su
znacajno reducirani. Analizirana je 1 gu-
stoca kolinergi¢kih vlakana u strijatumu
shizofrenih bolesnika koji po dvadeset go-
dina nisu uzimali terapiju, te je nadeno da

je njihova zastupljenost daleko manja u
odnosu na lije¢ene shizofrene bolesnike 1
naravno u odnosu na kontrolnu skupinu.
Nalaz je interesantan i u odnosu na poten-
cijalni uéinak lijekova, a postavlja se 1 pi-
tanje koje posljedice na neurokemijska
zbivanja ima strijatalna patologija. Radio-
aktivno obiljeZeni markeri za dopamin po-
kazuju poveéano nakupljanje u nukleus
kaudatusu, putamenu, orbitofrontalnom
korteksu, prednjem korteksu cingulatusu i
temporalnom korteksu. To se odnosi na
bolesnike sa shizofrenijom koji ne uzima-
ju terapiju.
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Drugi  interesantan  pristup  su
istrazivanja psihomimetika, npr. ketamina
koji je agonost NMDA glutamatnih recep-
tora. Pokazano je da on izaziva shizofrene
simptome u zdravih dragovoljaca 1 egza-
cerbaciju simptoma u bolesnika sa shizo-
frenijom. Ketamin
misljenja kao u shizofreniji. Glutaminer-
gicki NMDA antagonisti ketamin i fenil-
ciklidin izazivaju u zdravih simptome koji

nalikuju shizofreniji. LSD serotoninski
agonist 1 amfetamin dopaminski agonist

1zaziva poremecaj

izazivaju sindrom koji nije toliko sli¢an
shizofreniji, pogotovo u odnosu na pore-
meéaj mi$ljenja. Zakljuéno, vjerojatno je
da je primarni patoloski proces u strijatu-
mu s posljedi¢énom dopaminskom 1 gluta-
matnom disfunkcijom.

Predominantno misljenje 1980.-ih i
1990.-ih godina je bilo da je shizofrenija
neurorazvojna bolest koja zapocinje u fe-
talnom razdoblju, razvija se u adolescenci-
ji 1 trigerira u ranoj odrasloj dobi. Primje-
nom brain imaging tehnika pokazalo se da
se radi o progresivnoj bolesti mozga ¢ija je
ctiologija 1 patogeneza sloZena. Bazi¢no
postoji abnormalni neuralni razvoj, a po-
tom neuralna degeneracija. Genetska alte-
racija zahvaca nekoliko regija 1 kromoso-
malne abnormalnosti. Utjecaj imaju i fak-
tori okoline kao prenatalni stres i manjka-
va perinatralna skrb. Na kraju javlja se
progresivna deterioracija i gubitak korti-
kalnog volumena posebno u prefrontal-
nom korteksu.

Morfoloske
zapodinju 1 prije pojave prve epizode. Stu-
dija NIMH iz 2001. godine potvrdila je
Kraepelinov koncept da je shizofrenija
progresivna bolest mozga. Kroz pet godina
pradena je grupa adolescentnih shizofre-
nih bolesnika. Svakom od njih NMR je

udinjen na pocletku praéenja, nakon dvije

promjene na  mozgu



godine i nakon 5 godina, a kako bi se dobi-
la dinamika promjena. Na pocetku psiho-
ti¢nog procesa naden je znacajni gubitak
volumena sive mozdane supstance u fron-
talnim regijama koji se vremenom $irio na
regije.
mozdana masa gubila se po stopi od 2 do
4% godisnje, a za usporedbu gubitak u
Alzheimer ovoj bolesti iznosi oko 5%
godisnje. U shizofreniji taj gubitak nije to-
liko agresivan i progresivan i nepoznato je
kakove je prirode bududi ne zavriava letal-

temporalne 1 parijetalne Siva

no.

Znacajna je studija u kojoj je longitudi-
nalno praceno sto shizofrenih bolesnika.
Pracenje je trajalo 5 godina, NMR je udin-
jen na pocetku studije i nakon 5 godina.
Prosje¢no trajanje bolesti bilo je 11 godina.
Gubitak sive supstance naden je u po-
drudju lijeve gornje frontalne aree, lijevog
gornjeg temporalnog girusa, desnog nuk-
leusa kaudatusa i desnog talamusa. Zak-
ljucuje se da postoji gubitak sive mozdane
supstance analogno vramanu trajanja bo-
lesti 1 da je gubitak najizraZeniji u pod-
rudju frontalne i temporalne aree. Ovo
praenje je pokazalo da je gubitak korti-
kalnog volumena proporcionalan broju
hospitalizacija, tj. da svaki recidiv dovodi
do gubitka kortikalne mase. Iste rezultate
nasla je i studija koja je obuhvatila 36 bole-
snika sa prvom psihoti¢nom epizodom
koji su praéeni godinu dana. Pokazano je
da je u bolesnika u odnosu na kontrolnu
skupinu doslo do smanjenja ukupnog vo-
lumena mozga, smanjenja volumena sive
supstance 1 poveéanje lateralnih ventriku-
la. Gubitak volumena mozga bio je u
znacajnoj korelaciji sa losim klini¢kim
ishodom.

Zakljuak navedenih istraZivanja je da
longitudinalne studije NMRom nalaze
promjene na mozgu veé i u prvoj psiho-
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ti¢noj epozodi te da su te promjene progre-
sivne. U svezi sa time postavlja se pitanje
koja je uloga antipsihotika na te procese.
Preklinic¢ke studije sa pojedinim atipi¢nim
antipsihoticima su pokazale da oni imaju
neurotoksi¢no, neurogenctiéno 1 neuro-
protektivno djelovanje.

Samo je nekoliko klini¢kih studija
usporedivalo utjecaj tipi¢nih vs. atipi¢nih
antipsihotika na kognitivno funkcioniran-
je 1 morfoloske promjene mozga. Odgovor
na ovo pitanje istrazivala je multicen-
tri‘na, randomizirana studija koja je uk-
ljucila 263 bolesnika sa prvim psihoti¢nim
mahom. Usporedivalo se djelovanje halo-
peridola vs olanzapina, period pracenja je
bio tri godine, na pocetku lije¢enja, nakon
godine dana i nakon dvije godine ispitiva-
no je kognitivno funkcioniranje i udinjen
je NMR. Za skupinu bolesnika na halope-
ridolu je pokazano da progresivno tijekom
lije¢enja dolazi do smanjenja volumena
korteksa. U bolesnika lije¢enih olanzapi-
nom tijekom prve godine doslo je do mini-
malnog smanjenja volumena nakon &ega
se javila tendencija uspostave volumena
korteksa kakav je bio na pocetku. Zak-
lju¢no rezultati ove studije ukazuju na
odredeno toksi¢no djelovanje haloperidola
per se ili izostanak njegovog neurotrotek-
tivnog djelovanja i postojanje neuropro-
tektivnog ili neurotrofi¢nog ucdinka olan-
zapina.

Istrazivanje morfolofkih promjena na
mozgu shizofrenih bolesnika istraZivala je
1 osmogodi$nja longitudinalna NMR stu-
dija koja je obuhvatila 96 bolesnika. Bole-
snici su lijeCeni olanzapinom i klozapi-
nom. Uoceno je da §to je doza olanzapina
bila veéa to su manje bile izraZena atrofije
u gornjoj frontalnoj regiji. Istovietno je
nadeno 1 za bolesnike na klozapinu, tj. u
bolesnika na veéim dozama klozapina



promjene na girus frontalis superioru bile
su sli¢ne onima u kontrolnoj skupini.

Jedno od mogucih objainjenja navede-
nih rezultata je da lijekovi utje¢u na meta-
bolicke procese na staniénom nivou, te
preko toga na mozdane strukture, ali je
moguée da haloperidol ima toksi¢ni udi-
nak. Naime ustanovljeno je da lijecenje
klasi¢nim antipsihoticima uzrokuje pove-
¢anje nukleusa kaudatusa sa promjenama
na strijatalnim neuronima i promjenu
morfologije dendrita u korteksu. Namede
se interpretacija da su promjene kortikal-
nog volumena posljedica patofizioloskih
procesa vezanih za shizofreniju, te da
olanzapin, ali ne haloperidol, ublazava tu
progresiju.

U uskoj svezi sa navedenim procesima
je 1 period nelijeéene psihoze za koji je do-
kazano da znalajno utjeée na konacni
ishod lijeCenja. Meta analize su pokazale
da 3to je period nelijecenja psihoze duzi da
je to ishod lije¢enja nakon 6 mj i nakon
godine dala losiji. Aktualno je miSljenje da
je rano 1 adekvatno lije¢enje prve psiho-
ti¢ne epizode presudno za tijek bolesti.

Dragocijene informacije o prirodnom
tijeku bolesti biljeZila je studija koja je pra-
tila fenomenologiju u 90 bolesnika s
prvom epizodom bolesti niz godina jed-
nom mjese¢no. Nadeno je da se tijekom
prve godine znacajno smanjuje prevalen-
cija 1 pozitivnih i negativnih simptoma
dok se u drugoj godini njihova prevalenci-
ja ustabili na 25%. Daljnjim praéenjem
nije nadena veéa promjena u psihopatolo-
giji.

Meta analiza 43 studije usporedivala je
odnos trajanja nelijeene psihoze sa tera-
pijskim odgovorom. Nadeno je da 3to je
period nelijecenja duZi to je ishod u smislu
izrazenosti pozitivnih i negativnih simpto-
ma te globalno funkcioniranje slabije .

losiji je simptomatski i funkcionalni opo-
ravak. Ustanovljeno je da 3to je period ne
lijeCenja duZi da su to izraZeniji negativni
simptomi. Stoga je trajanje nelijeene psi-
hoze pouzdani nezavisni prediktor.

Osim o vremenu trajanja nalijeCene psi-
hoze uspostava remisije ovisi 1 o broju ra-
nijih psihoti¢nih epizoda. Praéenje 70 bo-
lesnika sa prvim psihotiénim mahom po-
kazalo je da je remisija uspostavljena na-
kon 4 tjedna u oko 86% bolesnika. Nakon
drugog maha remisija se uspostavlja na-
kon u prosijeku 7 tjedana, a nakon treéeg
maha lijeCenje do remisije traje 24 tjedna i
duZe. Ove opservacije ukazuju da recidivi
omogucuju progresiju bolesti u smislu
progresije bazi¢nih patofizioloskih procesa
i morfoloskih promjena.

Zaklju¢no, u klini¢kom smislu razliku-
jemo Cetiri faze bolesti: premorbidnu, pro-
dromalnu, fazu deterioracije i rezidualnu
fazu. Podloga ovih klini¢kih manifestacija
su tri patofiziolo$ka stadija. Neurorazvojni
stadij odgovara premorbidnoj fazi, neuro-
plasti¢ni stadij ili stadij neurokemijske di-
sregulacije odgovara fazi aktivne bolesti, a
neurodegenerativni stadij je podloga rezi-
dualnoj formi. Naglasavamo vaznost tera-
pijske intervencije antipsihoticima druge
generacije u ranoj fazi bolesti buduéi je
pokazano da oni sprefavaju progresivhu
mozdanu deterioraciju
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Neurokognitivni deficiti kod shizofrenije:
istrazivanja i klinicka praksa

Leonida Akrap

«Stvari dolaze prebrzo, izgubim se. Pazim na sve odjednom,

a rezultat je da zapravo niSta ne opazim» (shizofreni pacijent)

POVIJEST KONCEPTA | METODA
ISTRAZIVANJA

Iako su jo§ Kraepelin i Bleuler, pioniri
proucavanja shizofrenije, kognitivne (inte-
lektualne) deficite opisali kao temeljne
manifestacije bolesti, do pocetka 90-ih go-
dina proslog stoljeéa prevladavalo je shva-
¢anje kognitivnih deficita kao sporednih
pojava, epifenomena drugih karakteristika
ove bolesti poput halucinacija 1 sumanuto-
sti (pozitivnih), odnosno povladenja i mo-
tivacijskih ¢inilaca (negativnih simptoma).
Mada do sada nisu uvedeni u DSM 1 MKB
klasifikacijske sustave kao dijagnosticki
kriteriji za shizofreniju (za §to ima argu-
menata 1 zagovornika), dosljedno suvre-
menoj koncepciji shizofrenije kao bolesti
mozga, posljednih 20-ak god. dolazi do
promjene istrazivatke paradigme 1 «pro-
mocije» kognitivnih deficita iz sekunadar-
nih u fundamentalne simptome, direktne
manifestacije neuropatologije shizofreni-
je. Dijelom i zbog relativne mjerljivosti, tj.
lakoce njihova operacionaliziranja (zada-
cima i testovima), kognitivni deficiti posta-
li su kljuéne varijable u istrazivanjima
etiologije, tijeka i ishoda shizofrenije,
ujedno 1 predmet 1 sredstvo istrazivanja
funkcioniranja mozga.

Porast interesa za kogniciju shizofrenih

paralelan je s razvojem kognitivne neuroz-
nanosti i tehnologije slikovnog prikazivan-

ja funkcioniranja mozga. Iz tog zajed-
niStva dijelom dolazi i poticaj za dodavan-
je prefiksa neurokognitivni kojim se istice
kako su u centru paznje cerebralne repre-
zentacije spoznajnih funkcija. Takoder,
novom terminologijom nastoji se razliko-
vati kognitivne deficite od drugih promje-
na kognicije, npr. sadrzajnih poremecaja
misljenja u shizofreniji. Doista, ako bismo
kogniciju shvatili Siroko, kao spoznaju
sebe 1 realiteta, shizofreniju bi se u ¢jelini
moglo nazvati «velikim kognitivnim pore-
medajem».

Uobidajeno je zato (neuro)kognitivne
deficite definirati uZe: kao privremenu ili
trajnu ometenost mentalnih sposobnosti, po-
cevsi od nigih razina procesiranja informaci-
ja ( pagnje, percepcije) do najslogenijih inte-
lektualnih funkcija (apstrakinog mislenya,
pamdcenja, ucenja i opce inteligencije), koje
registriramo 1 kvantificiramo (neuro)psiho-
logijskim testovima i zadacima.

TEMELJNA | KLINICKA
ISTAZIVANJA

Stru¢ni i znanstveni radovi na temu ko-
gnicije shizofernih broje se tisu¢ama! Opéi
im je cilj moguditi uvid u prirodu i etiolo-
giju shizofrenije ali i pobolj$anje dijagno-
stike, prognoze 1 pomoéi oboljelima. Po
osnovnoj metodologiji najéesée se radi o
interdisciplinarnim istraZivanjima s ma-
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njim brojem ispitanika koja koriste fun-
kcionalne snimke mozga pri izvodenju
odredenog kognitivnog zadatka, obi¢no
kompjuterski prezentiranog u laboratorij-
skim uvjetima (vie ili manje eksperimen-
talni nacrt) ili klini¢kim istraZivanjima
koja preteZno usporeduju rezultate dobi-
vene u standardiziranim baterijama testo-
va 1 zadataka poznatih grupa pacijenta
(sch vs. normalni vs. druge klini¢ke skupi-
ne).

Metodoloski problemi

U «$umi» Cesto kontradiktornih poda-
taka iz literature nije se lako snaéi (zapra-
vo se «od drveéa $uma tesko vidi»). Ne-
shizofreniji ometeno gotovo sve i nista po-
sebno. Vazno je procijeniti metodolosku
kvalitetu studija, odn. izvore ograni¢enja
generalizacije rezultata. (Npr. desto nije
mogudce komparirati rezultate studija koja
koriste naizgled ili nominalno sli¢ne za-
datke ali koji nisu normativno uskladeni
po varijanci, diskiminativnosti ( « teZini»),
senzornom modalitetu i sl.; pitanje veli-
¢ine uzorka nije rjesivo samo poveéanjem
broja ispitanika jer se tako nuZno povaéava
heterogenost obuhvacenih sch fenomena;
ujednacavanje uzoraka po inteligenciji 1
obrazovanju moze rezultirati uzorkom
koji se sistematski razlikuje od stvarne po-
pulacije shizofrenih itd.).

SnalaZenje u podacima oteZano je i
zbog terminoloske zbrke. Npr. ista se fun-
kcija naziva razli¢itim terminima i mjeri
raznolikim zadacima ili se pak isti zadatak
koristi za operacionalizaciju razliditih fun-
kepja.

Najnovije vijesti: Ohrabrujuéa su nastojan-
ja oko unaprijedenja metodologije istazi-
vanja koje poduzima FBIRN (Functional
Imaging Biomedical Infomatics Research
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Network), istazivacki multicentri¢ki pro-
jekt zapoclet 2005. u SAD-u; pokusava se u
svim ukljudenim centrima ujednaditi teh-
nicke karakteristike snimanja MR 1 f
MR-om, kriterije postavljanja dijagnoze i
selekeije ispitanika, trening procjenjivaca,
izbor i tehnike prezentacije kognitinih za-
dataka itd. Provode se koordinirana istra-
Zivanja na jedinstvenom, dosad najveem
uzorkom shizofrenih pacijenata koji je
ikada ispitivan standardiziranom metodo-
logijom (125 pacijenata 1 isto toliko kon-
trolnih ispitanika). Sli¢no, inicijativa
CNTRICS (Cognitive Neuroscience Tre-
atment Research to Improve Cognition)
izrasla 2007. iz MATRICS-a (Measure-
ment And Treatment Research To Impro-
ve Cognition In Schizophrenia), pokrenu-
ta je s ciljem razvoja novih lijekova koji ée
direkno ciljati na ublazavanje kognitivnih
deficita kod shizofrenih. U okviru projek-
ta vrsi se selekcija kognitivnih zadataka za
svaku od ciljanih funkcija po jasno defini-
ranim kriterijima (konstruktna validnost,
dobre psihometrijske karakteristike, dife-
rencira shizofrene od drugih skupina, pri-
mjenjivost na animalne modele, jasnoéa
veze s funkcionalnim ishodom sch itd.).

Ipak, koliko god izgledaju znanstveno,
ni metode manipulacije mozgom niti me-
tode za procjenu bihevioralnih manifesta-
cija tth manipulacija nisu potpuno selek-
tivne. Ne postoji niti jedna metoda utje-
canja na mozak koja bi aktivirala samo 1
aspekt mozgovnog funkcioniranja, niti po-
stoji mjera ponasanja (zadatak) koja odra-
Zava samo | psiholoski proces. Uvid u fun-
kcioniranje mozga shizofrenih mozZe se
dobiti samo konvergentnim 1 strpljivim
prikupljanjam podataka iz viSe istrazi-
vackih pristupa i metoda.



Rezultati istrazivanja

Konkretna pitanja na koja istraZivanja
nastoje odgovoriti saZimaju se u sljedeéim
temama:

* Kakav je profil (vrsta i izrazitost) neuroko-
gnitivnih deficita od shizofrenih bolesni-
ka?

Kao skupina, sch pacijenti postiZu jasno
slabije rezultate od normalnih ispitanika u
veéini neurokognitivnih zadataka i u pra-
vilu pokazuju generaliziranu disfunkcional-
nost. Ipak identificiraju se funkcije koje su
jale, diferencijalno ometene. Najcesce se
navode: (¥ vidi tabelu 1.)

- selektivna/kompleksna paznja (Sto su
zadaci sloZeniji 1 dulje traju, koriste
«Sump», vi$e simultanih podrazaja, interfe-
renciju ili zahtijevaju tzv. paralelno fun-
kcioniranje-to udinak shizofrenih vise za-
ostaje za zdravima)

- brzina procesiranja informacija

- radna memorija &

- sekundarno verbalno paméenje

- egzekutivne funkcije # ( Mogude je
da su deficiti paZnje, radnog pamdcenja i
brzine procesiranje primarni, a zaostajanje
ostalih funkcija posljedica je njihova prije-
nosa na visu razinu.)

- socijalna inteligencija, pro$irena novi-
jim konceptima socijalne metakognicije,
samomotrenja, ¥ “theory of mind” (teori-
je uma)...IstraZivanja «source»/ «reality»
kontrole (sposobnosti paméenja i razliko-
vanja izvora informacija ) sve vi$e bri$u ja-
sne granice izmedu klasi¢nih pojmova ko-
gnicije, simptoma 1 socijalnog funkcioni-
ranja.

* Koja im je ucestalost 1 dijagnosticka speci-
ficnost, javljaju li se slicni deficiti i kod
drugih psihickih poremecaja?

Veéina uzoraka shizofrenih osoba (njih

oko 70%) pokazuju neke nkd., ali ih i do
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50% u pojedinim zadacima postiZe rezul-
tate u okviru prosjeka. Unutar skupina
shizofrenih velika je varijabilnost obrazaca
deficita (vjerojatno bitno ovise i o premor-
bidnoj razini 1 strukturi sposobnosti) pa
nisu dovoljno diferencijalno-dijagnosticki
validni. Vrlo sli¢ne deficite pokazuju teze
depresivni pacijenti.

* Kakav je longitudinalni tijek neurokogni-
tivnih odstupanja u shizofreniji?

Registriraju se kod djece pod rizikom od
oboljevanja. I roditelji kasnije oboljele dje-
ce u prosjeku postizu nesto slabije rezulta-
te u mjerema intelektualnih sposobnosti u
odnosu na zdrave. Velika longitudinalna
epidemioloska istrazivanja pokazuju da
su, uz socijalno izbjegavanje (shizoidne
crte), neurokognitivni deficiti najraniji
znak ili korelat kasnijeg razvoja sch. Proc-
jenjuje se da oko 15-¢ god. Zivota dolazi do
ubrzanja zaostajanja opée intelektualne
sposobnosti za zdravima. Iako pogada oso-
be u cijelom rasponu inteligencije, ¢ini se
da kasnije oboljeli u prosjeku imaju pre-
morbidno nizi IQ (oko - 10). IzvjeStava se
da premorbidno niski IQ povedava rizik
od obolijevanja od shizofrenije 3-13 puta.

Deficiti se pojacavaju u prodromalnoj
fazi bolesti, umjereno variraju s teZinom i
akutno$¢éu psihoti¢nih simptoma, ubla-
Zavaju se, ali ne nestaju potpuno niti u do-
broj remisiji. Ne pokazuju znacajniju pro-
gresiju tijekom trajanja bolesti, uglavnom
su statiéni kroz duga razdoblja. Do 20%
sch bolesnika ipak pokazuje progresivno
propadanje kognitivnih sposobnosti.

* U kakvom su odnosu sa psihoticnim (pozi-
tivnim 1 negativnim) simptomima?

Veéina kognitivnih deficita samo je dje-
lomi¢no simptomatski ovisna: ne$to vece
kovariranje sa simptomima, tj. veéu izra-
Zenost u akutnoj fazi bolesti pokazuju de-



ficiti paznje i neposrednog pamdcenja dok
su deficiti izvr$nih funkcija trajniji.
Neurokognitivni deficiti, ukljuéujudi i
opée mijere efikasnosti,
znadajno vise koreliraju s negativnim nego

intelektualne

li pozitivnim simptomima. Sa pozitivhim
simptomima (slu$nim halucinacijama)
donekle je povezana auditivna radna me-
morija. Deficiti izvr$nih funkcija, samore-
guracije 1 samomotrenja mogu biti speci-
ficno povezani s deluzijama kontrole.
Inace je veza izvr$nih funkcija i negativnih
simptoma veca 1 znadajnija (mozda zato
$to su i po definiciji sliéni?). Ima i radikal-
nih interpretaciji ovih nalaza - da temeljni
simptomi sch zapravo proizlaze iz kogni-
tivnih deficita.

* Postoyi li povezanost neurokognitivnih de-
ficita i funkcionalnog ishoda shizofrenije?
Kognitivno funkcioniranje u cjelini, a
osobito deficiti radnog pamdéenja, paznje 1
izvr$nih funkcija, u odnosu na simptomat-
ske 1 klini¢ke varijable, najbolji su pojedi-
na¢ni prediktor funkcionalnog ishoda shi-
zofrenije! Najjasnije su povezani s mjera-
ma socijalnog funkcioniranja. Pozitivna
veza s ishodom ostvaruje se i preko korela-
cija verbalnog pamdenja i izvrinih funkeci-
ja sa uvidom u bolest (indirektno utjec¢u na
suradljivost pacijenta u lijeenju). Povol-
jan prognosticki faktor je i visi globalni I1Q.
* Koje su neuroanatomske strukture in-
volvirane u shizofreniji?

Radi se o $irokoj cerebralnoj disfunkei-
ji, poremecajima u veem broju neuroa-
natmskih regija i funkcionalnih sustava.
Najcesce se spominje prefrontalni korteks,
osobito (DLPFC), temporalni reZanj, hi-
pokampus, bazalne ganglije...

Zanimljiv noviji nalaz: umjesto dugo
prisutne ideje o «hipofrontalnosti», rezul-
tati upucuju na disregulaciju veza DLPFC
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koja se moZe manifestirati i hiper 1
hipo-aktivno$éu (u odnosu na nomalne),
ovisno o vrsti zadatka koji se obavlja.

* Moze li se na kognitivne deficite djelovati
lijekovima 1li edukativno-terapijskim tret-
manim?

Uglavnom se smatraju terapijski re-
frakternima. Ima izvje$taja o blagom po-
voljnom djelovanju treninga vjestina ali sa
slabim prijenosom u svakodnevni Zivot.
Smatra se da klasi¢ni antipsihiotici imaju
nepovoljne udinke na kogniciju, dok se
novim generacijama antipsihotika pripisu-
je indirektan povoljan, ali nezadovoljava-
judi uéinak. Nelijeéeni bolesnici ipak po-
kazuju vrlo slican obrazac deficita kao 1
oni lijeceni.

Identifikacijom cerebralnih reperezen-
tacije deficita traZe se potencijalne mete za
razvijanje novih lijekova koji bi umjesto
na simptome, direktno djelovali na pobolj-
Sanje kognicije shizofrenih. «Lijeéenje»
neurokognitivnih deficita neki autori sma-
traju najvaznijim izazovom za psihijatriju
u 21 st.!

IMPLIKACUJE ZA KLINICKU
PRAKSU

(Neuro)psihologijska
dijagnostika

Cilievi i metode

(Neuro)psihologijsko ispitivanje supe-
riorna je metoda za utvrdivanje kognitiv-
nih sposobnosti 1 deficita neke osobe, ob-
jektivnija 1 preciznija od bilo koje klini¢ke
«od oka» procjene stru¢njaka, prigodnih
skala procjene ili samoprocjene pacijenta.
Klini¢kom psihologijskom obradom pri-
marno se promatra i mjeri funkcioniranje i
ponasanje pojedinca, za razliku od metoda
slikovnog prikazivanja rada mozga koje
zahvadaju stanje ili aktivnost mozga, $to



nema uvijek direktne implikacije za Zivot-
no funkcioniranje. Ponekad se moZe de-
tektirati funkcionalne deficite koji tim teh-
nikama (jo$) nisu detektibilni.

Klini¢ki psihodijagnosti¢ki postupci su
nesto neprecizniji ali obuhvatniji, reali-
sti¢niji 1 fleksibilniji nego li situacije ek-
sperimentalnih i laboratorijskih mjerenja (
koji minuciozno analiziraju pojedinacne
funkcije u strogo kontroliranim uvjetima);
zahvadanjem veéih segmenata ponasanja
pruzaju veée moguénosti predikcije pona-
$anja pojedinca u svakodnevici.

VazZno je podsjetiti da se ne radi o me-
hani¢kom, «psihotehni¢kom» postupku
«testiranja» veé sveobuhvatnoj proceduri
koja sjedinjuje klini¢ke 1 psihometrijske
metode, prati interakciju kognitivnih 1
emocionalnih aspekata ponasanja, integri-
ra podatke o pacijentu iz svih dostupnih
izvora. Psihodijagnosti¢ki pristup koji ko-
risti samo 1 test odbaden je jo§ 50-tih god.,
a umjesto ispitivanja pacijenata jednom
standardiziranom baterijom zadataka, su-
vremeni pristup testiranju svih klini¢kih
skupina zahtijeva primjenu «baterije» raz-
licitih tehnika i1 metoda prilagodenih poje-
dincu. Za razliku od opseznih, standardi-
ziranih neuropsihologijskih baterija testo-
va u uzem smislu (namijenjene dijagnosti-
ci cerebralnih bolesti 1 oStedenja poput
Halstead-Reitan ili Luria-Nebraska; uk-
lju¢uju zadatke za procjenu npr. afazija,
aganozija.., a daju 1 globalne «indekse or-
ganiteta»), u procjeni psihotoénog pacijen-
ta ¢ece se koristi kompozit razli¢itih pri-
godno kombiniranih tehnika koje nisu
normativno ujednacene.

Moze se reéi da je, u kontekstu nase
teme, cilj klini¢ke psihodijagnostike utvr-
diti individualani profil ocuvanih i insufici-
Jentnih  kognitivnih funkcija shizofrenog

bolesnika uzimajudi u obzir brojne aspek-
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te 1 izvore podataka ( anamnezu, opaZeno
ponasanje, fazu bolesti, somatsko stanje,
faktore li¢nosti, raspoloZenja i motivacije,
pacijentova shvadanja svrhe ispitivanja

itd.).

Podaci o kognitivnim sposobnostima
dobiveni ovakvim psihodijagnostickim po-
stupcima:

1) pomazu u diferencijaloj dijagnostici
shizofrenije. Osobito doprinose ranom
prepoznavanju sch u mladih gdje su smet-
nje ufenja 1 koncentracije jedan od naj-
e$éih prodromalnih ili ranih znakova bo-
lesti. Mogu doprinjeti diferenciranju sch
od sumanutog poremecaja.

2) Koristan su pokazatelj teZine trenut-
nog stanja, odn. disfunkcionalnosti paci-
jenta. Sto je stanje pacijenta regresivnije,
zbog disimulacije i konfuznosti, manja je
pouzdanost njegovih iskaza u tehnikama
za ispitivanje li¢nosti pa nam uéinak u ko-
gnitivnim zadacima postaje «krunski svje-
dok» za procjenu tipa i teZine psihopatolo-
gije. (Npr. ispodprosje¢na intelektualna
efikasnost nekog studenta pouzdaniji je
znak psihoze nego li bilo koje odstupanje
u upitnicima li¢nosti!).

3) Uvid u individualni profil deficita,
odnosno o¢uvanih funkcija doprinosi ra-
zumijevanju prirode kognitivnih smetnji
(subjektivni doZivljaj ili objektivni defi-
cit?, disfunkcija ili trajno oSteéenje? isl.),

4) pruza osnovu za planiranje tretmana
opéenito, ev. 1 kognitivne rehabilitacije, te-
melj je za procjenu koliko pacijent moze
profitirati od odredenog tipa lijeenja.

5) Koriste u procjeni «organiteta», kako
kod trijaze pacijenata koje treba uputiti na
snimanje mozga, tako 1 kod procjene ko-
morbiditeta, npr. u kroni¢nih pacijenata
kod sumnje na razvoj demencije,



6) u procjeni adapacijskih moguénosti i
prognozi funkcioniranja u svakodnevnom
Zivotu pa

7) olak3avaju donoSenje s tim poveza-
nih administativnih odluka (npr. procjenu
preostale radne sposobnosti).

8) (Neuro)psihologijska obrada moze
biti sastavni dio kontinuiranog praéenja
efekata psiholoskih tretmana i ucinka lije-
kova.

Dobiti od podataka dobivenih testiran-
jem su tim vece §to je tjeSnja timska surad-
nja i veéa povezanost dijagnosti¢kih i tera-
pijskih postupaka.

Ipak, usprkos ovim argumentima, ra-
stuéim znanstvenim dokazima, pa 1 dekla-
rativno opéeprihvaéenom  «kolektivnom
stru¢nom znanju» o kognitivnim dis/fun-
kecijama kao bitnim odrednicama slike, te-
Zine, tijeka 1 prognoze shizofrenije, praksa
u nas poprili¢no kasni s implementacijom
tih spoznaja. U svakodnevici psiholozi se
nerijetko susreu s minoriziranjem ili
povr$nim koriStenjem podataka o kogni-
tivnom/ intelektualnom funkcioniranju
pacijenta za prognozu i planiranje tretma-
na. (Npr. « Molim vas, skratite proceduru:
ne zanima me inteligencija pacijenta, nego
samo jel? to shizofrenija ili nije.»)

Nesporazumi mozda proizlaze iz nedo-
voljne medusobne komunikacije i nepre-
ciznog zargona dviju struka. Npr. to¢no je
da sam broj¢ano izrazeni «IQ» nema veliki
dijagnosticki znacaj, ali nije toéno vjero-
vanje da je «inteligencija» za sch nesto ne-
bitno 1 posve razli¢ito od «kognitivnih de-
ficita» o kojima se ¢ita u litetaturi. Zapra-
vo, mjerenje opCe intelektualne sposobno-
sti integralni je dio procjene kognitivnih
deficita i funkcioniranja psihoti¢nog paci-
jenta. Istovremeno, deficiti pojedina¢nih
funkcija odraZzavaju se na rezultate opéih
mjera ineteligencije. MoZete li zamisliti

ikakav zadatak na koji ne bi utjecale smet-
nje koncentracije, paznje ili mentalna
brzina?.

Zato svaka (neuro)psihologijska proc-
jena obavezno ukljucuje, ¢esto 1 zapo¢inje
testom opce inteligencije, koji sluzi kao
«baseline», klju¢ za procjenu validnosti 1
znacenja svih ostalih ispitanikovih rezul-
tata, uklju¢ujuéi i one iz domene li¢nosti i
emocija.

U klini¢koj obradi, osobito teZe omete-
nih osoba, preferiraju se multifaktorski te-
stovi inteligencije poput Wechslerove skale
inteligencije za odrasle (WAIS, WAIS-R i
WAIS III )= koji ukljucuje 10-ak subte-
stova, razli¢itih zadataka od kojih mnogi
zahvacaju radno pamdenje, paznju, brzi-
nu procesiranja, izvr$ne funkcije itd. Pre-
ma dobivenim rezultatima psiholog po-
stavlja 1 testira dijagnosti¢ke hipoteze te
dograduje bateriju testova ( npr. uocava da
pacijent slabo pamti pa nadopunjuje ispi-
tivanje specifi¢nim tehnikama za pamde-
nje poput AVLT-a (Auditory verbal lear-
ning test) ili Wechslerove Skale pamdce-
nja.

Puno vi$e od broj¢anog rezultata govori
analiza strukture (varijabilnosti) u¢inka u
viefaktorskim  testovima intelektual-
nih/kognitivnih sposobnosti. lako ne po-
stoji jednoznacan, stabilan i tipi¢an profil
kognitivnih deficita koji se olekuje u sva-
kog shizofrenog pacijenta

( na individualnoj razini saznanja iz te-
meljnih istrazivanja samo ugrubo pokazu-
ju gdje da ih traZimo), rasprSenje rezultata
oko «osobnog prosjeka» dobar je indikator
teZine patologije. Sto su disproporcije ili
oscilacije udinka u razli¢itim zadacima
vele, veca je vjerojatnost da je na djelu
neki patoloski faktor.

Analiza varijabiliteta rezultata bitna je 1
za razlikovanje primarne ili premorbidne
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razine intelektualnih sposobnosti, o¢uva-
nosti intelektualnog kapaciteta 1 aktualne
efikasnosti ispitanika. Od pomoéi je uspo-
redba udinka ispitanika u testovima stabil-
nih funkcija (npr. rje¢nika, opée informi-
ranosti ) ili u tzv. testovima snage (vremen-
ski neogranideni) s testovima brzine (vre-
menski ograniéeni, osjetljivi na distrakeije
paZznje, poput Revidirane serije beta).
Test- retest usporedba takoder moze razja-
sniti je li neki deficit reverzibilan, situacij-
ski uvjetovan ili jednostavno netocno iz-
mjeren.

Nadalje, za konaénu procjenu pacijen-
tova funkcioniranja kvalitativna analiza
nadina rjeSavanja zadatka, razumijevanje
upotrebljenih kognitivnih strategija ili raz-
loga zatajivanja u nckoj aktivnosti, moze
biti 1 vaznija od samog testnog postignuéa.

U konacnoj interepretaciji rezultata i
zakljuécima o pacijentu psiholog uzima u
obzir cjelokupni kontekst, sva saznanja o
pacijentu i sve faktore, uklju¢ujuéi i one
ne-kognitivne prirode, koji su mogli utje-
cati na postignuée ( obrazovanje, raspo-
loZenje, razinu stresa, motivaciju, metako-
munikaciju itd ). Naravno da je kontrola
svih ovih &inilaca jo§ delikatniji zadatak
kod se radi o psihoti¢nom bolesniku.

Osobitosti postupka kod shizofrenih
pacijenata:

Postupak testiranja zahtijeva vise truda,
vremena, strpljenja 1 motivatorskih vje-
Stina ispitivada. Eesto se psihoti¢nog ispi-
tanika mora dodatano poticati ili umiriva-
ti, omoguditi mu odmore ili testiranje ra-
sporediti na vi§e dana. Ponekad mu treba
prilagoditi upute za rad pa ¢ak i1 odstupiti
od standardne procedure. Npr. moze se
pokufati pruZiti pacijentu strate$ka po-
mod, pokazati princip rjeSavanja i pratiti
udi li iz povratnih informacija («testing li-
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mits» pristup); pokuSava se optimizirati
sve okolnosti ispitivanja (ukljucujuéi i re-
dukciju stresa) ne bi li se dobilo ispitaniko-
vo maksimalno postignuée 1 tako procije-
nila oéuvanost intelektualnog kapaciteta.

Od specifi¢nih faktora koji mogu pro-
mijeniti aktualne rezultate, izdvajaju se
sedirajudi efekti lijekova i velika zamorlji-
vosti shizofrenih boelsnika koji utjecu na
opseg baterije i redoslijed primjene pojedi-
nih zadataka ( za¢uduju istraZivanja u ko-
jima se ukupno trajanje obrade proteZe 1
na 8 sati!). Interpretaciju rezultata otezZa-
vaju 1 pacijentovi deficiti samoopazanja te
oskudnost verbalnih izvjeStaja tijekom
rada.

Ne preporuduje se primjena testova koji
se rjeSavaju samostalno, bez neposrednog
vodstva ispitivaca .Grupni rad ne dolazi u
obzir!

Tretman

Saznanja o vaZnosti kognitivnih defici-
ta, osobito o njihovoj povezanosti sa fun-
kcionalnim ishodom shizofrenije, poti¢u
promjene «filozofije « i «tehnologije» tret-
mana psihoza. Jo§ od 1970-ih (spora-
di¢no), a intenzivno od pocetka 1990-ih
istrazuju se moguénosti direktnog djelo-
vanja na kognitivne deficite, njihova ije-
¢enja» i ublaZavanja vjeZbanjem. Razvijaju
se metode tzv. kognitivne remedijacije,
grupni 1 individualni tretmani koji poku-
Savaju djelovati direktno na kogniciju, a
indirekno na poboljfanje efikasnosti i kva-
litete svakodnevnog Zivota shizofrenih pa-
cijenata.

Primjenjuju se razlicite varijante kla-
si¢ne kognitivne rehabilitacije ( tehnike
vjeZbanja 1 kompenzacije oSteéenih kog.
funkcija kod osoba s ozljedama ili bolesti-
ma mozga), ¢esto podrzane kompjuterizi-
ranim programima sa zadacima za pojedi-



ne intelektualne funkcije (npr. Cogpak,
CoglLab i sl). Direktan trening specifi¢nih
kognitivih funkcija rjeSavanjem nekog tipa
zadatka kombinira se sa ufenjem verbal-
nih instrukeija, kompenzatornih strategija
1 mnemotehnika, vjeZanjem metakognicije
i socijalnih vjestina i sl. Vrlo ¢esto su ove
metode uklopljene u Sire psihosocijalne 1
psihoedukativne programe ( dominantno
kognitivno-bihevioralnog pristupa). Jedan
od prvih, mozda i danas najobuhvatniji
standardizirani program ovog tipa- IPT
(Intergrated Psychological Therapy), raz-
vijen pocetkom 1990-ih (Brenner i dr.)., u
sukcesivnim koracima integrira trening
deficitarnih neurokognitivnih funkcija, so-
cijalne kognicije, socijalnih vje$tina i
rjeSavanja poblema.

Recentniji modeli metakognitivne tera-
pije (MCT) usmjereni u su viSe na korek-
ciju deficita sposobnosti metareprezentaci-
je 1 disfunkcionalnih kognitivnih stilova
(npr. prebrzog zakljudivanja i pristranosti
kauzalnih atribucija).l

Rezultati prvih evaluacijskih studija bili
su skromni, no novije metaanalize ukazu-
ju na umjerene pozitivne uéinke ovih tret-
mana na kognitivne sposobnosti, socijalne
vjeStine ¢ak 1 na simptomatska pobolj-
Sanja. Nisu zanemarivi ni nespecifini
efekti poput povedanja samopouzdanja ili
dobre prihvaéenosti ovih metoda kod sa-
mih pacijenta (zabavne su !).

Ucinci tretmana bolji su kod mladih pa-
cijenata, tj. kod kradeg trajanja psihoze te
ukoliko su uklopljeni u $ire psihosocijalne
intervencije.

Manje su optimisti¢ni dokazi o prijeno-
su, generalizaciji 1 trajnosti pozitivnih
u¢inaka u svakodnevnom funkcioniranju
pacijenata. Ipak, malobrojne longitudinal-
ne studije izvjeStavaju o trajanju povoljnih

ucinaka i do 8 mj. nakon tretmana.

& Egzekutivne (izvrine) funkcije

Pojam koji obuhvaéa nadredeni sustav
kognitivnih sposobnosti lociran uglavnom
u frontalim podru¢jima mozga, ukljuéen u
samoiniciranje, planiranje, organiziranje 1
kontrolu (monitoring) ishoda neke psi-
hi¢ke aktivnosti. Omoguéuju osobi nezavi-
sno 1 svrhovito ponasanje, a teza ostedenja
imaju genaralizirane manifestacije 1 u po-
naSanju i afektu (npr. apatija, bezvoljnost
ili pak nekriti¢nost 1 ekscitiranost). Aktivi-
raju se zadacima selekcije 1 organizacije in-
formacija, “problem solving”-a , testiranja
hipoteza i strategija, zadacima odredivanja
kronoloskog slijeda, formiranja pojmova,
misaone fleksibilnosti, uenjem iz povrat-
nih informacija ili promjene okolnosti...
Takoder, ovaj sustav zaduZen je za odre-
divanje prioriteta, inhibiciju i “rjeSavanje
konflikata” izmedu razli¢itih impulsa i ak-
cija. NiZe razine procesiranja poput odrza-
vanja paznje, radne memorije 1 otpornosti
na distrakcije takoder sudjeluju u iz-
vrsnom funkcioniranju. Najée$cée koristen
zadatak za ispitivanje deficita je WCST
(Wisconsin Card sorting test, Grant i
Berg 1948.).

Faktorske analize PANSS-a izdvajaju
«kognitivni faktor» koji ¢ini se najvise ko-

relira sa egzekutivnim funkcijama.

1 Na na3oj Klinici u tijeku je adaptacija i priprema jednog od takvih programa razvijenog
za grupni rad sa psihoti¢nim bolasnicima u Njemackoj (S. Moritz i kolege, SMC Ham-
burg; u suradnji s Cipcié-Schmidt, Neuropsihologijski laboratorij Heidelberg).
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& Metareperzentacija i Theory of mind:

Shizofreni pacijenti slabije reprezenti-
raju mentalna stanja 1 motive drugih, a
neki imaju i manjkavu svijest o vlastitim
stanjima 1 namjerama $to zandajno utjece
na njihovu socijalnu prilagodbu. ToM de-
ficiti «prvog reda» podrazumijevaju tesko-
e prepoznavanja 1 razumijevanja emocija,
misljenja te predvidanja namjera drugih
ljudi na osnovi sada$njeg ponaSanja.
Mogu se «mjeriti» zadacima shvaéanja iro-
nije, indirektnog govora, prepoznavanja
izraza lica i sl. Deficiti «drugog reda» od-

nose se na «znanje o znanju» druge osobe i
uvidanju kako se njena mentalna stanja
mijenjaju pod utjecajem promjena situa-
cijskog konteksta ( zadaci u stripu sa zak-
lju¢ivanjem «§to A misli da B misli»). De-
ficiti su prvobitno opisani kod autista.
Cini se da ToM deficit nije trajna osobi-
na ili dispozicija shizofrenih, ¢esto se gubi
u remisiji, korelira sa generalnim kognitiv-
nim deficitom i negativhim simptomima.

Primjer zadatka: paméenje brojeva unatrag
Tablica 1: Subtestovi WAIS I WAIS — R skale inteligencije

VERBALNI SUBTESTOVI

OPIS

FUNKCIJE

opca informiranost

30 pitanja

opca znanja, verbalno
razumijevanje

ightrje¢nik definirati 30 zadanih rijedi verbalno razumijevanije,
pojmovno miélienje
shvadanje objasniti neka opéa naéela, npr. | «zdravorazumsko» rasudivanie,

«zasto idemo u Skolu»

socijalna inteligencija

paméenie brojeva

upamtiti nizove brojeva naprijed
i unatrag

mehani¢ko paméenje, radna
memorija, paznja i mentalna
kontola

raéunanije rijediti «<napamet» raéunske paznja i koncentracija, radna
zadatke memorija
sli¢nosti izvesti nadredeni pojam iz 2 formiranje pojmova, induktivno

zadane rijedi

mislienje

NEVERBALNI TESTOVI

slaganie slika

slike u stripu sloZiti ispravnim
redosliiedom da se dobije
smislena pri¢a

egzekutivne funkcije, socijalne
inteligencija, sintetsko mislienije,
planiranje

nadopunjavanie slika

navesti $to nedostaje na slici

perceptivna integracija i brzina

slaganje kocaka

pomocéu kocaka sloZiti
apstrakine likove po zadanom
predlogku

perceptivna organizacija,
vizualna analiza i sinteza,
konstrukcijske sposobnosti

sastavljanie likova

sloziti dijelove lika u cjelinu

perceptivno-spacijalna
organizacija, vizuomotorna
koordinacija

Sifriranje

supstitucija brojeva simboloma

brzina procesiranja,
okulomotorna koordinacija,
paZnja, otpornost na distrakcije
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# Radna memorija

a) drugi korak (nakon senzornog) pam-
¢enja informacije na koju usmjeravamo
paznju; kapcitet mu je 7 -/+ 2 estice.

b) kratkorotno pamdenje informacije
(bez obzira je li «pristigla» iz senzornog ili
je «izvulena» iz dugorolnog pamdenja )
koja ¢ée biti upotrebljena u rjeSavanju za-
datka na kojem se upravo radi.

Razlikuju se 2 sustava za procesiranje:
fonoloski i vidno-prostorni.
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Rizic

ni faktori u shizofreniji - model

meduigre gena i okolisa

Nikolina Jovanovic, Vesna Medved

uvob

Epidemioloske studije koje su istraziva-
le obitelji sa ¢lanovima oboljelim od shizo-
frenije su pokazale da je shizofrenija bo-
lest s visokim stupnjem nasljedivanja. Na
primjer, Danci su analizom svojeg nacio-
nalnog registra pronasli da prvo koljeno
oboljelih od shizofrenije ima 3.22 puta po-
vedan rizik da ée dobiti ovu bolest. Na-
sljednost, definirana kao udio fenotipske
varijacije u opcoj populaciji koji se moze
pripisati geneti¢koj varijaciji izmedu poje-
dinaca, u shizofreniji doseze ¢ak 80%. Na-
kon $to su ove opservacije viestruko puta
potvrdene, nametnuo se niz pitanja za-
nimljivih i pacijentima, i neuroznanstve-
nicima i klini¢arima — Kako se to¢no na-
sljeduje shizofrenija? Koji je gen odgovo-
ran za pojavu ove bolesti? Da li se ljudi s
pozitivnom  obiteljskom  anamnezom
mogu testirati 1 saznati kakva ih bu-
duénost ¢ekar I najvaznije — kako se poja-
va bolesti moze sprijeciti ili izlijecit (pi-
tanje manipulacije genetickim materija-
lom)?

KOJA JE ULOGA GENA U
SHIZOFRENUI?

Unato¢ velikim naporima znanstveni-
ka, i uloZenim sredstvima, danas jo$ ne-
mamo jednoznaéne odgovore na ova pi-
tanja. Stovise, pokazalo se da su i neka pi-
tanja pogre$no postavljena. Naime, danas
za shizofreniju mozemo reéi da je multi-

faktorijalna bolest. Ne postoji jedan gen
koji ju uzrokuje i koji bi se nasljedivao
prema mendelovskim principima, veé se
radi o promjenama u viSe gena, svaki s ma-
lim pojedina¢nim udinkom. Na sli¢an
nadin se nasljeduju i druge kroni¢ne bole-
sti kao $to su dijabetes ili hipertenzija. Za-
nimljiva je i donekle upozoravajuéa i otri-
jeznjujuéa poruka koja je dosla od britan-
skih psihijatara Jonesa i Murraya da ,geni
kodiraju proteine, a ne deluzije ili haluci-
nacije”. Dosad je medutim identificirano i
potvrdeno nekoliko gena koji se dovode u
vezu s patogenezom ove bolesti. To su
geni koji kodiraju katehol-O-metil tran-
sferazu (COMT, 22q11), protein koji veZe
distrobrevin (DTNBP1, 6p22), neuregulin
1 (NRGI, 8pl12-21) i tzv. disrupted in schi-
zophrenia 1 (DISC1, 1q42), kao i nekoliko
neurotrofickih &mbenika. Svi su ukljudeni
u sloZene procese neuroplasti¢nosti i neu-
rogeneze.

Znanstvenici su razvili nekoliko modela
za istrazivanje uloge gena u patogenczi
shizofrenije. Ovdje éemo ih samo kratko
opisati jer nisu uzi predmet ovog teksta, a o
njima je lako dostupna opsezna literatura.
Prvi je analiza vezanih gena (engl. linkage
studies) koji ima za cilj pronadi regije kro-
mosoma koji se zajedno prenose unutar
obitelji 1 dijele ih oboljeli ¢lanovi obitelji,
ali ne i oni koji su zdravi. Drugi vaZan mo-
del su studije povezanosti (engl. association
studies) kojim se traze razlike u frekvenciji
gena kandidata izmedu nesrodnih zdravih
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pojedinaca i oboljelih od shizofrenije. Teh-
noloski napredak danas omoguéuje mnogo
dinamicniji pristup ovoj problematici.
IstraZivanja na polju funkcionalne geno-
mike 1 proteomike omoguéuju nam da se
analiziramo gene dok ,rade®, njihove pro-
dukte proteine 1 njihove posttranslacijske

promjene.

MODELI INTERAKCIJE GENA |
OKOLIZA (G X E) | KORELACIJE
GENA | OKOLISA (rGE)

Danas je jedna od najatraktivnijih hipo-
teza o nastanku shizofrenije ona vezana uz
sloZene procese interakcije genetickih i
okoli¥nih ¢imbenika. Radi se multidiscipli-
narnom pristupu koji okuplja epidemiolo-
ge, psihologe, psihijatre, geneti¢are, neu-
roznanstvenike i biostatistiCare. Klju¢ni
doprinos ovom konceptu na polju shizo-
frenije u suvremenoj psihijatriji su postavi-
li Caspi, Moffit i suradnici na temelju na-
daleko poznate Dundein studije. Radi se o
prospektivnoj studiji u kojoj su pratili vise
od 1000 ispitanika od trece do 26. godine
Zivota. Zanimala ih je veza koriStenja ka-
nabisa i1 pojave izoliranih psihoti¢nih sim-
ptoma i/ili pune klini¢ke slike shizofrenije.
Pronasli su da je u tom procesu vazna ulo-
ga funkcionalnog polimorfizma gena koji
kodira enzim katehol-metil transferazu
(COMT). Osobe koje su bile nositelji alela
Vall58 1 koristile kanabis su bile pod
znadajno veéim rizikom za razvoj psihoze.
Oni koji su imali dvije kopije metionin-
skog alela (Mez158Met) nisu imali poveéan
rizik. Zanimljive su kuloarske price da je
nakon objave ovog istrazivanja velik broj
znanstvenika ,poZurio“ analizirati svoj
COMT Vall58Mer genotip.

Nakon ovog, uslijedio je niz istraZivan-
ja interakcije gena i okolifa (u anglosak-
sonskoj literaturi uobidajena je kratica G x
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E), kao i korelacije gena i okolisa (rGE).
Ovo posljednje se odnosi na to da geni ne
samo kontroliraju prijemcljivost na neki
¢imbenik iz okolisa, veé 1 da, u suproto-
nom pravcu, kontroliraju i izloZenost tom
¢mbeniku. To bi znadilo da pojedinac
obolijeva od neke bolesti jer ga njegov ge-
neti¢ki materijal predodreduje da izabere
neki visokorizi¢ni okolis. Na primjer, ¢ov-
jek ne mora imati samo geneticki determi-
niranu osjetljivost na alkohol (G x E), veé¢
moze imati i geneti¢ki determiniranu sklo-
nost da uopée pocne piti alkohol.

Zanimljiva je hipoteza, predloZena od
francuskih znanstvenika Le Strata, Ramo-
za 1 Gorwooda, a bazirana na Knudsovoj
teoriji tumora ,dvostrukog udarca®, kojom
predlazu da shizofrenija nastaje na naéin
da najprije gen povezan s neurogenezom
bude prene$en na potomka (,prvi uda-
rac“), a potom neki okolidni ¢imbenik ne-
povoljno djeluje na sredi¥nji Ziv€éani sustav
tijekom njegova razvoja (,drugi udarac®).
Prema ovoj teoriji, potrebni su i osjetljivi
pojedinac i okida¢ da bi se neurogeneza
ozbiljno narusila i nastala shizofrenija. Da
budemo precizniji, a koristeéi istu termi-
nologiju, mozemo reéi da je u patogenezi
shizofrenije kljuéni ,udarac” naneen re-
gulaciji dopaminergicke transmisije. Nai-
me, ranije spomenuti geni (neuregulin,
dysbindin) igraju vaZnu ulogu u regulaciji
glutamata i dopamina. PredloZen je model
u kojem bi interakcije ovih gena i ranih
nepovoljnih  okoli$nih
primjer niska porodajna teZina, hipoksija)
dovele do suptilnih promjena neurogene-
ze $to bi se kasnije oéitovalo kroz promje-
ne u kogniciji i osobnosti djeteta koje bi
bilo osjetljivije na promjene u regulaciji
dopamina. Do tih promjena moze doéi
uzimanjem amfetamina ili kanabisa, a
moze ih uzrokovati i kroniéni stres, te do-

¢imbenika (na



lazi do tzv. senzitizacije dopamina i jakog
otpustanja dopamina u striatumu $to je
podloga javljanju pozitivnih shizofrenih
simptoma

RIZIENI OKOLIS | INCIDENCUJA
SHIZOFRENIJE

Za rizicne faktore iz okolifa u shizofre-
niji dokazano se uzimaju rana traumatska
iskustva 1 upravo opisana zloporaba kana-
bisa, a manje specifi¢ne su komplikacije u
trudnodi (prenatalna izloZenost virusnoj
infekciji 1 loSa prehrana) i perinatalna
oSteCenja. IstraZivanja interakcije gena i
okolisa vrlo su kompleksna u svom dizaj-
nu. Naime, izuzetno je teSko mjeriti
udinak okoli$nih ¢imbenika, a posebno je
teSko provesti eksperimente sa placebo
grupom, ili pak razumjeti znacenje rezul-
tata s animalnih modela. Osim toga, oko-
li$ni ¢imbenici mogu varirati od blagih
stresora svakodnevnice do teskog zlostav-
ljanja u ranom djetinjstvu. Sve je vise
primjera koji ukazuju na to da pojava
odredenih Zivotnih dogadanja ipak nije
nasumiéna, te da je jedan od razloga agre-
gacije psihijatrijskih poremecaja u nekim
obiteljima i to §to ¢lanovi dijele sklonost
izlaganju stresogenim dogadanjima. Ako
se vratimo na shizofreniju, i njezinu inci-
denciju, u vedini udZzbenika stoji podatak
da od ove bolesti obolijeva otprilike 1-2%
opée populacije, neovisno o spolu, rasi ili
nacionalnosti, te da je ta brojka konstantna
neovisno o mjestu i vremenu istrazivanja.
Medutim, najnovija istraZivanja ruse ovu
»,dogmu® i pokazuju da incidencija shizo-
frenije znadajno varira izmedu drzava i re-
gija 1 da je oko 40% visa u muskaraca, a
vi$a je i u migranata i onih koji Zive u ur-
banim podru&jima. Stovide, pokazano je
da je rizik proporionalan duljini Zivota
provedenog u gradu i veli¢ini grada, ali jo$
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uvijek ne znam 3to je to to¢no u gradovima
$to ih ¢&ini ,opasnima®.

EPIGENETIKA

Korak dalje od ideje da je za sve odgo-
voran jedan gen, ili promjena u odredenoj
DNA sekvenciji, je mogao biti uéinjen na-
kon jo§ nekoliko vaznih spoznaja. Kao
prvo, jedna za drugom, studije nisu nala-
zile veliki u¢inak gena na nastanak bolesti
(kod usporedba osoba sa shizofrenijom vs.
op¢a populacija), a kao drugo, pokazano je
da su promjene u genskoj ekspresiji nakon
izloZenosti nekim okoli¥nim ¢imbenicima
(pogotovo u kljuénim razvojnim stadiji-
ma) — dugoroéne. To je otvorilo prostor
epigeneti¢kim istrazivanjima. Epigenetika
je grana biologije koja proucava interakcije
gena i njihovih produkata, t. sve $to utjece
na razvoj organizma, a nije promjena
DNA sekvencije. Iako jo§ nemamo jake i
izravne dokaze o epigeneti¢koj disfunkeiji
u shizofreniji, trenutno je vrlo vazno to $to
je tehnologija na tom podrudju sve bolja i
za ofekivati je da ¢emo uskoro moéi vrlo
precizno ispitivati kako okoli$ni ¢imbenici
djeluju na genom (ukupan geneti¢ki ma-
terijal kojeg organizam posjeduje) 1 dovo-
de do promjene u ekspresiji gena, te kako
sve to utje€e na pojavu/kontinuitet bolesti.
Naravno da se tu otvara i pitanje potenci-
jalne reverzibilnosti epigeneti¢kih modifi-
kacija, te moguénosti terapijske intervenci-
je, odnosno prevencije bolesti.

PROCIJENA RIZIKA ZA NASTANAK
SHIZOFRENIJE

Veé je spomenuto da je nasljednost u
ovoj bolesti oko 80%. Kod jednojaj¢anih
blizanaca rizik za javljanje bolesti u oba je
46%, kod brace i sestara, te dvojaj¢anih bli-
zanaca iznosi 15%, u djeteta ¢iji je jedan



roditelj bolestan 13%, a poveéava se na
40% ako su oba roditelja bolesna. Iako je
neupitna uloga nasljedivanja, buduéi da je
vedina shizofrenih simptoma ponaSajnog
tipa, mogude je da psihi¢ki zdrava osoba
razvije neke od njih, na primjer disocirano
misljenje, tijekom suZivota s oboljelom
osobom. Jednojajéani blizanci imaju goto-
vo potpuno identi¢ni genetski materijal i
unato¢ visokoj stopi od 46% javljanja bole-
sti medu njima, s druge strane - 54% ne
razvije ovu bolest $to je jo§ jedan dokaz u
prilog tome da procjena rizika viSe ne
moze iéi bez analize utjecaja okolisa.

Danas jo$ ne postoje geneticki testovi
koji bi s velikom pouzdano$éu mogli pred-
skazati pojavu shizofrenije. Ponovit éemo,
razlozi su nedovoljno poznati geni koji
poveéavaju predispoziciju, te nesigurna
penetracija interakcija gena i okolia. Ipak,
od velike je vaZnosti raspraviti samu ideju
uvodenja tesotva. U tome mogu pomoéi
rezultati nedavno objavljenog istraZivanja
1z Australije kojim su ispitani stavovi ljudi
prema predikeiji geneti¢kog rizika za obo-
lijevanje od depresije. Evo najvaznijih
zakljudaka:

* Pozitivna obiteljska anameza je glav-

nirazlog odlaska na ovakvo testiranje;

Strah od geneti¢kog determinizma i
povrede privatnosti su glavni razlozi
protiv odlaska na testiranje;

Odlazak medicinskom osoblju u koje
Coviek moze imati povjerenja je u
prednosti nad testiranjem na interne-
tu.

Autori zaklju¢uju da su od izuzetne
vaznosti obiteljski lije¢nik, edukacija opée
populacije iz podrudja psihijatrijske gene-
tike, dostupnost udinkovitog tretmana i
sustava podrske korisniku.
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ZAKLJUCAK

Zakljuéno mozemo reéi da je podrudje
koje istrazZuje odnos gena i okoliSa u isto
vrijeme i izuzeno uzbudljivo i prili¢no da-
leko od moguénosti izravne primjene u
radu s bolesnicima. Ipak, zanimljiv je pri-
jedlog da se spoznaje iz ovih istrazivanja
mogu primjeniti na obja$njavanje velike
varijabilnosti u terapijskom odgovoru psi-
hijatrijskih bolesnika. Naime, farmako-
losko lije¢nje bi zaista bilo dobro namije-
niti, i tu bi se mogla olekivati istovremeno
1 veca ulinkovitost, pojedincima diji je ge-
notip smanjeno osjetljiv na okoli§. Sli¢no
tome, psihoterapijske intervencije bi bilo
bolje Cuvati za osobe &ji su genotipovi
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Antipsihotici: farmakodinamske
i klinicke razlike

Marina Sagud, Alma Mihaljevié-Peles

uvob

Primjena antipsihotika je temelj lijece-
nja shizofrenije, gdje se primjenjuju duze
od pola stolje¢a. Danas na raspolaganju
imamo veliki broj antipsihotika, u svijetu
postoji viSe od 60 antipsihotika u klini¢koj
primjeni. Ne postoje dva antipsihotika sa
identi¢nim receptorskim profilom. Pozna-
vajudi sli¢nosti 1 razlike medu njima, kao 1
osobine bolesnika, moZemo odabrati onaj
koji ée dovesti do poboljSanja simptoma
uz najmanji mogudi rizik nuspojava.

RAZLIKE U FARMAKODINAMICI

U smislu farmakodinamike, razlike

medu antipsihoticima su slijedeée:

1) Afinitet prema dopaminskim D2 receptori-
ma (u daljnjem tekstu samo D2 receptorima)

2) Brzina otpustanja sa D2 receptora

3) Afinitet prema receptorima ostalih ne-
urotransmiterskih sustava

Svi antipsihotici koji se danas nalaze u
klini¢koj primjeni su dopaminergicki D2
antagonisti, §to su nam tijckom posljed-
njih 20ak godina potvrdile 1 PET 1 SPECT
studije (Howes 1 sur, 2009). Opéenito,
smatra se da nema antipsihoti¢nog u¢inka
ukoliko je okupiranost D2 receptora man-
ja od 50%. Zauzetost oko 65% D2 recepto-
ra smatra se kljunom za terapijski (antip-
sihoti¢ni) udinak, veéa od 72% dovodi do
hiperprolaktinemije, dok okupiranost veéa
od 78% u striatumu receptora dovodi do
ekstrapiramidnih nuspojava ali i disforije
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(Kapur i sur, 2001, De Haan i sur, 2004;
Alexopolus i sur, 2009). Okupiranost 65%
D2 receptora postiZe se sa slijedeéim doza-
ma antipsihotika: 1,5-2,1 mg haloperidola,
2 mg risperidona, 7,5 do 10 mg olanzapina
(preuzeto iz Kapur i sur, 2001). Medutim,
dok poviSenjem doze okupiranost D2 re-
ceptora haloperidolom strmo raste (Kapur
1 sur, 2000), terapija olanzapinom u tera-
pijskim dozama do uklju¢no 20 mg dnev-
no dovela je do okupiranosti 57-65% strija-
talnih D2 receptora. Olanzapin je tek u
dozi od 45 mg dnevno, koja je mnogo visa
od preporuenih terapijskih doza, doveo
do okupiranosti navedenih receptora u vi-
sini od 80% (Attarbaschi i sur, 2007). Na-
dalje, klozapin i kvetiapin nikada ne prela-
ze granicu okupiranosti D2 receptora vise
od 65%, bez obzira na dozu, te stoga nika-
da niti ne uzrokuju EPS. Smatra se da je
okupiranost D2 izmedu 60 1 70% optimal-
na te da bi to zapravo trebao biti cilj terapi-
je antipsihoticima (De Haan i sur, 2004).
Zanimljiva je, medutim, ¢inenica da osobe
koje dobivaju jednaku dozu istog antipsi-
hotika pokazuju znacajne razlike u okupi-
ranosti D2 receptora (u rasponu od
38-87%) (Howes i sur, 2009). Nadalje,
neki bolesnici ne pokazuju terapijski uci-
nak niti pri optimalnoj blokadi D2 recep-
tora. Dakle, okupuranost namanje 65%
D2 receptora nuzna je, ali ne i dovoljna za
klini¢ki odgovor (Howes i sur, 2009). Ide-
alan antipsihotik trebao bi smanjiti dopa-
minsku hiperaktivnost u mezolimbi¢kom



sustavu, kompenzirati dopaminsku hipo-
kativnost u frontanom korteksu, a biti bez
utjecaja na razinu dopamina u regijama
mozga odgovornim za nastanak EPS i hi-
perprolaktinemije (Cassano i sur, 2007).

Vrijeme disocijacije s D2 receptora
takoder je bitno. Antipsihotici se nalaze u
kompeticiji s dopaminom za D2 receptore.
Antipsihotici koji se kraée vrijeme nalaze
na D2 receptoru, omoguéuju djelovanje
endogenog dopamina te na taj naéin ,,opo-
nasaju” fiziolosko funkcioniranje dopami-
nergic¢kih neurona. S druge strane, antipsi-
hotici koji se &vrsto veZu na te receptore,
tamo ostaju ¢ak i neko vrijeme nakon pri-
jekida terapije, te onemoguduju djelovanje
dopamina. Razlike u vremenu disocijacije
prikazuje tablica 1.

Tablica 1. Vrijeme disocijacije (50%) s D2
receptora

Antipsihotik Vrijeme disocijacije
Haloperidol 38 minuta
Klorpromazin 30 minuta
Risperidon 27 minuta
Olanzapin 17 minuta
Paliperidon 60 sekundi
Amisulprid 42 sekunde
Klozapin 15 sekundi

Prema Seeman, 2005

Antipsihotici s brzom disocijacijom
imaju manje EPS 1 hiperprolaktinemije,
ali postoji moguénost brze pojave relapsa
kod izostavljanja doze, ili naglog porasta
endogene koncentracije dopamina prili-
kom stresne Zivotne situacije. Cini se da
isto vrijedi 1 za antipsihotike sa sporom di-
socijacijom, ali samo ako se primjenjuju u
vrlo niskim dozama.
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Haloperidol se najduze od svih antipsi-
hotika zadrZava na mjestu djelovanja.
Izmjereno je da je koncentracija haloperi-
dola u tkivu mozga bila 10 do 30 puta veéa
od optimalne serumske koncentracije, a
poluvrijeme eliminacije haloperidola iz
moZdanog tkiva je iznosilo gotovo 7 dana,
$to znadi da se u mozgu nalazi barem jo§
14 dana (Kornhuber i sur, 1999). Distribu-
cija haloperidola medutim nije pokazivala
razlike medu pojedinim tkivima mozga
(Kornhuber i sur, 1999). Spora eliminacija
haloperidola iz moZdanog tkiva vjerojatno
je odgovorna za prolongirani u¢inak halo-
peridola i nakon ukidanja terapije te na-
kon 3to se koncentracija u plazmi vise ne
moze odrediti.

Osim udinka na D2 receptore, postoje i
znadajne razlike o djelovanju antipsihoti-
ka na ostale neurotransmiterske sustave,
Sto prikazuje tablica 2.

Amisulprid

takoder 1ima znacajan
ucinak antagonizma S5HT7 receptora
(Abbas i sur, 2009). Flufenazin, barem
prema rezultatima jedne studije, ima i
ucinak blokade natrijevih kanala, dakle,
djeluje kao stabilizator membrane neuro-
na (Dong i sur, 2007). Iz tih razlika proiz-
laze pozitivni terapijski uéinci, ali i nuspo-
jave, $to je prikazano u tablici 3. Na prim-
jer, kvetiapin ima najvedi afinitet za H1 i
al receptore. Stoga ve¢ u vrlo niskoj dozi
od 50 mg dnevno ima sedativni ucinak.
Ut¢inak na blokadu D2 receptora, obzirom
na tek umjereni afinitet prema njima,
ofituje se tek pri 10 puta visim dozama
(400-600 mg dnevno) (Alexopolus i sur,
2009). S druge strane, ziprasidon je u ni-
skim dozama (20 mg dnevno) iskljudivo
S5HT2A blokator, dok uc¢inak blokade D2
receptora (antipsihoti¢ni udinak) ima tek
pri dozama od 120-160 mg dnevno (Alexo-

polus i sur, 2009). Sli¢no, risperidon u do-



Tablica 2. Afinitet antipsihotika za receptore, prikazan kao Ki u nM

Antipsihotik | D2 5HT1A | 5HT2A | 5HT2C | 5HT3 | M1 H1 al 42
Haloperidol | 1 7930 |78 3088 | >1000|1475 |[3630 |46 360
Klozapin 125 770 12 8 69 1,9 6 7 8
Risperidon |3 490 0,6 26 N N 155 2 3
Kvetiapin 160 2450 | 220 615 170 120 11 7 87
Olanzapin |11 <1000 | 4 11 57 1,9 7 19 230
Ziprasidon |4,8 3,4 0,4 1,3 >1000 | 47 10 190
Amisulprid | 2,8 N N N N N N N 1600
Sertindol 12 5,5 0,1 1,5 2400 |490 2 360

Napravlieno prema: Bymaster i sur, 1996, Prescribing information: Ziprasidon
Sto je Ki niZa, afinitet je vedi: Visoki afinitet: Ki<40; Umjereni afinitet: Ki=40-100; Sredniji
afinitet: Ki=100-1000; Vrlo slab: Ki>1000, N=uopée ne utjete

zama nizim od 2 mg, klozapin niZim od
50 mg, a olanzapin niZim od 5 mg, dovode
do blokade uglavnom SHT2A receptora,
uodnosu na D2 receptore (preuzeto iz Ka-
pur 1 sur, 2001). Olanzapin takoder ima
ved u nizim dozama udinak na M1 recep-
tore, $to je vjerojatno jedan od razloga
zbog kojih olanzapin ¢ak i u visokim do-
zama ima vrlo nisku ulestalost ekstrapira-
midnih nuspojava. Stoga nije vazno samo
koji antipsihotik propiSemo bolesniku, veé
1 u kojoj dnevnoj dozi.U¢inak antagoniz-

ma na receptore pojedinih neurotransmi-
terskih sustava pokazje tablica 3.

Klozapin i olanzapin, te potom kvetia-
pin, imaju znadajan antihistaminski udi-
nak. Stoga, uz antipsihoti¢ni ucinak, klo-
zapin, olanzapin 1 kvetiapin imaju dodat-
no i u¢inak u pobolj$anju spavanja. Grafi-
kon 1. pokazuje da su bolesnici lijeceni
olanzapinom i kvetiapinom, u CATIE stu-
diji, imali niZu udestalost insomnije od bo-
lesnika lije¢enih drugim antipsihoticima.

Tablica 3. Prikazuje ucinak blokade pojedinih receptora

Blokada
receptora

Ucinak

Histaminski H1

Porast apetita/tielesne teZine, sedacija, vrtoglavica pri naglom ustajanju

al adrenergi¢ki

Hipotenzija, refleksna tahikardija, ublaZzavanije benigne hipertrofije prostate

a2 adrenergicki | Antidepresivni uginak

M1 kolinergicki
paméenja i uéenja)

retencija urina)

Ublazivanje ekstrapiramidnih simptoma; centralni uéinci (o$tecenje

Periferni uéinci (suhoéa usta, opstipacija, tahikardija, o$teéenje vida,

serotonergicki

5HT2C Blokada osjeéaja sitosti: porast apetita/tjelesne tezi ne, anksioliti¢ki uginak
serotonergicki
5HT2A UblazZivanje negativnih simptoma; ublazavanije EPS; seksualne smetnje

Napravljeno prema: De Leon i sur, 2008; Sellin i sur, 2008; Stahl, 2008
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Ucestalost nesanice u Catie studiji
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Grafikon 1. Uéestalost nesanice u bolesnika ukljuéenih u Catie studiju
Lieberman i sur, 2005, preuzeto iz: Kane and Sharif, 2008

RAZLIKE U FARMAKOKINETICI

Uvjet udinka antipsihotika jest njihova
adekvatna koncentracija u sredi$njem
Ziv€éanom sustavu. Ona ovisi o farmakoki-
netskim obiljeZjima pojedinih antipsihoti-
ka, 3to je prikazano u tablici 4.

Polimorfizam enzima citokroma
CYP 450

U ljudi se nalazi 8 do 10 razli¢itih sku-
pina enzima citokroma P (CYP) 450, koji
imaju razli¢ite supstrate, iako se afiniteti
pojedinih skupina enzima mogu i prekla-
pati. Iako su primarno lokalizirani u hepa-
tocitima, enzimi CYP 450 nalaze se i u bu-
brezima, pluéima, sredi$njem
ziv€anom sustavu. Za metabolizam lijeko-
va najvazniji su enzimi CYP: 1A2; 2C9,
2C19, 2D6 i 3A4. Upravo se aktivnost na-
vedenih enzima u metaboliziranju lijeko-
va smatra glavnim uzrokom inter i intrain-
dividualnih farmakinetskih razlika. Nai-

me, zapazene su razlike u aktivnosti ovih

kozi 1
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enzima ¢ak do stotinu puta medu pojedi-
nim osobamal One mogu biti uvjetovane
genetskim polimorfizmom, dobi i izvana
unesenim supstancijama. U tablici 5 pri-
kazane su skupine enzima citokroma CYP
450 koje sudjeluju u metabolizmu antipsi-

hotika.

S druge strane, sulpirid, amisulprid 1
paliperidon vrlo se slabo metaboliziraju te
se velikim dijelom izlu¢uju uglavnom ne-
promijenjeni.

KOMBINACIJE ANTIPSIHOTIKA

Primarni cilj terapije shizofrenije je
monoterapija antipsihotikom. Medutim, u
klini¢koj praksi Cesto se primjenjuje kom-
binacija dva antipsihotika. Sukladno, npr.
algoritmu skupine Texas, takva je kombi-
nacija indicirana nakon dovoljno duge te-
rapije s najprije jednim antipsihotikom II
generacije, te zatim drugim antipsihoti-
kom, ili I ili II generacije, te potom mono-
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Tablica 5. Obiljegja najvagnijih skupina engima CYP450.

Statini

Makrolidni antibiofici
Alprazolam
Karbamazepin
Kinidin
Ciklosporin
Takrolimus
Tamooksifen
Inhibitori proteaze
HIV-1

Testosteron

Skupina CYP 450 Supstrati Inhibitori Induktori

1A2 Klozapin Fluvoksamin Dim cigarete
Olanzapin Cimetidin Brokula, Kupus
Propranolol Ciprofloksacin Omeprazol
Teofilin Oralni kontraceptivi
Kafein Sok od grejpa
Klomipramin
Estradiol

2C9 Fenitoin Fluvoksamin Prednizon
Fluvastatin Umijereni inhibitor je | Rifampicin
Ibuprofen fluoksetin
Diklofenak Flukonazol
Tolbutamid
Varfarin
Valproi¢na kiselina

2C19 Amitriptilin Fluvoksamin Karbamazepin
Diazepam Fluoksetin Rifampicin
Moklobemid
Omeprazol
Pantoprazol
Klomipramin
Citalopram

2D6 Risperidon Fluoksetin Nije inducibilan
Haloperidol Paroksetin
Flufenazin Slabi inhibitori su
Sertindol fluvoksamin i
Kodein sertralin
Tramadol
a-blokatori
Neki antiaritmici
(flekainid)
Olanzapin (manjim
dijelom)
Kvetiapin (manjim
dijelom)

3A4 Ziprasidon Fluvoksamin Karbamazepin
Kvetiapin Klaritromicin Glikokortikoidi
Sertindol (manjim Sok od grejpa Hiperforin
dijelom) Fenobarbital
Antagonisti kalcija Rifampicin

Prema: Zanger i sur, 2008; Hasselstrgm i Linnet, 2006
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terapije klozapinom. U tom se sluéaju in-
dicirana kombinirana terapija klozapina s
jednim od antipsihotika I ili II generacije
(Argo 1 sur, 2008). U klini¢koj praksi
naj¢eS¢e su kombinacije klozapina ili
olanzapina, koji su relativno slabiji bloka-
tori D2 receptora, a imaju ucinak na broj-
ne druge receptorske sustave, s antipsihoti-
cima koji su snazni ali i selektivni D2 blo-
katori, poput suplirida ili amisulprida
(Zink 1 sur, 2010), ali i haloperidola i flufe-

nazina.

ZAKLJUCAK

Veliki broj radova 1 klini¢ka praksa uka-
zuju da sasvim sigurno ne postoji ,najbol-
ji“ antipsihotik, koji bi bio terapija prvog
izbora za svakog bolesnika. Od buduénosti
o¢ekujemo individualni pristup bolesniku.
Iako neprekidno raste nasa koli¢ina znan-
ja o farmakogenetici, slikovnim metodama
prikaza, te odnosu koncentracije antipsi-
hotika i klini¢kog uéinka, ove metode za
sada nisu dio klini¢ke rutine. Medutim,
poznavanje farmakodinamike i farmako-
kinetike svakog pojedinog antipsihotika
koji imamo na raspolaganju, omogucuje
nam odabir lijeka 1 doziranja prema osobi-
nama bolesnika, vodeéim simptomima
psihoti¢nog poremecaja, kao i drugih obil-
jeZja koja utjecu na lijeéenje.
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Ekstrapiramidne, metabolicke

i druge

nuspojave antipsihotika: slicnosti i razlike

Alma Mihaljevié-Peles i Marina Sagud

Svako lije¢enje antipsihoticima popra-
¢eno je nuspojavama, ali se profil nuspoja-
va s novim antipsihoticima zna¢ajno pro-
mijenio. Prva generacija ili klasiéni antip-
sihotici nosili su sa sobom rizik za ekstra-
piramidne nuspojave, pretjeranu sedaciju 1
usporenje kognicije. S drugom 1 tre¢om
generacijom antipsihotika porastao je ri-
zik, za cerebrovaskularne incidente, izne-
nadnu smrt, za pojavu metaboli¢kog sin-
droma s pojavom prekomjerne tjelesne
teZine, intoleranciom glukoze, rezistenci-
jom na inzulin i dislipidemijom. Seksual-
na disfunkcija i problemi vezani uz trud-
nocu i dojenje, takoder su nepoZenje nu-
spojave antispihoti¢nog lijeenja. Posebni
rizik u lije¢enju psihoza je hematotoksi¢ni
ucdinak.

Za nuspojave antipsihotika moZemo
reéi da ekstrapiramidne nuspojave i meta-
boli¢ki sindrom predstavljaju znatan pro-
blem u klini¢koj praksi, dok se ostale nu-
spojave pojavljuju sporadi¢no kod pojedi-
nih bolesnika. Sukladno tome ovdje éemo
posebno znalenje dati upravo ekstrapira-
midnim 1 metaboli¢kim nuspojavama, a
ostale nuspojave ¢emo samo pobrojati.
Ekstrapiramidne nuspojave prate lijeenje
klasi¢nim antipsihoticima, dok su iznimno
rijetke u drugoj 1 trecoj generaciji antipsi-
hotika, koji se &esto u literaturi zovu i ati-
pi¢nim antipsihoticima. Metaboli¢ke nu-
spojave prate pretezno lijeCenje drugom i
treom generacijom antipsihotika, a u kli-
ni¢koj praksi zauzimaju danas sve vece
znadenje, ne samo zbog zdravstvenih rizi-
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ka, vec i zbog estetskih i stigmatizirajucih
obiljeZja, §to naSim bolesnicima onemo-
gucuje potpunu 1 kvalitetnu socijalnu rein-
tegraciju.

EKSTRAPIRAMIDNE NUSPOJAVE

Ekstrapiramidne nuspojave dijelimo na
rane i kasne. Rane ekstrapiramidne nu-
spojave ukljucuju distonicke reakcije,
akatiziju i Parkinsonov sindrom, dok je
tardivna diskinezija, kasna ekstrapira-
midna nuspojava. Motori¢ke nuspojave
nastaje primarno zbog blokade dopami-
nergickih receptora u nigrostriatumu 1 po-
sljedi¢ne hiperfunkeije acetilkolinergi¢kog
sustava, Sto se klini¢ki prezentira kao ek-
strapiramidne nuspojave. Ove nuspojave
jako su kompromitirale antipsihoti¢nu te-
rapiju i dovodile do prekida uzimanja lije-
kova i ulestalih recidiva bolesti. (Mihalje-
vié-Peles 1 gagud, 2006.). Za razliku od ra-
nih ekstrapiramidnih nuspojava, tardivna
diskinezija nastaje kod dugotrajne primje-
ne antipsihoti¢ne terapije koja uzrokuje
hipersenzibilizaciju receptora, promjene
koje mogu postati trajne. Ove nuspojave
ne samo da kompromitiraju antipsiho-
tiénu terapiju, veé trajno stigmatiziraju
bolesnika i uzrokuju pad kvalitete njego-
vog Zivota. Upravo zbog toga dolazi do
razvoja novih ili tzv. atipi¢nih antipsihoti-
ka, koji imaju znacajno manje ekstrapira-
midnih nuspojava, dijelom zbog toga Sto
imaju znafajno manji potencijal u blokadi
dopaminergickih receptora, a ¢esto u sebi



imaju inkorporiran antikolinergic¢ki udi-
nak. Prvi takav antipsihotik bio je klozapin
i sulpirid, a zatim slijedi cijela paleta novih
antipsihotika, koje zovemo ,atipi¢ni“ an-
tipsihotici ili antipsihotici treée generacije,
¢iji se manji potencijal u nastanku ekstra-
piramidnih nuspojava temelji 1 na medu-
odnosu antagoniziranja 5-HT?2 receptora i
posljedi¢nog oslobadanja dopamina, koji
se natjee za D2 receptore s antipsihoti-
kom. Posljedica je smanjenje ekstrapira-

midnih simptoma u nigrostrijatalnom
putu (Stahl, 2001.).

Rane ekstrapiramidne nuspojave pojav-
ljuju se uobifajeno kod primjene visih
doza klasi¢nih visokopotentnih antispiho-
tika, tipa haloperidola. Smanjuju se ili
potpuno nestaju smanjenjem doze lijeka.
Zapazene su medutim i znacajne ekstra-
piramidne nuspojave kod primjene niZih

doza lijeka, kod pojednihi bolesnika.

Akutne distonicke reakcije javljaju se u
priblizno 10% bolesnika. Radi se o sporoj,
trajnoj misi¢noj kontrakeiji ili spazmu,
koji zahvaéa vrat (tortikolis), eljust (triz-
mus), jezik (protruzija), o¢i (okulogirne
krize) i cijelo tijelo (opsitotonus). Mogu se
javiti i kombinirane distonicke reakcije.
Eesée su kod mladih muskaraca, ali se
mogu pojaviti u oba spola.

»Zedji sindrom* javlja se kasnije tijekom
lije¢enja antipsihoticima, a karakteriziran
je perioralnim tremorom. Neki autori
smatraju da je preteda tardivne diskinezi-
je, te je potrebno S$to prije rijesiti ga mijen-
janjem antipsihotika.

Akatizija je subjektivni osjedaj nemira,
narudito prisutnog u nogama, te u svezl s
tim i jake potrebe za stalnim kretanjem.
Moze se pojaviti bilo kada tijekom lije-
Cenja antipsihoticima i diferencijalno dija-
gnosticki ju je te$ko razluditi od nemira
uslijed psihi¢kog stanja ili nekog drugog
neuroloskog zbivanja.
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Parkinsonov sindrom sastoji se od trijasa
simptoma: rigor, tremor i akinezija. Zene
su pogodene ¢esce. Poremecdaj se moze ja-
viti bilo kada tijekom terapije, ali je
najlesdi u 40-im godinama Zivota. Javlja s
u 15% bolesnika.

Rigor je krutost mi$i¢a poput olovne ci-
jevi. MiSi¢ se opire pokretu i najbolje se
ispituje na podlaktici, gdje se podlaktica
pomice po tipu ,zuplanika®“. ( Uzun i sur.,

2005.).

Akinezija je karakterizirana licem poput
maske, bradikinezijom 1 nedostatkom
pokreta. MoZe se zamijeniti s negativnim
shizofrenim simptomima, tako da se dija-
gnoza mora temeljiti na vie izvora infor-
macija.

Tremor &ine ujednadeni ritmicni oscili-
rajuéi pokreti, koji su tipi¢no sporiji od
drugih tremora i vidljiv je u mirovanju.
Tremor moze biti unilateralan i bilatera-
lan. Treba ga razlikovati od tremora dru-
gih uzroka npr. Parkinsova bolest, Wilso-
nova bolest 1 sl. Neparkinsonski tremor je
finiji, brzi i sklon je pogorSanju kod vol-
jnih pokreta. Tremor zbog cerebralne bo-
lesti je upravo takav i Cesto ga prati nistag-
mus, ataksija i brzi govor.

Tardivna diskinezija je kasna ekstrapira-
midna nuspojava i javlja se s nevoljnim
koreoatetoidnim pokretima, osobito lica,
usana 1 jezika pri dugotrajnoj primjeni an-
tipsihotika (rijetko krace od 6 mjeseci). U
dugotrajnom lijeenju klasiénim antipsi-
hoticima vjerojatno i do 20% bolesnika
razvije tardivnu diskineziju, a od toga 10%
u teSkom obliku. U poveéanoj opasnosti
su djeca, Zene, starije osobe i osobe s pore-
medajem raspolozenja. Diferencijalno di-
jagnosti¢ki u obzir dolaze Huntingtonova
bolest, Wilsonova bolest, Tourettov pore-
meéaj i sl. Jednom razvijena TD je irever-
zibilna i progresivna. Treba razmisliti o
prekidanju dosada$nje terapije, jer u



5-40% bolesnika dolazi do povlacenja kli-
nicke slike. Klini¢ko iskustvo upucuje na
podatak da klozapin ne dovodi do tardiv-
ne diskinezije i da primjena klozapina
moze ublaziti simptome. Pretpostavlja se
da sama primjena klozapina ne smanjuje
TD, veé omogucava sponatno povladenje
simptoma. To je u suglasju s literaturnim
prikazima, koji upuéuju da 1 klozapin u
odredenoj duzoj primjeni preko dvije go-
dine moZe izazvati tardivnu diskineziju

(Bruscas et al, 2007., Lin et al, 2008.).

METABOLICKE NUSPOJAVE

Populacija shizofrenih bolesnika je pod
veéim rizikom za razvoj debljine, diabete-
sa tipa 2, dislipidemije i hipertenzije u od-
nosu na opcu populaciju (Barnett i sur.,
2007.). Lijeenje antipsihoticima druge i
treée generacije takoder se povezuje s po-
rastom tjelesne tezine i drugim metabo-
lickim nuspojavama. Posebno se istraZuje
pojava metaboli¢kog sindroma i lije¢enja
antipsihoticima. Metaboli¢ki sindrom je
skup poremecaja koji ukljuéuje poremecaj
regulacije masti u tijelu, neosjetljivost na
inzulin, poviSen krvni tlak 1 trbusni tip
debljine. Nazivi inzulinska rezistencija 1
sindrom x lesto se koriste za ovo stanje.
Bolesnici koji pate od ovog sindroma ima-
ju poveéan rizik za obolijevanje od bolesti
srca 1 krvnih Zila te dijabetesa tip II. Meta-
boli¢ki sindrom nije jedna bolest ve¢ skup
viSe njih: prekomjerna teZina, poremecaj
masnoca u krvi, poremeéen metabolizam
glukoze, hipertenzija, upala koja pogoduje
razvoju ateroskleroze,geneti¢ki ¢imbenici,
poviSene vrijednosti nekih enzima jetre 1
mokracne kiseline

Vodeée zdravstvene institucije nisu su-
glasne oko to¢ne definicije ovog poreme-
¢aja. Americka organizacija NCEP (Na-

tional Cholesterol Education Program,
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2001.) metaboli¢ki sindrom definira posto-

janjem:

— trbu$na debljina >104 cm (m), >88 (2)
uz barem tri sljedeca kriterija:

* razine glukoze nataste 26.1 mmol/L

* serumski trigliceridi >1.7 mmol/L

serumski HDL kolesterol < 1.03
mmol/L (m) <1.29 mmol/l (7)

krvni tlak >2130/85 mm Hg

Svjetska zdravstvena organizacija defi-
nira metaboli¢ki sindrom postojanjem
netolerancija glukoze ili rezistencija na
inzulin zajedno s dva ili vise od sljedeéih
kriterija:

Hipertenzija >160/90 mm Hg
-Trigliceridi > 1.7 mmol/l i/ili HDL
<0.9 (m) i <1.0 (2)

Struk /bokovi > 0.9 (m) 1 0.85 (2)1/ili
> ITM 30

Albuminurija >20 mg/min ili albu-
minurija/kreatinurija > 20 mg/g

Internacionalno udruZenje za diabetes
predlaze slijedede kriterije: Centralna
debljina je odraz inzulinske reszistenci-
je, ali mjere su etnicki specifi¢ne. Glike-
mija nataste odraz je inzulinske rezi-
stencije.

glavni kriterij: opseg struka > 94 cm za
muskarce i >80 cm za Zene

* 2 od 4 dodatna kriterija

1. HDL <1,03 mmol/l za mus$karce;
<1,29 mmol/l za Zene

2. trigliceridi 21,7 mmol/l

3. RR 2130 mm Hg sistolicki; 285 mm
Hg dijastolicki

4, GUK > 5,6 mmol/l.

Veéina istrazivanja upuduje na ¢injeni-
cu da primjena antipsihotika uzrokuje po-
rast tjelesne tezine. Porast tjelesne teZine i
metaboli¢ki poremecaji javljaju se upotre-
bom ne samo druge i trece, ved i prve gene-



racije antipsihotika. Mehanizam porasta
tjelesne teZine veZe se za histaminske re-
ceptore, SHT2C 1 M3 receptore, kao i za
sada nepoznate X receptore. Tako npr. po-
rast jelesne teZine uz terapiju sulpiridom -
selektivnim dopaminskim antagonistom,
pokazuje da i bez utjecaja na dosad pozna-
te receptore moze doéi do porasta tjelesne
teZine. Antagonizam SHT2C i H1 veZe se
za porast jelesne teZine, a antagonizam
M3 receptora moZe mijenjati inzulinsku
regulaciju. Receptor X moZe povedati in-
zulinsku rezistenciju, uvjetujuéi porast
plazma trigelicerida na taste (Stahl, 2008.)
Ovakvi podaci kazuju nam da je mehani-
zam metaboli¢kih promjena kompleksan 1
pod uplivom razliéitih ¢imbenika.

Odnos izmedju porasta tjelesne teZine
uzrokovanog antipsihoticima i pojave di-
slipidemije nije jo§ uvijek sasvim jasan.
Neka istraZivanja upucuju na zakljucak
da poveéanje tjelesne teZine i metabolicki
sindrom nisu sigurno povezani s lijeen-
jem s antipsihoticima, ali pojava dislipide-
mije je znafajno povezana s antipsiho-
ti¢nim lije¢enjem (Birkeneas i sur., 2008.).

Antipsihotici se znacajno razlikuju Sto
se ti¢e potencijala porasta tjelesne teZine i
uzrokovanja metaboli¢kog sindroma. Klo-
zapin i olanzapin izazivaju znadajan po-
rast tjelesne teZine, dok je porast tjelesne
teZine uzrokovan risperidonom i kvetiapi-
nom umjeren. Ziprasidon i aripiprazol
imaju vrlo mali rizik za porast tjelesne
tezine (Stahl, 2008.). Klozapin 1 olanzapin
znacajno povecavaju rizik pojave diabete-
sa 1 dislipidemije, kod risperidona 1 kvetia-
pina taj je rizik mogud, a ziprasidon 1 ari-
pirazol nemaju rizik za pojavu diabetesa 1
dislipidemiju.

Zaklju¢no mozZemo reéi da je shizofre-
na populacija i lijeCenje antipsihoticima
optereéno rizikom za razvoj metaboli¢kih
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promjena, $to u konacnici rezultira veéim
rizikom za umiranje ne samo od sréanih
bolesti veé i od drugih uzroka. Zbog toga
moramo povecati napore da sprije¢imo
metaboli¢ke promjene pravovremenom 1
sustavnom edukacijom nasih bolesnika o
ovom problemu.

DRUGE NUSPOJAVE

Kardiovaskularne nuspojave

Hipotenzivni udinak i tahikardija prate
cirkulatorni kolaps. Ovakav razvoj moZe
uzrokovati respiratornu depresiju 1 arest.
Ortostatska hipotenzija prati primjenu
cuklopentiksola i kvetiapina. Kardijalni
udinci prisutni su u smislu prolongirane
ventrikularne repolarizacije, kojim se po-
sebno odlikuje tioridazine, zbog Zega se
sredinom 2005. godine potpuno povladi iz
uporabe. Klini¢ka istrazivanja pokazala su
utjecaj ziprasidona 1 sertindola na pro-
duZenje QTC intervala. Kardijalni udinci
jo§ su: depresija ST spojnice, prolongirani
T valovi i sl. U literaturi se opisuje i izne-
nadna smrt kod primjene antipsihotika.
Ne postoje sigurni dokazi koji bi povezali
primjenu antipsihotika 1 poveéanje inci-
dencije iznenadne smrti kod shizofrenih

bolesnika (Hotujac i Junaci, 2000.)

Endokrinoloske nuspojave

Hiperprolaktinemija je nuspojava koju
prati galaktoreja, menstrualni poremedaji,
amenoreja i anovulacija kod Zena. Kod
muskaraca posljedica je impotencija i azo-
spermija sa ili bez galaktoreje 1 ginekoma-
stije. Najvedi utjecaj na hiperprolaktine-
miju ima sulpirid, haloperidol, risperidon,
olanzapin i klozapin. Ziprasidon prolaz-
no povisuje nivo prolaktina.

Seksualne nuspojave

Seksualne disfunkcije posljedica su hi-
perprolaktinemije, ali i adrenolitickog 1



antikolinergickog udinka antipsihotika
(Jakovljevié, 2001.). Tijekom terapije flu-
fenazinom, haloperidolom i pimozidom
Cesta je impotencija. Prijarpizam, pore-
mecaji ejakulacije 1 bol pri orgazmu mogu
se javiti pri primjeni klorpromazina, flufe-
nazina, klozapina 1 sl. Sertindol i risperi-
don dovode do smanjenja ejakulatornog
volumena. Seksualne nuspojave esto do-
vode do odbacivanja i neprihvaéanja an-
tipsihoti¢ne terapije.

Trudnoéa i dojenje

Buduéi da ne postoje studije, koje bi
nam jasno ukazale na sigurnu primjenu
antipsihotika tijekom trudnode i dojenja,
mozemo se osloniti samo na nae klinicko
iskustvo 1 pojedina¢na klinic¢ka izvje$ca.
Prema preporuci FDA, jedino je klozapin
lijek, koji spada u B skupnu po sigurnosti
primjene u trudnodi. To zna&i da nema
dokazano teratogeni u¢inak na Zivotinja-
ma, a da kontroliranih klini¢kih studija
nema. Vedina ostalih antipsihotika, pripa-
da u C skupinu lijekova. T1i lijekovi imaju
teratogeni ucinak na Zivotinjama, a kon-
troliranih klini¢kih studija nema. Ti antip-
sithotici smiju se primijeniti samo u sluéaju
kad je korist veéa od moguéeg rizika. Opca
je preporuka da se lije¢enje antipsihotici-
ma treba izbjegavati tijekom trudnoée, a
narudito u prvom trimestru trudnode. Ista
je situacija i s dojenjem.

Kozne nuspojave

Osip, fotosenzitivnost, koZne pigmenta-
cije 1 lupus nalik sindrom takoder se mogu
nadi kod primjene pojedinih antipsihotika.
Klorpromazin dovodi do specifi¢nih
promjena na koZi koje se ispoljavaju pla-
vo-sivo-metalnom obojeno$¢éu koZe na
mjestima izloZenim djelovanju sunéevih
zraka. Alergijski dermatitis i fotosenzitiv-
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nost mogu se takoder pojaviti na pocetku
lijeCenja i spontano se povuéi.

Oc¢ne nuspojave

Primjena klorpromazina izaziva na-
kupljanje smedih zrnaca u prednjem i
straznjem dijelu roZnice, a mozda i lece.
Nema oSteéenja vida. Zamagljen vid i mi-
drijaza, kao periferni antikolinergicki
udinci, ¢e$éi su kod promjene klorproma-
zina 1 tioridazina. Zamagljen vid se moze
nadi 1 kod primjene cuklopentiksola 1 ri-
speridona, ali i flufenazina i haloperidola

u kombinaciji s antikolinergikom.

Gastrointestinalne nuspojave

Periferni antikolinergi¢ki udinci mogu
uzrokovati GI nuspojave poput suhoce
ustiju, opstipacije, mucnine 1 povracanja.
Antikolinergi¢ki udinak uzrokuje hipoto-
niju 1 usporavanje peristaltike crijeva, Sto
vodi u opstipaciju, ali 1 pojavu paralitickog
ileusa.

U pocetku lije¢enja zapaZen je prolazan
porast jetrenih transaminaza kod primjene
nekih antipsihotika. Zutica je posljedica
holestaze, zbog disfunkcije Zu¢nih puteva,
¢esca je kod primjene klorpromazina i fe-
notiazina.

Hematoloske nuspojave

Pri lijeCenju antipsihoticima mogu se
javiti leukopenija sa smanjenjem broja le-
ukocita ispod 3.5 x 10”1 i brojem granulo-
cita do 1.5 x 10%/1. Granulocitopenija se
javlja pri smanjenju granulocita ispod 1.5
x 10%1, a agranulocitoza ispod 0.5 x 107/1.
Klasiéni antipsihotici dovode do leukope-
nije 1 granulocitopenije u oko 5-15% bole-
snika. Usporedne studije pokazuju da je
incidencija klozapinom uzrokovane leu-
kopenije i granulocitopenije niZza nego pri
lije¢enju haloperidolom 1 klorpromazi-



nom (Hotujac i Junaci, 2000.). Incidencija
agranulocitoze uzrokovane klozapinom je
1-2%, za razliku od 0.04-0.05% pri lije-
¢enju klasi¢nim antipsihoticima. Najlesée
se javlja u prvih 18 edana lije¢enja, ali se
moze pojaviti bilo kada tijekom lijeéenja.
Eini se da kombinacije dvaju i vi¥e antipsi-
hotika predstavljaju znacajan faktor rizika
za hematolotke nuspojave ( Sagud i sur.,
1999., Mihaljevié-Peles i sur.,2001.). Novi
antipsihotici takoder nisu lifeni rizika po-
jave agranulocitoze, koja je opisana pri
primjeni risperidona (Finkel et al., 1998.).

Tijekom lijeenja fenotiazinskim antip-
sthoticima moguda je pojava trombocito-
peni¢ke 1 netrombocitopenic¢ke purpure,
hemoliticke anemije 1 pancitopenije. Mi-
haljevié-Peles 1 suradnici, opisali su sludaj
trombocitopenije uzrokovane kombinaci-
jom klozapina i flufenazina (Mihalje-
vié-Peles 1 sur, 2001.). U literaturi se
takoder nalaze izvje$éa o trombocitopeniji
na sam klozapin.

Zaklju¢no mozemo reci da su hemato-
loske nuspojave potencijalno opasna kom-
plikacija antipsihoti¢nog lijecenja 1 potre-
ban je oprez i pracenje krvne slike obavez-
no kod klozapina. Postojale su preporuke
o praenjima tijekom prvih tjedana, jed-
nom tjedno, zatim jednom u dva tjedna, a
potom jednom mjeseéno. Medutim danas
je jasno da opasnost postoji stalno. To se
posebno odnosi na Zene i pri pojavi infek-
cija, kada moramo posebno biti oprezni.
Zato savjetujemo barem jednomjeseno
kontroliranje broja leukocita pri lijecenju
klozapinom.

Agranulocitoza kad se pojavi karakteri-
zirana je naglim poletkom — soorom, ulce-
racijama usne Supljine, povecanom tjele-
snom temperaturom, petehijama i malak-
salo$¢u. Letalitet je visok i iznosi 30%.
Treba promptno prekinuti antipsihoti¢no
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lijecenje, izolirati bolesnika i intenzivno
lijecit infekeiju.

Maligni neurolepticki sindrom

Spomenimo jo$ i maligni neurolepticki
sindrom, idiosinkratsku, rijetku i potenci-
jalno fatalnu komplikaciju antipsihoti¢nog
lijeenja. Pojavljuje se prema procjenama
u oko 1% bolesnika, na antipsihoticima, a
muskarci su pod veéi rizikom od Zena.
Ceice se pojavljuje pri primjeni kombina-
cija antipsihotika, a posljedica je jake do-
paminergicke inhibicije. Klini¢ki znaci su:
ekstrapiramidni simptomi (rigor do stupo-
ra), poviena tjelesna temperatura (preko
38 "C), promijenja svijest, vegetativne di-
sfunkcije, hipertenzija, tahikardija, tahip-
neja, znojenje, inkontinencija) i karakteri-
stini laboratorijski nalazi (porast CPK,
LDH, leukocitoza, mioglobinurija, acido-
za). Smrtnost je izmedu 10 1 20%. Smrt
nastupa zbog kardijalne dekompenzacije
ili respiratorne insuficijencije. Komplika-
cije mogu biti, bubreZna insuficijencija,
rabdomioliza i respiratorne krize. Bolesni-
ka je potrebno zbrinuti u jedinici intenziv-
ne skrbi i primijeniti opéu rehidraciju bo-
lesnika uz pracenje vitalnih znakova. Naj-
bolje lije¢enje je primjena elektrokonvul-
zivne terapije, a moze se primijeniti bro-
mergon 1 dantrolen. Bromergon medutim
moze ponovo akutizirati psihotiénu sliku,
$to otezava zbrinjavanje ovakvog bolesni-
ka.

Neuroloske i psihicke nuspojave

SniZavanja epileptickog praga takoder je
jedna od ¢e$cih neuroloskih nuspojava an-
tipsihoti¢ne terapije. O njoj narudito treba
voditi ra¢una kod primjene klozapina.

Psihicke komplikacije ocituju se u vidu
agitacije, depresivnog pomaka, hiperseda-
cije 1 medikamentoznog delirija. Depre-



sivni pomak je relativno ¢esta pojava na-
kon lijecenja klasiénim antipsihoticima,
ali se moze vidjeti i pri lijeCenju s drugom
i tre¢om generacijom antipsihotika. Na-
stupa obi¢no nakon floridne, jako produk-
tivne klinicke slike psihoze. Nije poznata
prava etiologija ovog poremeéaja. Antide-
presivi kao dodatna terapija antipsihotici-
ma, mogu biti od koristi pri olak§avanju
tegoba bolesniku, ali je isto tako prim-
jeéeno, da depresivni pomak ima svoje tra-
janje od oko godine dana. Tada treba biti
posebno oprezan jer u tom razdoblju po-
stoji opasnost od pokuSaja suicida. Hiper-
sedacija posljedica je blokade histamin-
skih HI1 receptora- najées$ée kod klorpro-
mazina, klozapina, olanzapina i kvetiapi-
na. Medikamentozni delirij javlja se pri
lije¢enju s antipsihoticima koji imaju jaki
antikolinergicki udinak.

Ostale nuspojave

Retencija urina posljedica je antikoliner-
gi¢kog ucinka i &e$ca je kod primjene klor-
promazina 1 tioridazina. Salivacija i sija-
loreja s hipertermijom i vrtoglavicom jav-
ljaju se pri lijeCenju klozapinom Premda
se radi o benignim nuspojava, one bitno
narusavaju izgled 1 kvalitetu Zivota psiho-
ti¢nih bolesnika.
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Indikacije i mehanizam djelovanja ESTa
elektrostimulativne terapije i TMSa
transkranijalne magnetske stimulacije

Igor Filipcicé

Elektrostimulativna terapija EST ili
(elektrokonvulzivna terapija (ECT) od
svojrga otkrida, predstavlja uspje$nu i si-
gurnu metodu lijeCenje psihijatrijskih po-
remedaja. EST je medicinski tretman koji
provode specijalno obudeni 1 educirani
zdravstveni timovi (psihijatar, anestezio-
log i visa medicinska sestra VMS) na psihi-
jatrijskom Odjelu posebnom opremom u
za to primjenjivim uvjetima. (1) Invaziv-
nost, gubitak pamdenja, povrede i druge
znadajne nus pojave, kroz povijest su glav-
ni uzrocl stvaranja negativnog stava 1 stig-
me u drustvu, o terapiji koja u pojedinim
slucajevima spasava zivot dusevnih bole-
snika. Kontrola ispravnosti primjene
ESTa 1 edukacija stru¢njaka pod direk-
tnim su nadzorom krovnih psihijatrijskih
udruga (Americke ili Europske psihijatrij-
ske udruge psihijatara, kod nas Hrvatskog
psihijatrijskog drustva).(2) Meduna 1934
g., uolava povlalenje psihoti¢nih simpto-
ma kao posljedicu nakontroliranih neuro-
loskih izbijanja (epilepti¢kih napadaja) u
shizofrenih bolesnika. Talijanski psihijatri
Ugo Cerletti i Lucio Bini se koriste nave-
denim spoznajama te u Rimu 1938 god.

prvi primjenjuju elektriénu  struja  za
pobudivanje epileptickih napadaja, ¢ime
postaju osnivali dana$nje elektrostimula-
tivne terapije. Spomenuti tretman bio je
jednostavan za primjenu, te do pojave psi-

hofarmaka biva jednim od osnovnih tera-

49

pijskih postupaka u lije€enju psihijatrij-
skih bolesnika.(3,4)

Invazivnost terapije, njena nedovoljno
selektivna uporaba kroz povijest, (Ceste
aplikacije u nekontroliranim dozama i in-
dikacijama u svrhu smirivanja 1 kontrole
agresivnih i neposlusnih pacijenata) niz
zabluda, nesklonost medija i raznih udru-
ga, stvaraju 1 poti¢u u danas$njem dru$tvu
strah 1 snaZan otpor u svezi s primjenom
elektrostimulativne terapije. (4) Unatoc
snaznim pritiscima EST nalazi Siroku
primjenu u svakodnevnoj psihijatrijskoj
praksi, posebice zbog ogranifenog dijelo-
vanja psihofarmaka i znacajnog tehnic¢kog
napretka, te Cestih egzacerbacija bolesti.(5)
Elektrokonvulzivna terapija posljednjih
tridesetak godina postaje stimulativna
zahvaljujudi uéinkovitoj anesteziji i prim-
jeni modernih kratko-pulsirajuéih genera-
tora koji omogucavaju titraciju doze elek-
trine energije 1 stimulaciju nedominantne
hemisphere. Cilj dana¥nje EST je maksi-
malni uéinak uz minimalan rizik, $to uk-
lju¢uje pravilnu dijagnostiku, indikaciju,
nadzor 1 kontrolu uporabe.To postiZemo
primjenom sofisticiranih stimulatora pu-
tem kojih se istovremeno prati jaéina apli-
cirane struje, otpori, kontroliraju neuro-
loski i somatski ispadi putem EEGa,
EKGa, EMNGa. Educirano osoblje uz
nadzor i pradenje pacijenta prati kvalitetu,
udinkovitost podraZaja izrazenog u posto-
cima i vrijeme posljednje tocke aplikacije,



Slika 1.

¢ime se reguliraju nuspojave i pobija po-
pularna terija o “gubitku pamdcenja”.(6)

Tretman obuhvada 6-12 aplikacija, dva
do tri puta tjedno kroz mjesec dana. EST
se aplicira u jutarnjim satima i to izmedu §
i 12h a pacijent nesmije uzimati hranu ni
tekuéinu minimalno 12 h prije aplikacije,
koja je pod strogim nadzorom anesteziolo-
ga. Pacijenti se uvode u opéu anesteziju uz
oksigenaciju i mi$iénu relaksaciju, a tije-
kom aplikacije rutinski se nadgledaju tlak,
puls 1 EKG.(2,3) Anesteziolozi za mi$i¢nu
relaksaciju rabe sukcinilkolin 1mg/kg, a za
1.5-3
mg/kg.(7) Koli¢ina uporabljive energije

kratkotrajnu anesteziju propofol:

odreduje se na temelju strogo odredenih
kriterija, standarda od 60Hz u 0.75 milise-
kundi sa maksimumom trajanja stimulusa
od 1.25 sekundi, frekvencije 30 - 70Hz,
atrajanje aplikacije od 0.1 do 8 sec snage
25 -504mC (5 - 99]). Pacijentov mozak se
stimulira, kori§tenjem elektroda sa krat-
kim kontroliranim serijama elektri¢nih
impulsa. Ovakav stimulus uzrokuje neu-
rolosko izbijanje, ali zbog aplikacije mio-
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relaksansa i anestezije ne dolazi do kon-
vulzija pacijentovog tijela, on se budi kroz
nekoliko minuta, negira bolnost ili druge
somatske tegobe izuzev blage smetenosti
ili kratkotrajnog gubitka pamdcenja. Spo-
menuta zivéana izbijanja karakterizira di-
rektna elektricna stimulacija neuro mu-
skularnog aparata koji se manifestira
toni¢kim periodom kontrakcija od 15 se-
kundi kojeg slijedi kloni¢ka faza od 20 se-
kundi.(3,8) Spomenuta aplikacija u tra-
janju od 25-60 sekundi oznacdava se kao te-
rapijski djelotvorna. Razlikujemo jedno-
stranu ili obostranu aplikaciju. Bifronto-
temporalnim polaZajem elektroda postize
se bolji uinak, a frontotemporalno postav-
ljenom elektrodom na nedominantnoj
strani skracuje se period postaplikacijske
konfuzije i gubitka paméenja.(8) Smrtnost
je minimalna (svega 2 slucaja na 100 000),
a bolesnik kroz nekoliko minuta samostal-
no ustaje iz kreveta, razgovara, odlazi kudi
ili nastavlja bolni¢ko lije¢enje. Fizioloski
efekti primjene EST su trenutna parasim-
pati¢ka stimulacija koja uzrokuje bradi-
kardiju 1 hipotenziju, a potom za period
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od minimalno jedne minute simpatic¢ka
stimulacija koja izaziva tahikardiju, hiper-
tenziju, dizritmiju, te mozdane efekte;
poviSenje intrakranijalnog tlaka, oteZanu
oksigenaciju 1 poviSenje intrakranijalnog 1
intraokularnog tlaka. Trenutno u znan-
stvenom svijetu postoji vise od stotinu teo-

Slika 3.
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rija o nacdinu djelovaja elektrostimulativne
terapije, a najcitiranije su antikonvulzivna,
neuroendokrina
Antikonvulzivna zastupa ideje o udenju i
“reprogramiranju” mozga, a neuroendok-
rina se zasniva na stimulaciji hipotalamu-

1 neurotransmiterska.

sa koji otpusta neuropeptide I ostale aktiv-

blood pressure
cuff monitor

T blood pressure
cuff for EMG




ne tvari koje pokreéu aktivnosti u mozgu.
EST poti¢e promjenu u veéini neurotran-
smiterskih sustava tako 3to povecava ek-
spresiju Ds receptora u limbic¢kim struktu-
rama dominantno u nucleus akumben-
su.(9) Opetovanim aplikacijama ESTa do-
lazi do senzititacije 5-HT1A receptora na
postsinapti¢ckim neuronima (presinapticki
ne reagiraju), takoder postize se pojadana
senzitivnost 5-HT3 receptora u hipokam-
pusu i poja¢no otpustanje GABE i gluta-
mata. EST smanjuje aktivnost noradre-
nergickih i dopaminergic¢kih autoreceptora
u lokus ceruleusu i subst. nigri, §to rezulti-
ra pojaanim otpustanjem noradrenalina i

dopamina.(10)

Elektrostimulativna terapija je indicira-
na za izrazito depresivne pacijente kod ko-
jih nije postignut adekvatan terapijski od-
govor na dotad primjenjivanu terapiju
(psihofarmaci) ili koji iskazuju izrazito
suicidalno ponasanje.(11) EST je spaso-
nosna terapija za katatoni stupor (koji se
moZe javiti u raznih psihijatrijskih pore-
mecaja a naje$ée u shizofreniji), praden
psthomotornom agitacijom, rigiditetom,
katalepsijom, odsutno3¢u voljno nagon-
skih dinamizama. Navedeni bolesnici do
pojave ESTa zavravali su letalno.(12)
EST se primjenjuje u oboljelih od, pospar-
talne psihoze i depresije u manic¢nih te bo-
lesnika oboljelih od obuzeto prisilnog po-
remecaja. Ucinkovita je i sigurna u djece,
adolescenata te starije populacije psihija-
trijskih bolesnika kod kojih je kontraindi-
cirana farmakoterapija. EST se koristi u
lijeéenju psihic¢kih komplikacija nekih ne-
uroloskih 1 tjelesnih bolesti, npr. u Parkin-
sonovoj bolesti (suicidalnost, halucinacije,
psihoti¢na depresija).(13)

EST je terapija kod koje postizemo
znadajni napredak u 80% lije¢enih pacije-
nata (1), sa manjim rizikom od onog koji
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se javlja pri jednostavnim operativnim
zahvatima ili svakodnevnom uporabom
antidepresivne terapije.

Apsolutne kontraindikacije EST a su
tumori mozga, akutni infarkt miokarda,
aneurizme te akutni cerebrovaskularni in-
cident. Relativne kontraindikacije su trom-
boflebitis, nekontrolirane pluéne i sréane
bolesti glaukom i koStane frakture. Prije
aplikacija EST, potrebito je provesti detal-
jne specijalisticke (internisticki) preglede,
udiniti redovite laboratorijske pretrage
krvi, fundus, EKG, CT te bolesnik mora
dobiti placet od strane specijalista interne
medicine 1 anesteziologije. Nakon indika-
cije za primjenu EST, pacijenta detaljno
izvje$éujemo jasnim govorom o razlozi-
ma, prednostima, mjestu, nainu i pri-
bliZnom broju aplikacija.(2,3) Poslije ¢ega
pacijent ili njegov sluzbeno ovlasteni
skrbnik dragovoljno (najesée u prisutno-
sti “povjerljive osobe” i psihijatra) potpisu-
je informirani pristanak.

EST je po misljenju vodeéih stru¢njaka
u psihijatriji “zlatni standard” (najbolja
moguca terapija) za teSke poremeéaje ra-
spoloZenja te druge psihijatrijske pore-
mecéaje koji pokazuju slab terapijski odgo-
vor na standardnu farmakoterapiju.(4)
Uspjesno  lijecenje  elektrostimulativnom
terapijom provodi se na Psihijatrijskoj Kli-
nici KBCa u Zagrebu od njenog osnivanja
1971 godine pa sve do danas, a razultati
ukazuju na visoku ucinkovitost uz iznim-
no mali broj nuspojava.

Transkranijalna magnetska stimulaci-
ja (TMS) je neinvazivna metoda stimula-
cije, kojom se potiée ekscitacija ili inhibi-
cija neurona korteksa velikog mozga. Ma-
gnetsko polje prolazi kroz lubanju i elek-
tromagnetskom indukcijom izaziva se-
kundarno magnetsko polje (elektriéno
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polje) u mozgu stimuliranog pacijenta
(14).

TMS rabimo u neurofizioloskim istra-
Zivanjima, u dijagnostici lezija mozga, u
terapijske svrhe za lije¢enje duSevnih i ne-
urologkih bolesti i u fizijatriji za provedbu
fizikalne terapije. Razlikujemo jednopul-
snu 1 repetitivnu TMS. Jednopulsna radi
na frekvencijima od 1Hz i koristi se za di-
jagnostiku i mapiranje (provodi se stimu-
lacijom vizualnog i motori¢kog korteksa).
Repetitivna stimulacija rTMS od 1-20 Hz
koristi se za lijeenje raznih poremedaja.
(14,15) Frekvencijom od 1Hz postize se
ekscitacija, a rTMS (10-20Hz) postizemo
inhibiciju stimulirane regije mozga (u lije-
Cenju depresije to je DLPFC-dorzo-later-
lani prefrontalni korteks) $to za posljedicu
ima pojacano otpustanje neurotransmite-
ra.(16) TMS-om se pojacava ili smanjuje
ekscitabilnost kortikospinalnih i kortiko-
kortikalnih puteva ovisno o intenzitetu,
poloZaju zavojnice i frekvenciji stimulaci-
je. Razlikujemo nekoliko vrsta zavojnica
(kruzna, leptir ili osmica te konusna ili
usmjeravajuéa), a geometrija zavojnice
odreduje fokalnost i snagu indukcije ma-
gnetskog polja. Snaga stimulatora iznosi
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2-3 T. Jedan ciklus lije¢enja traje 2 do 4
tjedna (10-20 tretmana), a jedan tretman
od 20 do 30 min. Tijekom jednog tretma-
na aplicira se 1600 pulseva kroz 40 ponav-
ljanja u trajanju od 2 i pauze od 28 sekun-
di. TMS proizvodi glasni klik (90-130 dB)
u rasponu frekvencije (2-7 kHz), a nave-
dena nuspojava rjeSava se sluSalicama ili
Cepi¢ima za usi. Kontraindicirana je prim-
jena u djece mlade od 2 godine.(14,16) Ti-
jekom primjene EST-a dolazi do modula-
cije metabolizma serotonina (porast kon-
centracije), dolazi do promjene u koncen-
tracijama TSH 1 kortizola, a nema prom-
jene  u koncentracijama: prolaktina,
ACTH, FSH, LH. Stimulacijom lijeve he-
misfere povecava se, a stimulacijom desne
hemisfere mozga smanjuje broj limfocita.
Povecava se otpustanje dopamina u hipo-
kampusu i striatumu, a vremenski period i
broj stimulacija utje¢u na pojaano izludi-
vanje glutamata i glutamina.(17) Klini¢ka
terapijska primjena TMS-a: glavna indi-
kacija su depresivni poremecaji (odobrenje
u SAD-u, FDA 2008, a u Kanadi 2002) na
temelju istrazivanja najbolji rezultati po-
stignuti se u srednje teskoj i teskoj epizodi
depresije.(16,18) Klini¢ka primjena i istra-
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Zivanja provode se i u slijedeéim indikaci-
jama (obuzeto prisilni poremecaj, PTSP,
shizoafektivni i1 bipolarni afektivni pore-
mecéaj, autizam — komplikacije). Velik broj
randomiziranih, kontroliranih studija u
depresivnih bolesnika (n=3500), uz visok
stupanj sigurnosti, minimalan broj nuspo-
java i nizak stupanj ispadanja. Ucinkovi-
tost je podjednaka ucinkovitosti antidepre-
siva 1 elektostimulativne terapije (ECT),
dobra je podnosljivost u kombinaciji sa
psihofarmacima. Dobri rezultati postignu-
ti suiu lije¢enju negativnih simptoma shi-
zofrenije bez znacajnijih nuspojava ili eg-
zacerbacije shizofrenog procesa.(19) TMS
nalazi znadajnu primjenu i u drugim indi-
kacijama, a osobito se pokazao uinkovit u
velikom broju neuroloskih poremeéaja.
Najcesce se primjenjuje u sljedeéim neu-
roloskim indikacijama: Mb. Parkinson, di-
stonije, afazije, fibromialgija, amiotrofi¢na
lateralna skleroza, migrena, cerbrovasku-
larni inzult i epilepsije. Primjenjuje se i u
lijeenju tinitusa, fantomske boli i u pro-
vodenju fizikalne terapije. Lije¢enjem na-
vedenih pacijenata postignuti su odli¢ni
rezultati, osobito treba istaknuti oboljele
od Parkinsonove bolesti i stanja nakon
preboljeg cerebrovaskularnog inzulta, gdje
su remisije kvalitetne i dugotrajne.(20,21)
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Najéesce nuspojave su glavobolja u 20%,
te napetost i bol vratne muskulature u
20-30% pacijenta, vazno je spomenuti da
navedene nuspojave brzo prolaze. Jedno-
pulsni TMS ne izaziva napadaje u zdravoj
populaciji i u bolesnika, a rTMS izazva
napadaje u 0,1% bolesnika, rizik se reduci-
ra pravilnom kalibracijom ,tresholda®.
Kontraindikacije su metalni implantati u
glavi, implantirane medicinske pumpe,
kohlearni implantat ventrikulo-peritone-
alni Sant i kopce.(22) Tijekom primjene
elektrostimulativne terapije dopustena je
primjena psihofarmaka, njihovom kombi-
nacijom povecava se uinkovitost lije¢enja
bez znadajnijih nuspojava.
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Psihodinamsko razumijevanje
i psihoterapijski pristup
psihoticnom bolesniku

Vlasta Stalekar

Za razvoj pojedinca podjednako je
vazno 1 biolosko i odnosno i okoli§no. Raz-
vojna psihopatologija integrira sva tri etio-
loska ¢imbenika upravo zbog toga jer su
procesi koji su u podlozi ljudskog razvoja
pod utjecajem visestrukih faktora. Presu-
dan je roditeljski odgoj i sposobnost za
razvoj prisnih odnosa. Obrasci koji nastaju
u ranim godinama Zivota utje¢u na odabir
prijatelja, partnera i zanimanja te na
sklonsot ponavljanju obrazaca iz proslosti.
Ponasanje usmjereno ka privrZzenosti (at-
tachment behavior) igra znacajnu ulogu ti-
jekom cijelog Zivotnog ciklusa.

PSIHODINAMSKE TEORIJE
SHIZOFRENUJE | OPCENITO O
ZNACAJU TEORUJE

Shizofrenija je sindrom heterogen po
uzroku, patogenezi, klini¢koj slici, tijeku,
terapijskom odgovoru i ishodu lijeCenja.
Moderne formulacije i podjela na vise teo-
rijskih modela ukazuju na raznolike pri-
stupe shizofreniji kao i na ishod povijesnih
okolnosti tijekom razvoja psihoanaliticke
misli. No, odvojene $kole i zasebni kon-
cepti u mnogome se preklapaju i nado-
punjuju. Cooper (1977.) se zalagao za
vecu teorijsku fleksibilnost jer je smatrao
kako razlidite dijagnosti¢ke kategorije i
razliéiti pacijenti zahtijevaju primjenu
razli¢itih teorijskih modela. Na neuroze je
primjerice primjenjiva Freudova teorija
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bazirana na konceptu intrapsihickog kon-
flikta, dok je za narcistitke poremecaje
primjerenije primijeniti Kohutove kon-
cepte, dok borderline 1 psihoti¢ne pore-
meéaje dobro konceptualizira teorija ob-
jektnih odnosa i razvojne teorije (npr. M.

Mahler).

Suvremena dinamska psihijatrija nudi tri
glavna psihoanaliti¢ka teorijska modela:

1. Ego psihologija koja se razvila iz kla-
si¢ne Freudove psihoanaliti¢ke teorije

2. Teorija objektnih odnosa razvija se na
temelju koncepata i doprinosa M. Klein a
kasnije se (nakon rascijepa) formira bri-
tanska $kola koju predstavljaju Fairbairn,
Winnicott, Balint

3. Self psihologija svoj temelj ima u radu
H.S. Sullivana i njegovoj interpersonalnoj
psihijatriji, a danas pociva na teorijskim
konceptima H. Kohuta.

Poznavanje tri glavna teorijska modela
dinamske psihijatrije omoguéuje terapeu-
tu bolje snalaZenje u nerijetko kaoti¢no
donesenim sadrzajima bolesnika, omo-
gucuje vecu sposobnost konceptualizacije
teskoda, cjelovitiju dijagnosti¢ku procjenu
koja se ne bazira samo na deskriptivhim
klini¢ckim modelima, te konaéno i veéu
kreativnost u terapijskom procesu.

Buduéi da se sve psihoanaliti¢ke teorije
bave ranim odnosima i pridaju znacaj naj-
ranijem razvoju to nam govori da je upra-
vo prvi odnos majka-dijete od iznimne



vaznosti za cijeli Zivot. Novija istraZivanja
uvijek uzimaju u obzir udruZeno djelo-
vanje 1 neurobioloskih i psihoanalitickih
razmatranja (npr. Robbins, 1992.). Sve je
prihvaéeniji koncept podudarnosti majke 1
djeteta, pri cemu su mogude razlicite kom-
binacije : a) dijete s predispozicijom i neu-
robioloskom podlogom za bolest uz zdra-
vu, emocionalno stabilnu i ,dovoljno do-
bru majku® (Winnicott) ne mora ispoljiti
manifestne znakove bolesti 1 b) ukoliko se
majka ne zna ili ne moZe nositi s potreba-
ma svog djeteta jer ne uspijeva biti contai-
ner njegovim projektivnim identifikacija-
ma 1 ne moze empatizirati povecavaju se
izgledi za deficitaran razvoj djeteta. Pozi-
tivni simptomi bolesti, s naglim poc¢etkom
imaju bolju prognozu i vide se povezuju s
intrapsihi¢kim konfliktom 1 poremedenim
primarnim objektnim odnosima. Negativ-
ni simptomi shizofrenije dovode se u vezu
s biolo$kim faktorima i ukazuju na deficit.
Simptomi shizofrenije svjedoe o tome da
je doslo do dramati¢ne regresije na ranije
razvojne faze te govore o fuziji selfa i ob-
jekta
Simptom je znak bolesti, ali ima i svoj

s posljedi¢nom fragmentacijom.

adaptivni 1 komunikacijski znacaj.

Sto nam, dakle, pruza teorija?

Poznavanje teorijskih koncepata pruza
nam okvir na temelju kojeg razumijemo,
razmisljamo, sumnjamo, provjeravamo,
klasificiramo 1 razradujemo terapijski
plan. Teorije i radne hipoteze predvidaju i
one odnose koji nisu vidljivi ni odmah ni
intuitivno. Odredeni koncepti su nam po-
trebni kako bi se prevladala preplavljenost
1 kako bi se izbjegao kaos, te kako bismo
odludili $to redi, kako 1 kada redi, a $to je
bolje ne reéi (Gabbard).

Freud je 1911. god. opisom slucaja

Schreber zapoceo sa sistematskim psihodi-
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namskim teorijama shizofrenije. Do danas
razvili su se klasi¢ni, interpersonalni, raz-
vojni psihoanaliticki modeli shizofrenije
ili Sire psihoti¢nih poremedaja, kao i mo-
deli obiteljskih transakcija.

U ovom tekstu koristi se podjela psihoa-
naliti¢ke teorije na : ego psihologiju, teori-
ju objektnih odnosa i self psihologiju, te
posebno na obiteljsku teoriju.

PSIHOANALITICKI MODELI

Ego psihologija

Freudova psihoanaliti¢ka teorija svoje
uporiSte nalazi u dinamskoj, topografskoj,
strukturalnoj, ekonomskoj i genetskoj per-
spektivi, odnosno u nabrojenih pet metap-
stholoskih koncepata koje je razvijao i na-
dopunjavao tijekom cijelog Zivota. Njegov
je doprinos doista znacajan u razvoju ljud-
ske misli jer je upozorio na nesvjesno koje
uvelike upravlja mislima, osjecajima i po-
nasanjem svake osobe. Unutra$nji je Zivot
vrlo kompleksan, ispunjen konfliktnim
Zeljama 1 paradoksalnim nagonima koji
postoje istodobno i medusobno se bore,
pokusavajuéi se izraziti. Dokazano je da se
iskustva iz djetinjstva neprestano prenose
u sadas$nje odnose.

Prema njegovoj teoriji nagoni su pri-
marni, stalno traze put da se oslobode i za-
dovolje. Unutarnji konflikti stvaraju sig-
nalnu anksioznost koja pokreée obrambe-
ne mehanizme ega. Dobro je poznata hije-
rarhija obrana, a simptomi predstavljaju
kompromis koji su istovremeno obrana od
daljnjih proboja iz nesvjesnog ali i gratifi-
kacija potrebe ili Zelje u prikrivenoj formi.
Simptomi sluZe svojoj svrsi i nisu is-
kljuéivo smetnja. Njegova teorija dobro
opisuje neurotske i zrele obrane, dok se
one psihoti¢ne (rane, razvojno prve) cjelo-
vitije razumiju kroz teoriju objektnih od-



nosa i self psihologiju. Freud se nije bavio
lije¢enjem shizofrenih bolesnika ali je prvi
sistematski elaborirao psihodinamski mo-
del te bolesti.

S. Freud je u okviru svoje strukturne teori-
je ponudio model konflikta i shizofreniju
definirao kao regresiju koja je odgovor na
intenzivne frustracije 1 konflikte s
vanjskim svijetom. U skladu sa struktur-
nim modelom psihi¢kog aparata smatrao
je da je psihoza odraz konflikta izmedu
ega 1 vanjskog svijeta, dok je neuroza
odraz konflikta ega i ida. Ovo sugerira da
je razlika izmedu neuroza i psihoza kvan-
titativne a ne kvalitativne naravi. Psihoza
predstavlja negiranje stvarnosti koja se po-
tom redefinira. Bolesnik regredira na rani-
je razvojne stadije, i to na one koji se kro-
noloski podudaraju s vremenom psiho-
loske traume.

U svojoj se konceptualizaciji koristio
pojmom katekse tj. energijom vezanom za
bilo koju intrapsihi¢ku strukturu ili objek-
tnu reprezentaciju. Smatrao je da je shizo-
frenija karakterizirana dekateksom objeka-
ta. Prema konceptu dekatekse emocional-
no povlacenje proizlazi iz povlacenja libid-
nih investicija sa intrapsihic¢kih objektnih
reprezentacija, dok je socijalno povladenje
posljedica povlaenja iz stvarnih odnosa.
Reinvesticija u self-image klinicki se mani-
festira kao bolesnikova grandioznost, om-
nipotencija ili megalomanija, dok reinve-
sticija u body-image odgovara klinickoj slici
hipohondrije. Neki su autori taj koncept
tumacili kao Freudovu primjenu modela
deficita u nastanku shizofrenije.

Paul Federn bio je suvremenik Freuda,
prvi je koristio koncept selfa anticipirajuéi
tako razvoj self psihologije. On je bio kli-
nicar koji se medu prvima bavio shizofre-
nim bolesnicima. Za razliku od Freuda,
nije sumnjao u moguénost razvoja tran-
sfera kod shizofrenih bolesnika. Smatrao
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je kako razlidite ego funkcije Cine self.
Razvijao je koncept ego granica : vanjske
razgranicuju unutarnji od vanjskog svije-
ta, dok unutarnje granice dijele svjesno od
nesvjesnog iskustva. Na shizofreniju je
gledao kao na bolest ega kod koje dolazi
do gubitka energetskih investicija u ego
granice, te stoga do gubitka sposobnosti
testiranja realiteta. Uslijed prekida poti-
skivanja dolazi do proboja razvojno rani-
jih, arhajskih ego stanja. Smatrao je,
takoder, da mogu koegzistirati zrelija i ar-
hajska iskustva $to omoguéuje bolesniku
prilagodbu na vanjski svijet i onda kada je
psihoti¢an.

H. S. Sullivan zaletnik je interpersonalne
psihijatrije, koja za razliku od nagonske
teorije u centar stavlja odnos : ¢ovjek je so-
cijalno biée u potrebi i potrazi za odno-
som. Vrlo se intenzivno bavio shizofrenim
bolesnicima 1 bio je uvjeren da u etiologiji
znacajnu ulogu imaju poteskoce u najra-
nijim interpersonalnim odnosima. Sma-
trao je da shizofreni bolesnik, koliko god
povucen bio, ima kapacitet za interperso-
nalni odnos i razvoj transfera. LijeCenje je
shvadao kao dugotrajni interpersonalni
proces koji je usmjeren na rane tekoce iz
primarnih odnosa.

Prema Sullivanu, shizofrenija podinje s
majkom koja je pretjerano anksiozna i
spredaje” tenziju svom djetetu kao pre-
komjerno ,,ne-ja“ iskustvo. Djedji self si-
stem kompenzira ovu situaciju prekomjer-
nom disocijacijom naustrb vlastitog razvo-
ja. Uznemirenost adolescentne dobi no-
vim seksualnim potrebama predstavlja na-
pad na tako kompromitiran self sistem.
Velika anksioznost dovodi do dezintegra-
cije selfa s prevladavajuéim osjeéajem uza-
sa, ili prema Sullivanu ,,ekstremno neugod-
nog nistavila®, uz teZnju osobe da se reor-
ganizira, obnovi smisao 1 ponovo osjeca
kao ljudsko biée. Razvoj psihoze tako
predstavlja cijenu za naruSeno testiranje



realiteta, pa je stoga shizofrenija vide od
bolesti, ona je adaptivna strategija kojoj je
cilj izbjedi fragmentaciju i kaos, te je prim-
jerice bolje biti proganjan nego biti nista.
Psihoti¢no iskustvo obnavlja potrebu za
(kakvo-takvom) sigurnos¢u i smislom, pa
shizofrenija koja je rezultat kumuliranih
traumatskih iskustava tijekom
ujedno je i poku$aj adaptacije na nepod-
nosljivu stvarnost.

razvoja

Teorija objektnih odnosa

Kao i Sullivanova, tako i ova teorija po-
lazi od pretpostavke da je ¢ovjek inheren-
tno socijalno biée ili usmjeren na odnose.
Veé je Fairbairn uveo termin objekini od-
nosi, a Freuda radikalno napusta postavivsi
tezu da ljudi ne traze zadovoljenje nago-
na, ve¢ da zadovoljstvo dolazi iz odnosa sa
drugima. Prema teoriji objektnih odnosa
nagoni su usmjereni na trazenje objekta.
Teorija obja$njava transformaciju inter-
personalnih odnosa u internalizirane re-
prezentacije odnosa, pri ¢emu se internali-
zira cijeli odnos a ne samo osoba.

Melanie Klein prihvacéa bazi¢ni Freudov
koncept ambivalencije i konflikta izmedu
ljubavi 1 mrZznje, izmedu instinkta Zivota i
instinkta smrti. Prema njenom shvaéanju
dijete je ambivalentno prema dojci koju
voli kada daje (hranu, sitost, ljubav, nje-
gu) 1 mrzi kada uskraduje (glad, ¢ekanje,
frustracija). Dolazi do podjele na ,,dobru®
dojku koja sadrZi projiciranu ljubav ko-
jom se dijete voli, i ,lo¥u” dojku u kojoj je
projicirana mrznja. Dijete internalizira 1
dobar i lo$ objekt §to mu omoguduje da se
naizmjence osje¢a podrZano pa progonje-
no.

M. Klein isticala je ulogu psiholoskog
aspekta instinkta, nesvjesnih fantazija
(phantas, za razliku od fantazije koja je
svjesna). Taj je potencijal dat apriorno s
nagonima 1 omogucuje razvoj ka slozeni-
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jim stanjima. Kada pocinje interakcija dje-
teta 1 vanjskog svijeta ono testira svoje
phantazije u odnosu na realitet. VaZno je
istaci kako porijeklo misljenja (kognicije)
lezi u procesu testiranja phantazija u od-
nosu na stvarnost.

Razvojne etape ili kako ih M. Klein na-
ziva pozicije predstavljaju nacline kako se
organiziraju prva iskustva. Introjekcija
majke zapodinje fizickim senzacijama.
Prototip ljubavi razvija se iz majéine pri-
sutnosti koja je empatijski uskladena sa
svojim djetetom, koje je nahranjeno 1 nje-
govano. Tako se formira pozitivno isku-
stvo selfa, pozitivno iskustvo objekta i po-
zitivno afektivno iskustvo. U stanju gladi,
nedostupne dojke 1 stoga frustracije, dijete
ugraduje negativna iskustva selfa, objekta i
negativne osjeéaje ljutnje, bijesa i mrZnje.
Glavna motivacija za introjekciju pozitiv-
nih aspekata majke (parcijalni dobar ob-
jekt) proizlazi iz djetetovog straha od gu-
bitka majke. Introjekcija loSeg aspekta
majke sloZeniji je proces i dijete vjerojatno
time postize kontrolu, a mozda 1 stoga jer
intenzivno vezivanje za internaliziran ho-
stilan objekt mozZe biti odraz ¢eZnje za po-
zitivnijim odnosom. Dok god traje split-
ting objekta, 1 ego je rascijepljen. Internali-
zacija dobrog objekta od presudne je
vaznosti za razvoj zdravih ego funkcija,
smatrala je Klein.

Za shizo-paranoidnu poziciju naziv je iz-
veden iz dominantnih obrana tog ranog
razdoblja : splittinga (,;shizoidna®) i pro-
jekcija (,paranoidna“), a razdoblje je ka-
rakterizirano progonstvenom  anksioz-
no$c¢u. Kljuéni za razumijevanje te pozici-
je su obrambeni mehanizmi: splitting,
projekeija, introjekcija, projektivna identi-
fikacija

odrzavaju rascijepljeni dobar i lo§ objekt,

i omnipotencija kojima se

$to se odvija u oscilirajuéim ciklusima



onoliko dugo kojiko je djetetu potrebno da
stekne sposobnost integracije dobrog i
loseg parcijalnog objekta u cjelovit (dobra i
lo3a dojka/ majka ista su osoba). Tim pro-
cesima razvoj napreduje do depresivne po-
zicije u kojoj prevladava briga za majku
kao cjelovit objekt. U tom je razdoblju pri-
sutna depresivna anksioznost, razvija se
iskustvo brige za drugoga i osjecaj krivnje.
Djetetu postaje vazno da ne povrijedi vol-
jeni objekt, dok u shizo-paranoidnoj pozi-
ciji brine da ono ne bude pozlijedeno.
Winnicottov koncept ne/ dovoljno dobre
magke jo§ je jedan od koncepata koji govori
u prilog vaZnosti primarnog odnos maj-
ka-dijete. Majka nedostatnog empatijskog
kapaciteta, koja ne ide ususret djetetovim
omnipotentnim potrebama pogoduje raz-
voju lagnoga selfa.

Razvojna teorija Margaret Mahler pruza
inspirativan okvir ranog razvoja. Dijete
prolazi kroz Cetiri razvojne faze: 1) auti-
sti¢na prva dva mjeseca Zivota, 2) simbiot-
ska od 2. - 6. mjeseca Zivota, 3) faza sepa-
racije-individuacije sa svojim podfazama:
vjezbanje 1 rapprochement traje od 6. — 24.
mjeseca, 4) razdoblje kada se uspostavlja
konstantnost objekta (od 24. — 36. mjeseca
Zivota djeteta), $to pada u vrijeme depre-
sivne pozicije M. Klein. U povoljnim uv-
jetima razvoja 1 emocionalno dostupnih
roditeljskih figura dijete napreduje u inte-
graciji prvotno razdijeljene majke u jedin-
stven, cjelovit objekt koji se internalizira i
koji je uvijek prisutan iznutra, a to je ujed-
no temelj za razvoj cjelovite, stabilno inte-
grirane li¢nnosti.

Self psihologija

Heinz Kohut razvio je specifi¢nu teoriju
koja podsjeéa da je za osjecaj dobrobiti,
ofuvanje samosvijesti i kohezije selfa po-
treban odnos s drugom osobom, te da se
rast 1 razvoj odvijaju cijelog Zivota. Nedo-
staci/ deficiti ranog razvoja mogu se¢ na-
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doknaditi tijekom terapijskog procesa.
Prema Kohutu, za razvoj selfa bitno je da
dijete moZe zadovoljiti tri snaZne potrebe :
za zrcaljenjem, idealizacijom i potrebu
nalikovati drugome. Dao je znacajan do-
prinos psthoanalitickoy misli 1 terapiji opi-
som triju oblika selfobjekt transfera : zrcal-
ni, idealizirajuéi i1 blizanacki transfer. Sel-
fobjekt opisuje onu ulogu znacajnih dru-
gih koji zadovoljavaju te potrebe. Repara-
cija je dugotrajan proces izgradnje struk-
tura koje se u djetinjstvu nisu mogle razvi-
ti s posljediénim deficitom selfa odrasle
dobi i zastojem upravo u onoj to¢ki na ko-
joj je najizloZeniji fragmentaciji. Svi oblici
psihopatologije bazirani su ili na deficita-
ma self struktura, ili na distorzijama selfa
ili na slabosti selfa (Kohut, 1984.) Psihote-
rapija bazirana na istinskoj empatiji i ra-
zumijevanju bolesnikovih potreba pruza
novu moguénost, self strukture grade se u
terapiji ba$ kao i u djetinjstvu, smatra Ko-
hut, sloZenim procesima zransmutirajuce
internalizacije. Sli¢no ukazuje i teorija at-
tachmenta (Bolwby) koja isti¢e da je po-
treba za prisno3cu, ugodom 1 sigurno$éu
kroz odnose s drugima svojstvena Covjeku
svake dobi i nije znak nezrelosti ili patolo-

gije.
Obiteljska teorija i terapija

Obiteljska terapija zapolinje s istra-
Zivanjima obitelji sa shizofrenim ¢lanom
sredinom 50-ih godina u SAD. U tretman
shizofrenih bolesnika pocinju se uklju-
&ivati njihove obitelji jer se uocilo da nesto
pogoduje odrZanju shizofrenih simptoma
u obiteljskom miljeu i da je individualna
terapija nedovoljna da to promijeni.

Klini¢ari i istrazivadi tog ranog razdob-
lja u razvoju obiteljske teorije i terapije za-
mijetili su da postoji odnos izmedu nekih
karakteristicnih obiteljskih interakcija i
ponalanja shizofrenih bolesnika. M. Bo-

wen vodio je u NIMH-u u Bethesdi



(1954.) projekt tijekom kojeg je hospitali-
zirao cijele obitelji shizofrenih bolesnika
kako bi istrazivao uloge i obrasce komuni-
kacije, te se upravo ovaj smatra prethodni-
com obiteljske terapije.

Prije toga, jo§ je 1948. god. F. Fromm
Reichmann uvela koncept shizofrenogene
magke pridajuéi time prvi snaZniji poticaj
proudavanju odnosa i medusobnih utjeca-
ja unutar obitelji, premda je koncept ostao
kontroverzan jer opisuje majku koja je do-
minantna, hladna, odbacujuéa, anksiozna,
kompenzatorno prezastitni¢ka (uz supru-
ga/ oca koji je najée$ée pasivan, udaljen 1
neefikasan u svojoj ulozi).

Znadajan je doprinos daljnjem razumi-
jevanju obiteljske dinamike dao koncept
tzv. identificiranog pacijenta koji je glasno-
govornik obiteljske patologije, §to ukazuje
na to da se u ponasanju oboljelog ¢lana sa-
gledava cjelovit sistem u kojem je nastupio
disekvilibrij, te njegovi simptomi imaju
odredenu funkciju i obitelji su iz nekog
razloga potrebani.

Koncept Browna i Ruttera nazvan in-
deks ekspresije emocija (EE indeks) govori o
kriti¢nosti, hostilnosti 1 pretjeranoj uklju-
Cenosti. Istrazivanja ukazuju da je u obi-
teljima visokog EE indeksa veca sklonost
relapsu shizofrenog ¢lana nakon hospitali-
zacije. Ovo, pak, ne znadi da se optuzuje
roditelje da uzrokuju bolest svog djeteta,
veé ukazuje da obitelji sa shizofrenim ¢la-
nom trpe i da se ne uspijevaju nositi s
bole3¢u. U istrazivanjima 1 nadalje se na-
stoji razluditi da li ponaSanje shizofrenog
¢lana izaziva visok EE odgovor ostalih ¢la-
nova obitelji ili rezultira stresnim odnosi-

ma visokog EE faktora.

Koncept zZrtvenog jarca (scapegoatr) E.
Vogela i N. Bella opisuje nacin na koji se
moze postiéi jedinstvo obiteljske grupe
ukoliko se Zrtvuje jedan ¢lan. Ovaj kon-
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cept kombinira mehanizme premjestanja,
projekcije 1 projektivne identifikacije koji-
ma dijete bude uvuéeno u napetosti imedu
roditelja te tako odabrani/ oznaleni ¢lan
ima znacajnu ulogu jer ih oslobada nape-
tosti Zrtvjuél svoj razvoj.

Koncept dvostrukih  poruka (double
bind) iznijeli su autori: Bateson, Jackson,
Haley, Weakland (1956.): dvostruke poru-
ke sadrZe kontradiktorne poruke s verbal-
no-sadrzajne i neverbalno-emocionalne
razine, uz zabranu da ta kontradikcija
bude uodena i komentirana. Danas se na
ovaj koncept viSe ne gleda kao na uzrok
shizofrenih simptoma ve¢ kao na mehani-
zam koji ih odrzava.

Nakon ovih prvih otkriéa i koncepata, te
kasnijih brojnih pristupa (strukturalni,
strateki, sistemski, dinamski, iskustveni,
transgeneracijski itd.) stvarala se nova smi-
slena cjelina koju moZemo konceptualizi-
rati kao obiteljsku teoriju na temelju koje
se razvija obiteljska terapija.

U disfunkcionalnim obiteljima nalazi-
mo poremecaj strukture obitelji, poreme-
¢aj granica, uloga 1 vodstva, neprirodne sa-
veze, neuspjehe u postavljanju i rjeSavanju
problema, pote$koée u komunikaciji i ek-
spresiji emocija. Zbog patologije bra¢nog
para zamjetna je konfuzija intrapsihickih i
interpersonalnih procesa : neintegrirane
osobnosti Zive u svijetu parcijalnih objeka-
ta, projektivno-introjektivnih identifikaci-
ja, iskrivljenih percepcija, nerijeSenih se-
paracija $to sve pogoduje ponavljanju
obrazaca iz proslosti 1 pokretanju masiv-
nih obrana kod najvulnerabilinijeg ¢lana.
U svrhu zadovoljenja nesvjesnih potreba
manipulira se emocijma, stavovima i sek-
sualnos§éu, partnera se poti¢e na uloge iz
primarnih objektnih odnosa.

O mogudem patogenom utjecaju obitel-
ji na razvoj ukazuje i vazeca klasifikacija



bolesti MKB 10 gdje su navedeni ¢imbeni-
ci koji utjetu na stanje zdravlja, kao npr :
a) Z 61: gubitak ljubavi u djetinjstvu,
dogadaji koji su uvjetovali gubitak samo-
posStovanja u djetinjstvu, promjena struk-
ture odnosa u obitelji, fizicko i seksualno
zlostavljanje, b) Z 62 : sindrom loSeg po-
stupanja, emocionalno zanemarivanje dje-
teta, nedovoljni roditeljski nadzor i kon-
trola, pretjerano roditeljsko Sticenje djete-
ta, neprijateljstvo prema djetetu i postu-
panje prema djetetu kao prema Zrtvenom
jarcu, neprikladan pritisak roditelja, c¢) Z
63: problemi u bra¢nom odnosu, nedovol-
jna potpora obitelji, odsutnost ¢lana obi-
telji.
Psihoterapija psihoza je umijeée potican-
ja bolesnika na interakciju, umijeée da se
ta interakcija pretvori u interpersonalni
odnos bez obzira da li je bolesnikova ko-
munikacija neverbalna ili verbalna. Ona
je umijeée prepoznavanja da li taj odnos
ima znacajke ranog objektnog odnosa i
sposobnost prepoznavanja da u odsustvu
odnosa postoji ,krik“ za odnosom, da je
povladenje nacin kako se shizofreni bole-
snik brani od — za njega — prejakih po-
drazaja ili zahtjeva iz vanjskoga svijeta.
Valja razumijeti da prividno odsustvo
transfera jest transfer nekih shizofrenih
bolesnika, jer upravo ta udaljenost od tera-
peuta predstavlja repeticiju primarnih
iskustava. F. Fromm Reichmann isticala
je kako shizofrene osobe nisu sretne u svo-
joj izoliranosti. Oni su duboko osamljeni
ljudi koji ne mogu prevladati strah od po-
vrede ili odbacivanja, kao 1 nepovjerenje
prema drugima zbog nepovoljnih v/ili tra-
umatskih iskustava tijekom ranog razvoja.
To zahtijeva spremnost terapeuta da
sudjeluje u odnosu kao bolesnikov primar-
ni objekt §to ukljucuje moguénost stvaran-
ja jednog vrlo slozenog odnosa za koji je
neophodno da terapeut konstantno radi na
svom kontratransferu. Spomenuti proces u
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terapeutu potie vrlo intenzivne osjecaje
kao 3to su ambivalencija, strah, agresija ili
prekomjerno odobravanje pa je za mladog
terapeuta nuzna supervizija.

Terapijski se odnos &esto pogresno poi-
stovjecuje s roditeljskim buduéi da radimo
s bolesnikom koji je vrlo regresivan i sa
snaznim simbiotskim potrebama. Ali, on
nije dijete a terapeut nije roditelj. Svako
poticanje bolesnika na regresivnost i ovi-
snost o terapeutu ne vode ka rastu i razvo-
ju, ali gratificiraju omnipotentne potrebe
terapeuta. Kao $to je pogres$no izjednada-
vati terapeute s roditeljima, tako se 1 bole-
snici ne smiju identificirarti s djetetom jer
prvenstveno treba postovati osobu u njezi-
nom dostojanstvu, a i stoga jer su mnogi
od njih prije izbijanja psihoze razvili broj-
ne odnose 1 znacajna postignucéa koja nisu
bila puka , pseudoadaptacija“.

Za svaki bioloski i1 psiholoski rast po-
trebni su odredeni uvjeti, §to se prvenstve-
no odnosi na neophodno vrijeme i posto-
jan kontinuitet terapijskog odnosa. Tole-
rancija prema regresivnom ponasanju bo-
lesnika je znatno smanjena jer ju je na-
domjestila potreba koja je i odraz da-
na$njih dru$tvenih zahteva koji visoko
vrednuju uspje$nost, brzinu i stalni uspon
na drustvenoj ljestvici, pa se mozZe zabora-
viti da se radi o bolesnoj a ne o neuspje$noj
osobi. Nerijetko se u obiteljskoj terapiji ra-
zotkriva upravo takav stav obitelji prema
svom oboljelom ¢lanu.

I jo§ nesto, poznato je kako su psiho-
ti¢nim bolesnicima nesvjesni procesi ,na-
dohvat ruke“ §to za terapeuta mozZe biti
vrlo frustrirajuce. Bolesnik ga jednostavno
»Cita“ 1 ne moZe ga se prevariti. No ono §to
u njemu prepoznaje mogu biti, i najée$ée
jesu, parcijalni objekti kojima se percepcija
1 znadaj mijenjaju ovisno o intenzitetu
straha, deluzija i kognitivnih deficita. Te-



rapeut mora imati sposobnost za prisnost,
empatiju, sadrZzavanje, postojanost odnosa
s drugim ljudskim bidem, bez prosudivan-
ja, nametanja ili osudivanja.

Gabbardu,

nacela kojih se valja pridrzavat tijekom

SaZeto prema osnovna
psihoterapije psihoza su slijedeéa: od veli-
ke je vaznosti raditi na izgradnji odnosa,
potrebna je fleksibilnost terapeuta s obzi-
rom na nadin, setting i sadrzaj terapije, pa-
cijent i terapeut pronalaze 1 potom odrZa-
vaju optimalnu distancu, terapeut mora
kreirati ,siguran prostor” za bolesnika, te-
rapeut preuzima ulogu ,containera®, tera-
peut shizofrenom bolesniku sluZi kao po-
mod¢ni ego, mora biti autentican 1 iskren s
bolesnikom, odgada interpretacije sve dok
terapijska alijjansa nije stabilna, terapeut
mora postivati bolesnikovu potrebu da
bude bolestan.

Kernberg kaZe: ,,Sve se opservacije kli-
ni¢kih fenomena oslanjaju na teorije, a
kada nam se ucini da smo na teoriju zabo-
ravili to samo znacdi da smo je usvojili i da
je vise nismo svjesni“. Dug je put osobnog
i profesionalnog razvoja psihoterapeuta,
ali je neophodan i vrijedi truda. Mladi ée
stru¢njak na tom putu imati dvojbe, npr.
Cemu tolike polarizacije: konflike ili defi-
cit, klasi¢na teorija ili self psihologija, re-
dukcija napetosti ili teZnja ka objektnom
odnosu itd., buduéi da one mogu implici-
rati poticanje na opredjeljivanje za 1 protiv,
ispravno 1 neispravno. Medutim, svaki je
model validan u odredenoj klini¢koj situa-
ciji. Kod veéine pacijenata nalazimo i defi-
cit i konflikt, a terapeut je istovremeno i
self-objekt 1 stvarni, odvojeni objekt za
svoje bolesnike.

Zakljucno se moze reéi da su u lijecenju
shizofrenih bolesnika nuZni raznoliki tera-
pijski pristupi i programi koji se, optimal-
no bi bilo, primjenjuju kaskadno slijedeéi

tijek bolesti. Model lije¢enja valja uskladiti
sa stadijem bolesti jer u jednoj tako kom-
pleksnoj, multifaktorijalno uzrokovanoj
kroni¢noj bolesti 1ma 1 prostora 1 potrebe
za farmakoloskom terapijom, psihoterapi-
jom 1 psihosocijalnom rehabilitacijom.
Vazna je, nadalje, edukacija oboljelih 1 nji-
hovih obitelji, ali 1 zajednice u cjelini.
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