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SAZETAK

Ovo istrazivanje sprovedeno je s namerom da ispitamo postojanej razlika morfometrijskih
karakteristika nu. caudatusa izmedu populacije obolelih od Sizofrenije i zdrave populacije 1
utvrdivanja njihovog znacaja u patogenezi Sizofrenije. Postavljena je radna hipoteza u prilog
postojanja morfoloski znacajnih razlika ove strukture u toj meri da se moze pretpostaviti njena
uloga u nastanku ovog oboljenja.

Studijom je obuhvacéeno 77 hospitalno leCenih pacijenata sa postavljenom dijagnozom razli¢itih
poznatih varijeteta u okviru Sizofrenog poremecaja licnosti. Kao reprezentativna kontrolna grupa
zdravih ispitanika obuhvaceno je 110 osoba. Za analizu parametar kori§¢eno je 77 snimaka
nacinjenih metodom magnetne rezonance, 34 osoba muskog i 43 Zenskog pola, starosti od 21 do
86 godina, prosecCne starosti 50.27 godina, kao i 110 snimaka magnetne rezonance mozga
pripadnika zdrave kontrolne grupe. Prose¢na duzina leenja pacijenata je 25.01 godina.
Kriterijumi koji su koris¢eni za ukljucivanje pacijenata u studiju su bili dvojaki. Prvu grupu su
predstavljali dijagnosticki kriterijumi tipova Sizofrenije po definiciji MKV IV registra za
klasifikaciju bolesti, a drugu grupu DSM IV Kklasifikacija Americke asocijacije lekara za
klasifikaciju psihijatrijskih oboljenja. Uz pomo¢ direktne kaudatometrije mereni su i analizirani
slede¢i morfometrijski paramteri na MR snimcima endokranijuma pacijenata : fronto-rostralna
linija — rastojanje najrostralnijih tacaka glave desnog i levog nu. caudatusa do tabule interne
frontalne kosti, FH linija — rastojanje najrostralnijih ta¢aka glava levog i desnog nu. caudatusa,
bikaudatna linija — rastojanje izmedu dve medusobno najblize tatke leve i desne glave nu.
caudatusa, bikorporalna linija — rastojanje izmedu najkaudalnijih tacaka tela levog i desnog nu.

caudatusa, okcipitokaudalna linija — rastojanje izmedu najkaudalnijih tacaka levog i desnog nu.



caudatusa do tabule interne okcipitalne kosti, najve¢i promer dimenzija duzine i Sirine nu.
caudatusa, najve¢i promer dimenzija duzine i Sirine mozga. Dobijeni rezultati su analizirani
standardnim setom metoda statisticke analize.

Analiza rezultata pokazala je visok stepen statisticki znacajnih razlika u morfoloskim
karakteristikama nu. caudatusa kod obolelih u odnosu na zdravu populaciju u okviru posmatranih
uzoraka ispitanika. Isto tako, pokazan je visok stepen meduzavisnosti pojedinih parametara u
okviru grupe obolelih koji je pokazivao pozitivnu korelaciju. Indirektno, dobijeni rezultati ukazuju
na postojanje atrofije frontalnog reznja, kao i uve¢anje bo¢nih komora mozga. Zakljucci naseg
istrazivanja ukazuju na nu. caudatus kao jedan od patoanatomskih supstrata Sizofrenije, posledicno

1 sa znacajnom ulogom u njenoj patogenezi.

Nauéna oblast: Medicina

UZa naud¢na oblast: Anatomija



ABSTRACT

This investigation was conducted with intention of investigating the existence of differences in
morphometric characteristics of caudate nuclei between population of schizophrenic patients and
helathy population and establishing its importance in pathogenesis of schizophrenia. Working
hypothesis was established favoring the existence of important differences in morphology of this
structure and in the measure that its role in schizophrenia can be assumed.

This study involved 77 patients treated in hospital conditiions with diagnosis of different existing
varieties included in schizophrenic personality disorder. A representative control group of healthy
subjects encompassed 110 people. For analysis of parameters 77 brain images made with magnetic
resonance was used, 34 of males and 43 of females, aged between 21 and 86 years, on average
50.27 years old. Average duration of treatment was 25.01 years. 110 magnetic resonance brain
images of healthy control group were used.

Criteria used for inclusion of patients in the study were defined by diagnostic criteria of MKV IV
registar for disease classification as well as DSM IV classification of American Doctors
Association for classification of psychiatric ilnesses. With help of direct cauometry next
morphological parameters were measured and analyzed using magnetic resonance images of brain
- fronto-rostral line — the distance between the most rostral points of head of caudate nuclei and
inner surfeace of frontal bone, FH line — the distance between the most rostral points of heads of
left and right caudate nuclei, bicaudate line — the distance between the two closest points of heads
of right and left caudate nuclei, bicorporal line — the distance between the most caudate points of
bodies of left and right caudate nuclei, occipitocaudal line — the distance between the most caudal
points of left and right caudate nuclei to the inner surface of occipital bone, the widht and lenght

of caudate nuclei, the biggest values of brain lenght and widht.



Analysis of obtained results showed a high degree of statistically important differences in
morphological characteristics of caudate nuclei in schizophrenic patients in comparsion with
healthy population in our subject group. Likewise, a high degree of intercorrelation and
interdependance of certain parameters in group of schizophrenic patients with positive correlation
was shown. Indirectly, obtained results indicate the existence of frontal lobes atrophy, as well as
enlargement of lateral ventricle. Conclusions of our investigation show a caudate nuclei to be one
of the patoanatomical supstrates in schizophreny consequently with important role in its

pathogenesis.

Scientific area: Medicine

Narrow scientific field: Anatomy
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1.UvOD

1.1.SHIZOFRENIJA

Shizofrenija je ¢esto oboljenje, smatra se da zahvata 0.5-1.0% opste populacije, izrazito
teSko psihijatrijsko oboljenje, kompleksne i nedovoljno razjasnjenje patofiziologije, koje
predstavlja znacajan uzrok hronic¢ne onesposobljenosti u mladoj populaciji i ne samo sloZzeno
zdravstveno, ve¢ 1 socijalno i ekonomsko pitanje. Pitanje njegove neurobioloSke osnove,
predstavlja sloZzenu kombinaciju neuropsiholoskih, patofizioloskih kao i genetskih aspekata
mehanizma bolesti. Mi danas znamo dosta o pojedina¢nim komponentama etiopatogeneze ovog
oboljenja, ali dosta nepoznanica i dalje postoji, te celovita slika neuropsiholoskog
patofizioloSkog mehanizma ovog oboljenja nam jo$ uvek izmice. Postoje mnogobrojni
predlozeni mehanizmi, odnosno modeli, ali celovit odgovor ne.

Napredak metoda patohistoloske analize bioloskog materijala, na zalost u ovom slu¢aju dostupne
samo sa kadavera, ali naroCito sofisticiranih neuroimaging metoda, pre svega razli¢itih
vizuelizacionih metoda upotrebe kompjuterizovane tomografije i narocito magnetne rezonance
omogucila nam je novi i vazan uvid u mehanizme funkcionisanja centralnog nervnog sistema u
celini, uloge pojedinih regiona, kao i pracenje sloZzenosti njihove medusobne povezanosti,
odnosno harmonicne interrekacije u postizanju funkcionalne homeostaze, s jedne strane, ali 1
neposredno in vivo funkcionalno in situ ispitivanje poremecaja te iste homeostaze u ¢itavoj
lepezi razli¢itih neuropsiholoskih poremecaja, odnosno oboljenja.

Otuda, poslednjih petnestak godina jedan od vode¢ih metoda u ispitivanju patogeneze Sizofrenije
predstavljaju in vivo studije ispitivanje promena strukture mozdanog tkiva obolelih. Promene na
taj nacin opservirane u mozdanoj gradi su ekstenzivno karakterisane u nizu studija. Prvi nalazi
ovakvih studija ukazali su na smanjene vrednosti srednjeg ukupnog mozdanog volumena, kao 1

povecanja vrednosti srednjeg ukupnog volumena mozdanih komora, kao 1 redukciju veliine
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kako sive tako i bele mozdane mase. 12345828 Qvakvi nalazi su u pocetku jasno favorizovali
neurorazvojni model patogeneze Sizofrenije. Prema ovom modelu, Sizofrenija je posledica
promena u ranim fazama razvoja mozga, znatno pre pojave klinickih manifestacija bolesti, koje
se obi¢no javljaju u periodu adolescencije ili ranom adultnom periodu. Interreakcija ovih ranih
promena u razvoju mozga sa faktorima okoline, a naroCito dejstvo faktora okoline
karakteristi¢no za nagli psihosocijalni i fizicki razvoj jedinke u periodu adolescencije i svojevrsni
stres koji ispoljavaju na sazrevanje mozga u ovom periodu, koji, po ovoj pretpostavci nije
adekvatno spreman za takav pritisak okoline 1 okolnosti te ne moze adekvatno da se prilagodi i
odgovori na povecane zahteve adaptacije, s obzirom da je njegova ,,plasticnost” naruSena kao
posledica poremecaja u ranim fazama razvoja, predstavljaju okida¢ za klinicku manifestaciju
bolesti. 12

No, ove strukturalne promene su Cesto suptilne i prac¢enje njihovog razvoja u okviru evolucije
same bolesti do uvodenja magnetne rezonance nije bilo adekvatno moguce. Tek longitudinalne
MR studije dovele su do jacanja neurodegenerativne u odnosu na neurorazvojni model
patogeneze Sizofrenije. lako postojanje poremecaja u razvoju, ne iskljucuje kasniji razvoj
neurodegenerativnog oboljenja, i do danas ostaje kontroverznom ideja postojanja progresivnih
strukturalnih promena mozga koja se razvijaju tokom vremena kao osnovnog patogenetskog
mehanizma koji kumulativnim efektom dovodi do nastanka manifestnog oblika bolesti i njene
dalje evolucije. Ovo narocito otuda §to su rezultati razli¢itih opseznih studija ¢esto dolazili do
komparativno nekonzistentnih i opre¢nih rezultata. 12

Osnovna teza naSe studije jeste da postojanje anatomskih, odnosno strukturnih promena mozga
ima pivotalnu ulogu u patogenezi Sizofrenije. Stoga smo sebi kao cilj postavili da pokusamo to
1 da pokazemo kroz morfometrijsku studiju kako parametara strukture mozga tako i posebnog

regiona bazalnih ganglija, koje kako su dosada$nja istraZzivanja nedvosmisleno pokazala, imaju



ZnacCajnu ulogu u nastanku ove bolesti, nucleusa caudatusa. Ova morfometrijska studija bavila
se analizom vrednosti varijabli niza parametara strukturnih karakteristika mozga i nu.caudatusa
kroz statisticku analizu dobijenih podataka i komparacijom razli¢itih grupa varijabli u svetlu,
odnosno kontekstu patogenetskog modela same bolesti.

Dok su neke studije pokazivale postojanje znacajne progresije volumena mozdanih komora uz
redukciju, s osvrtom na ovaj rad, pojedinih mozdanih struktura, kako kortikalne sive mase, tako
1 bele mase, ali u korelativno znacajnom stepenu i dubokih subkortikalnih struktura sive mase,
druge studije nisu ukazivale na takvu morfometrijsku evoluciju s vremenskim tokom bolesti.
3:4.9,2324,2526.27 Medu poslednjim opseznim ovakvim studijama meta-studija iz 2010. godine koja
je obuhvatila 13 ranijih studija pokazala je na postojanje progresivnog uvecanja mozdanih
komora, $to opet dodatno ojatava model Sizofrenije kao progresivne neurodegenerativne
bolesti.*> Izuzetno je zanimljiva sugestija 0 moguc¢oj asimetriji strukture bazalnih ganglija,
talamusa i bo¢nih komora i pridruzenih im neuronskih petlji na ra¢un leve hemisfere kod obolelih
od shizofrenije 4

Dok postoje sve jaci dokazi u prilog postojanja i progresije specifi¢nih strukturalnih promena
tkiva mozga tokom bolesti, pravo pitanje prirode ovih promena jo§ uvek nije razluceno, smatra
se da je posledica sloZzenog medudejstva poremecaja sinapticke plasti€nosti, odnosno
anatomskog i funkcionalnog poremecaja neuronskih puteva, posledi¢nog neurotransmiterskog
disbalansa, poremecaja razvoja mozga, kao i dejstva faktora okoline. 293

U prilog teze postojanja strukturnih promena mozga sa progresijom bolesti sve jace govore
rezultati niza studija sprovedenih poslednjih godina koje su za cilj imale ispitivanje korelacije
izmedu upotrebe antipsihotika i strukturnih promena i njihovog razvoja, takode u svetlu promena
u klinickoj slici bolesti, odnosno u kojem stepenu su promene zapremina mozga i njegovih

pojedinacnih sturktura posledica osnove patoloske prirode bolesti i kako su te promene i tok



bolesti eventualno modifikovane simptomatskom antipsihotickom terapijom, kako tipi¢nim,
tako 1 atipicnim. Dosadasnji nalazi ukazuju da je inicijalni patoloski proces viSe povezan sa
smanjenjem zapremine mozga, kao i subkortikalne sive mase bazalnih ganglija, dok se uvecanje
zapremine bazalnih ganglija povezuje sa dejstvom terapije, iako i tu postoje nekonzistentnosti u
rezultatima. ©78919 Poslednja takva u nizu jeste op$irna meta-analiza dosada$njih voksel-
morfometrijskih MR studija strukturnih promena mozga povezanih sa upotrebom antipsihotika.
lako konacni rezultati nisu konkluzivni po pitanju da li antipsihotici uticu na morfometrijske
promene strukture mozga, sami rezultati koji se mogu ekstrapolirati iz ove meta-studije
nedvosmisleno ukazuju na postojanje i progresiju strukturnih promena mozga tokom trajanja
bolesti. 10

Niz drugih studija pokazao je rezultate koji govore u prilog osnovne hipoteze ove studije —
postojanja strukturnih promena u bazalnim ganglijama kao i redukcija njihovih konekcija sa
drugim strukturama mozga, pre svega frontalnog, odnosno premotornog frontalnog korteksa, kao
i talamusa, kod obolelih od shizofrenije. 8°1213.14.17,1823242526 jadna od prvih ovakvih studija
sprovedena na Sirem uzorku subjekata, kao 1 Sirokoj usporednoj kontrolnoj grupi bila je studija
koja je koristila metodu funkcionalne MRI u ispitivanju funkcije bazalnih ganglija koja je
pokazala postojanje znacajne bilateralne disfunkcije bazalnih ganglija kod obolelih (naro€ito na
nivou zadnjeg putamena, globus palidusa i talamusa, ali ne i kaudatusa), ukazujuci na verovatnu
povezanost poremecaja prenosa impulsa ka i1 od talamusa, sa jakom sugestijom povezanosti sa
poremecajima ponaSanja koji su opservirani kod obolelih subjekata tokom ispitivanja nizom
testova koji su obuhvatali sekvence motornih ciljanih radnji. 2

Morfoanatomska studija iz 2007. godine koja je koristila MRI mapiranje mozga sa ciljem
ispitivanja volumena i oblika bazalnih ganglija kod obolelih od shizofrenije (54) i kontrolne

grupe (70), uz komparativnu procenu sa psihopatologijom, kognicijom i motornom funkcijom
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ispitanika, pokazala je znacajno bilateralno povecanje zapremina putamena i nu.caudatusa, kao
1 desnog globus palidusa kod obolelih u poredenju sa grupom zdravih kontrola, uz znacajne
promene u obliku. Medutim, pokazana je samo povezanost promene volumena, odnosno oblika
ovih struktura sa klini¢kom slikom u pozitivnoj korelaciji sa tenacitetom i vigilno$¢u paznje.!?
Jedna od ranih studija na ovu temu, volumetrijska post-mortem studija iz 1991. godine, na 23
kadavera obolelih od Sizofrenije i 23 kontrole, koji su bili blisko korelisani prema polu,
godinama 1 mozdanoj hemisferi, nije pokazala promene u zapremini kortikalne sive mase ili bele
mase, ali je pokazala statistiCki znacajno do visoko znacajno povecanje volumena kako
pojedina¢nih komponenti, tako i bazalnih ganglija u celini.®

Pionirska studija iz 1985. godine, iako mala i, prema standardima slobodno bi se moglo re¢i,
nedovoljno velikog uzorka, postmortem studija 13 obolelih i 9 kontrola pokazala je razlike u
dimenzijama medijalnih limbi¢kih struktura temporalnog reznja, kao i paliduma, dok dimenzije
putamena, nu.caudatusa i nu.accumbensa nisu pokazale razlike.*® Pominjemo je ovde samo kao
ilustraciju da pomenuta ideja nase studija nije nikako nova, ali s druge strane, kao pokazatelj da
i tridesetak godina nakon prvih radova na ovu temu i dalje postoji kontroverza na ovu temu, kao

i potreba za dodatnim studijama ovakvog tipa.

Druga velika morfometrijska studija iz 2008. godine, koji su vodili isti glavni istraZivaci
kao i studiju iz 2007. godine pokazala je promene u obliku pojedinih struktura bazalnih ganglija
(nu.caudatus, putamen, globus palidus) koji se bili intermedijarni izmedu zdravih blizanaca ¢iji
je barem jedan od roditelja oboleo od shizofrenije i zdravih kontrola, dok su kod zdravih blizanca
od obolelih roditelja primeéene znacajne korelacije izmedu dimenzija pomenutih struktura i
njihovih promena evolucijom bolesti i duzine trajanja bolesti. Ovi nalazi, kao 1 nalazi slicnih

kasnijih istrazivanja, snazno su ukazivali na to da strukturne abnormalnosti primeéene kod



pacijenata obolelih od shizofrenije su verovatno barem delom integralna karakteristika bolesti.
Ove studije, dalje, takode predstavljaju 1 snaznu potporu za postojanje morfoloskih

predispozicija za bolest, odnosno i genetskih determinanti. 1720, 21, 22

Pre nego nastavimo na rezultate naseg istrazivanja, kratko podsecanje iz funkcionalne anatomije

nucleus caudatusa.

1.2. MORFOLOGIJA REPATOG JEDRA

Nucleus caudatus zajedno sa nucleus lentiformisom gradi corpus striatum, deo bazalnih ganglija,
a medusobno su razdvojeni prednjim krakom capsule interne. Nucleus caudatus je luc¢na
tvorevina sive mase koja uéestvuje u izgradnji bo¢nih komora. Sastoji se od glave (caput) —
prednjegornjeg masivnog dela jedra koji se nalazi ispred interventrikularnog otvora. Glava se
kaudalno nastavlja u srednji deo, corpus, koji se nalazi u visini interventrikularnih otvora i gradi
pod centralnog dela bo¢ne komore. Telo se nastavlja u zadnji, suzeni deo — rep (cauda). Rep se
savija u temporalni rezanj telencefalona, gradec¢i prednji zid, a zatim krov donjeg roga bo¢ne
mozdane komore. Rep se zavrSava prosirenim vrhom koji je u odnosu sa amigdaloidnim telom.
Ovo jedro gradi i pod predenjeg roga i centralnog dela bo¢ne komore, a krov donjeg roga. Lezi
lateralno od talamusa i njihovu granicu na zidovima bo¢ne komore ¢ini grani¢ni zleb (sulcus
terminalis) u kome lezi stria terminalis. U predelu prednjeg roga i centralnog dela bo¢nih komora
nucleus caudatus je u odnosu sa corpus callosumom. Spoljasnja povrsina jedra je spoljostenai u
odnosu sa capsulom internom. Prednji kraj glave nukleusa kaudatusa nalazi se uz putamen,
neposredno iznad supstancije perforate. U temporalnom reznju rep nukleusa kaudatusa je iza i

ispod zadnjeg kraka kapsule interne, koja ga razdvaja od talamusa koji lezi iznad i medijalno.



Sublentiformni deo kapsule interne odvaja rep jedra od globusa pallidusa.

1.3. PROJEKCIJE PUTEVA STRIJATUMA

Strijatum je najveca prijemna komponenta bazalnih ganglija. On prima velike koli¢ine projekcija
iz mozdane kore, talamusa i kompaktnog dela supstancije nigre, kao i manje projekcije iz
paliduma, suptalamickog jedra, dorzalnih rafe jedara i pedunkulopontinih tegmentalnih jedara.
Nasuprot tome jake projekcije daje samo u globus palidus i supstanciju nigru. Aferentna vlakna
iz mozdane komore su topografski organizovana, §to znaci da se odredeni delovi kore projektuju
u odredene delove strijatuma, a pored toga, projekcije iz motorne i somatosenzorne kore su
somatotopski organizovane, §to znaci da se sva vlakna namenjena jednom delu tela zavrsavaju

u istom delu strijatuma.

1.4ANEURONSKI KRUGOVI | FUNKCIJA BAZALNIH GANGLIJA

Funkcija nucleus caudatusa ne moze se posmatrati izdvojeno od funkcije grupe jedara kojima
pripada, a koji formiraju bazalne ganglije. Smatra se da je funkcija bazalnih ganglija ostvarena
preko nekoliko medusobno funkcionalno razdvojenih i paralelnih neuronskih krugova. Ovi
krugovi i njihova funkcija definisani su ulaznim signalima, koji dolaze iz razli¢itih delova kore
velikog mozga, kao i odredistem izlaznih signala u frontalnoj kori velikog mozga. Smatra se da
postoji pet odvojenih neuronskih krugova bazalnih ganglija — motorni, okulomotorni, limbicki,
dorzolateralni prefrontalni i lateralni orbitofrontalni krug. Okulomotorni krug prvenstveno
kontrolise orijentaciju i pogled, dorzolateralni prefrontalni i lateralni orbitofrontalni krug su

povezani sa kognitivnim procesima, a limbicki sa emocionalnim i visceralnim funkcijama.



Njihova bazi¢na organizacija je ista jer svaki od njih zapocinje u funkcionalno razli¢itim
regijama kore, prolaze kroz razliCite regione bazalnih ganglija, modulisu se kroz razli¢ite delove
talamusa i vracaju se u funkcionalno razlicite delove kore. Smatra se da ovi krugovi ostaju
uglavnom medusobno odvojeni, kako strukturno tako i funkcionalno, i predstavljaju neuronske
supstrate za paralelno odvijanje razli¢itih funkcija. Svi oni, ukljucujuéi i motorni, koji strukturno
i funkcionalno predstavlja dominantni deo bazalnih ganglija, imaju direktni i indirektni put.
Direktni i indirektni put imaju suprotno dejstvo na ciljne regije, direktni put olakSava protok
informacija kroz talamus, odnosno poveéava njegovu aktivnost, sa posledi¢cnom aktivacijom
pojedinih delova mozdane Kore, indirektni put smanjuje protok informacija kroz talamus,
njegovu aktivnost, sa sledstvenim smanjenjem aktivnosti mozdane kore.

Direktni put pocinje kao ekscitatorni, glutaminergicka projekcija iz korteksa velikog mozga u
strijatni kompleks. Strijatne ¢elije inhibiraju neurone u globusu palidusu i supstanciji nigri. Ova
strijatopalidna i strijatonigralna vlakna koriste GABA i supstanciju P kao transmitere. Neuroni
globusa palidusa i supstancije nigre se projektuju u talamicka jedra. Ova vlakna imaju veliku
brzinu spontane aktivnosti i tako toni¢ki inhibisu ciljane talami¢ke neurone. Inhibicija ovih
palidalnih i nigralnih projekcija preko strijatalnih ¢elija smanjuje inhibitorne ulazne signale u
talamokortikalne neurone, §to dovodi do talamicke dezinhibicije, a kao krajnji efekat direktnog
puta imamo pomenuto poveéanje aktivnosti talamusa i ekscitacije cerebralnog korteksa.
Indirektni put ukljucuje put kroz globus palidus i suptalami¢ko jedro. Strijatopalidalni neuroni,
koji su ukljuéeni u indirektni put, sadrze GABA i enkefaline kao transmitere. Oni se projektuju
u globus palidus, koji Salje palidosuptalamicka vlakna u nucleus subthalamicus, ova vlakna su
GABA tipa, i tonic¢ki inhibiSu pomenuto jedro. Strijatalna inhibicija ¢elija globusa palidusa
oslobada celije nucleusa subthalamicusa njihovog toni¢kog inhibitornog stanja (suptalamicka

dezinhibicija). Ovi suptalamicki neuroni su takode pod uticajem 1 ekscitatornih



kortikosuptalamickih projekcija. Svi ulazni signali povecavaju brzinu prenosenja impulsa
glutaminergi¢nim suptalamopalidalnim vlaknima usmerenim u globus palidus. Posledi¢no
brzina $irenja impulsa kroz inhibitorna palidotalami¢na vlakna je povecana, $to rezultira
smanjenjem aktivnosti talamokortikalnih neurona. Krajnji efekat indirektnog puta je smanjenje
aktivnosti talamusa i posledi¢no smanjenje aktivnosti mozdane kore.

Ukratko, funkcija direktnog puta je da oslobodi talamus palidalne inhibicije, $to se desava preko
strijatopalidalne inhibicije palidotalamickih neurona, a indirektni put dovodi do oslobadanja
suptalamic¢kih neurona od inhibicije preko globusa palidusa, tako da on moze da pobudi
inhibitorne palidotalamicke ¢elije. Ravnoteza izmedu talamicke dezinhibicije preko direktnog
puta i suptalami¢ke dezinhibicije indirektnim putem rezultira normalnom funkcijom bazalnih

ganglija.3!



2. CILJEVI RADA

Morfometrijska ispitivanja nc.caudatusa kod obolelih od shizofrenije jeste istrazivanje koje je
sprovedeno na precizno definisanoj populaciji, odnosno istrazivatckom uzorku, hospitalno
leCenih psihijatrijskih pacijenata sa postavljenom dijagnozom shizofrenije prema aktuelnim

dijagnostickim kriterijumima.

Osnovni ciljevi istrazivanja jesu :

1. Objektivno utvrditi postojanje razlika anatomsko-morfoloSkih karakteristika
nc.caudatusa kod obolelih od shizofrenije u odnosu na zdravu populaciju.

2. Proceniti postojanje razlika pojedinih morfometrijskih parametara u okviru grupe
ispitanika.

3. Ustanoviti da li postoji povezanost shizofrenije i njenog patofizioloskog mehanizma sa

anatomsko-patomorfoloskim promenama tkiva mozga

10



3. MATERIJAL | METODE

3.1.0PSTI PROTOKOL

Studijom je obuhvaéeno 77 hospitalno lecenih pacijenata sa postavljenom dijagnozom razli¢itih
prepoznatih varijeteta u okviru shizofrenog poremecaja li¢nosti. Istrazivanje je vrSeno na
Institutu za mentalne bolesti ,,Laza Lazarevi¢“, Institutu za psihijatriju KBC Srbija, kao i
Odeljenju za neurohirurgiju Neurohirurske klinike KBC u Beogradu.

Za analizu parametara koris¢eno je 77 snimaka nacinjenih metodom magnetne rezonance, 34
osoba muskog i 43 zenskog pola, starosti od 21 do 86 godina, prosecne starosti 50.27 godina.
Prosec¢na duzina lecenja pacijenata je 25.01 godine. U primenjivanim terapijskim protokolima
korisc¢ene su tri grupe lekova — antipsihotik, antidepresiv i lek iz grupe benzodiazepina. 1z grupe
antipsihotika kod sedam pacijenata je koriS¢en Olanzapin, kod jedanest pacijenata Haloperidol,
kod dvadesetsest Risperidon, kod sedam Metoten, kod dva Serokvel, kod Cetiri Hlorpromazin,
kod jednog Klozapin, kod Sest Risperidon, kod tri Flufenazin, a kod deset pacijenata je kao
antipsihotik kori§¢en Haldol, uz napomenu da je medu pomenutima sedmoro pacijenata bilo na
dvojnoj terapiji, od toga kod dva pacijenta kombinacija Haloperidol + Hlorpromazin, kod jednog
Risperidon + Hlorpromazin, kod dva Risperidon + Klozapin, kod jednog Metoten +
Hlorpromazin i, na kraju, kod jednog pacijenta kombinacija Risperdion + Leponex. 1z grupe
antidepresiva kod tri pacijenta je koris¢en Maprotilin, kod troje Seroxat, kod jednog Flunirin i
kod dvoje Flunisan. Iz grupe benzodiazepina kod deset pacijenta je koriS¢en Lorazepam, kod
deset Bromazepam, kod deset Diazepam, kod tri Alprazolam, kod jednog Xalol i kod jednog

Klonazepam (Tabela 1, Tabela 2.)
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ANTIPSIHOTIK BROJ ANTIDEPRESIV | BROJ BENZODIAZEPIN | BROJ
PACIJE PACIJE PACIE
NATA NATA NATA
Olanzapin 7 Maprotilin 3 Lorazepam 10
Haloperidol 11 Seroxat 3 Bromazepam 10
Risperidon 26 Flunirin 1 Bensedin 10
Metoten 7 Flunisan 1 Alprazolam 3
Serokvel 2 Ksalol 1
Hlorpromazin 4 Klonazepam 1
Klozapin 1
Rispolept 3
Moditen 3
Haldol 10
Tabela 1. Prikaz terapijskih protokola kod pacijenata obuhvacenih studijom
REDNI GODINE | POL | DUZINA | DIJAGNOZA | ANTIDEPRESIV | ANTIPSIHOTIK | BENZODIA
BROJ LECENJA | KATEGORIJA ZEPIN
PACIJENTA
1 40 1 10 F 20.5 MAPROTILIN OLANZAPIN LORAZEPAM
HLORID
2 56 1 20 F 20.5 HALOPERIDOL DIAZEPAM
3 56 2 15 F20.3 HALOPERIDOL
4 30 2 5 F23.8 RISPERIDON
5 33 2 3 F 23.8 RISPERIDON BROMAZEPA
6 39 2 6 F 20.6 PAROKSETIN | RISPERIDON BROMAZEPA
7 79 2 50 F 20.5 FLUOKSETIN FLUFENAZIN
HLORID
8 35 1 5 F23.8 KVETIAPIN LORAZEPAM
9 57 2 27 F 20.5 HALOPERIDOL
10 66 1 46 F 20.5 RISPERIDON DIAZEPAM
11 48 2 28 F 20.0 OLANZAPIN
12 47 1 20 F20.3 FLUOKSETIN HLORPROMAZIN
13 34 1 7 F 20.1 RISPERIDON
14 31 2 5 F 20.0 FLUFENAZIN XAVOL
HLORID
15 39 2 10 F23.9 KVETIAPIN
16 55 1 35 F 20.5 RISPERIDON LORAZEPAM
17 62 2 40 F 20.5 MAPROTILIN HALOPERIDOL
HLORID DEPO
18 45 2 20 F 20.9 FLUFENAZIN
HLORID DEPO
19 54 2 36 F 20.5 RISPERIDON ALPRAZOLAM
20 56 1 36 F 20.5 HALOPERIDOL
HLORPROMAZIN
21 53 1 30 F 20.9 FLUOKSETIN HLORPROMAZIN
22 21 2 1 F 20.0 RISPERIDON BROMAZEPA
23 64 1 44 F 20.5 PAROKSETIN | OLANZAPIN DIAZEPAM
24 30 2 5 F20.3 FLUFENAZIN
HLORID DEPO
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25 49 2 25 F 20.3 RISPERIDON DIAZEPAM

26 28 2 3 F 23.8 RISPERIDON

27 51 1 31 F 20.5 RISPERIDON

28 42 1 20 F 20.3 RISPERIDON DIAZEPAM

29 56 2 36 F 20.5 HALOPERIDOL |LORAZEPAM
DEPO

30 51 2 30 F 20.3 MAPROTILIN FLUFENAZIN

HLORID HLORID

31 72 1 50 F 20.5 FLUFENAZIN ALPRAZOLAM
HLORID DEPO

32 35 1 10 F 20.2 OLANZAPIN DIAZEPAM

33 49 2 20 F 20.5 RISPE RIDON
HLORPROMAZIN

34 57 2 30 F 20.3 RISPERIDON BROMAZEPAM

35 38 1 10 F 20.0 RISPERIDON BROMAZEPAM

36 32 1 5 F 23.8 RISPERIDON

37 31 2 5 F23.8 RISPERIDON ALPRAZOLAM

38 67 1 37 F 20.5 HALOPERIDOL
HLORPROMAZIN

39 66 1 36 F 20.5 HLORPROMAZIN

40 39 1 10 F 20.3 HALOPERIDOL

41 34 2 5 F 23.8 RISPERIDON

42 66 1 40 F 20.5 PAROKSETIN RISPERIDON DIAZEPAM
KLOZAPIN

43 50 2 30 F 20.5 HALOPERIDOL
DEPO

44 59 2 20 F 20.3 HALOPERIDOL

45 41 2 20 F 20.5 FLUFENAZIN DIAZEPAM
HLORID
HLORPROMAZIN

46 30 1 4 F 23.8 OLANZAPIN

47 42 2 20 F 20.3 MIANSERIN RISPERIDON BROMAZEPA

HLORID

48 49 2 20 F 20.5 HALOPERIDOL
DEPO

49 56 1 35 F 20.5 PAROKSETIN OLANZAPIN LORAZEPAM

50 48 2 18 F 23.8 RISPERIDON

51 56 1 30 F 20.5 HALOPERIDOL |BROMAZEPAM
DEPO

52 48 1 20 F 20.3 RISPERIDON

53 29 1 4 F23.8 RISPERIDON LORAZEPAM
KLOZAPIN

54 39 1 10 F 20.3 OLANZAPIN

55 63 2 40 F 20.5 FLUFENAZIN DIAZEPAM
HLORID DEPO

56 52 2 32 F 20.5 HALOPERIDOL

DEPO
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57 31 2 10 F 20.0 RISPERIDON BROMAZEPA
58 38 2 10 F 20.0 RISPERIDON LORAZEPAM
59 66 2 40 F 20.5 MIANSERIN HALOPERIDOL |KLONAZEPAM
DEPO
60 69 2 41 F 20.5 FLUFENAZIN
HLORID DEPO
61 62 2 40 F 20.5 HALOPERIDOL
DEPO
62 50 1 30 F 20.3 RISPERIDON
63 42 2 20 F20.4 KLOZAPIN
64 80 1 60 F 20.5 HLORPROMAZIN | LORAZEPAM
65 56 2 36 F 20.5 HALOPERIDOL
66 73 2 50 F 20.5 HALOPERIDOL | BROMAZEPAM
67 86 2 66 F 20.5 HALOPERIDOL
68 80 2 55 F 20.5 RISPERIDON DIAZEPAM
69 59 1 30 F 20.0 MIANSERIN RISPERIDON
70 46 1 26 F 20.0 RISPERIDON
71 78 2 43 F 20.5 RISPERIDON BROMAZEPAM
72 42 1 20 F 20.5 HALOPERIDOL
73 50 2 25 F 20.8 FLUFENAZIN LORAZEPAM
HLORID
74 60 2 35 F 20.5 HALOPERIDOL
DEPO
75 49 2 20 F 20.9 HALOPERIDOL
76 62 1 36 F 20.5 RISPERIDON
KLOZAPIN
77 48 1 23 F 20.8 AMITRIPTILIN RISPERIDON ‘LORAZEPAM

Tabela 2. Prikaz pacijenata ukljuenih u studiju u odnosu na starost,
protokol

dijagnozu, terapijski

Kriterijumi koji su koris¢eni za ukljucivanje pacijenata u studiju su bili dvojaki. Prvi kriterijum

su bili dijagnosticki tipovi Sizofrenije po definiciji MKV 1V registra za klasifikaciju bolesti kao

i DSM 1V Kklasifikacija Americke asocijacije lekara za klasifikaciju psihickih oboljenja, kao i

dijagnosticki kriterijjumi iz istog registra. MKB klasifikacija obuhvata sledece entitete iz grupe

Sizofrenih oboljenja : F 20 Schizophrenia, F 20.0 Scizophrenia paranoides, F 20.1 Schizophrenia

hebephrenica, F 20.2 Scizophrenica catatonica, F 20.3 Schizophrenica non differentialis, F 20.4

Depressio postschizophrenica F 20.5 Schizophrenica residualis, F 20.6 Schizophrenica simplex,

F 20.8 Scizophrenica alia, F 20.9 Scizophrenica non specificata, F 21 Disordo schizotypicus F
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23.8 Akutni i prolazni psihoti¢ni poremecaji F 25 Psychoses schizoaffective F 25.0 Psychosis
schizoaffectiva, typus maniacus, F 25.1 Psychosis schizoaffectiva, typus depressivus, F 25.2
Psychosis schizoaffectiva, typus mixtus, F 25.8. Psychosis schizoaffectivae aliae, F 25.9
Psychosis schizoaffectiva, non specificata

DSM 1V Klasifikacija pomenute oblasti je sledeca: 295. Schizophrenia, 295.30 Schizophrenia,
paranoidni tip, 295.10, Schizophrenia, dezorganizovani tip, 295.20, Schizophrenia, katatoni¢ni
tip, 295.90 Schizophrenia, nediferencirani tip, 295.60, Schizophrenia, rezidualni tip, 295.40
Sizofreniformni poremeéaj, 295.70 Shizoafektivni poremecaj, 297.1 Schizophrenia, iluzioni tip,
298.8 Kratki psihoti¢ni poremecaj, 297.3 Udruzeni psihoti¢ni poremecaj, 293.81 Udruzeni
psihoti¢ni poremecaj sa iluzijama, 293.82 UdruZeni psihoti¢ni poremecaj sa halucinacijama,
298.9 Psihoti¢ni poremecaji organskog porekla.

Prema DSM |V Klasifikaciji, osnovni dijagnosticki kriterijumi za shizofreniju su (pri ¢emu na
ovom mestu, zbog Sirine izlaganja ne¢emo razmatrati kriterijume za dijagnozu specifi¢nih
entiteta podtipova shizofrenije):

A. Karakteristi¢ni simptomi — dva ili viSe od navedenih, svaki prisutan znacajni period
vremena tokom jednog meseca (ili manje u slucaju uspeSnog tretmana): iluzije,
halucinacije, dezorganizovan govor (Cesto iskliznuée iz toka razgovora ili
nekoherentnost), znacajno dezorganizovano ili katatonicno ponaSanje, negativni
simptomi (nivelacija afekta, alogija ili gubitak dinamike ponasanja). Napomena: samo
jedan od simptoma iz kriterijuma A je potreban ako su iluzije bizarne ili se halucinacije
sastoje od glasa koji stalno komentariSe ponasanje ili misli bolesnika, ili dva ili vise
glasova koji medusobno razgovaraju.

B. Socijalna/ profesionalna disfunkcija — znacajan period vremena od poc¢etka tegoba, jedna

ili viSe oblasti funkcionisanja kao $to su posao, meduljudski, odnosno drustveni odnosi,
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ili briga 0 samom sebi su znac¢ajno ispod nivoa pre pocetka simptoma (ili, kada je pocetak
bolesti u detinjstvu ili pubertetu, neuspeh da se postigne ocekivani nivo socijalnih,
akademskih, odnosno profesionalnih postignuca).

C. Trajanje — kontinuirani znaci smetnji Koji perzistiraju najmanje Sest meseci. Ovaj
Sestomesecni period mora da ukljucuje najmanje jedan mesec trajanja simptoma (ili
manje, u sluc¢aju uspesnog tretmana) iz kriterijuma A (odnosno aktivna faza simptomat)
i mogu da ukljucuju periode prodromalnih ili rezidualnih simptoma. Tokom ovih
prodromalnih ili rezidualnih perioda, znaci poremecaja se mogu manifestovati samo
preko negativnih simptomat ili su dva ili viSe simptoma navedenih u kriterijjumu A
prisutni u priguSenoj formi (na primer ¢udno ponasanje, neuobicajena perceptivna
iskustva).

D. Iskljuenje shizoafektivnih poremecaja i poremecaja raspolozenja — shizoafektivni
poremecaj i poremecaji raspolozenja sa psihoticnim epizodama su iskljuceni zbog : 1)
nikakve epizode velike depresije, mani¢nih ili mani¢no-depresivnih epizoda su se
dogodile tokom aktivne simptomatske faze ili je njihovo ukupno trajanje bilo kratko u
poredenju sa trajanjem aktivnog ili rezidualnog perioda.

E. Iskljucenje opstih medicinskih oboljenja ili upotrebe supstanci — poremecaj u tom slucaju
nije posledica direktno fizioloskog efekta upotrebe supstanci (npr. upotrebe narkotika ili
abuzusa lekova) ili nekog opste medicinskog oboljenja

F. Povezanost sa nekim dominantno prisutnim poremecajem u razvoju — ako postoji istorija
autisticnog poremecaja ili nekog drugog razvojnog poremecaja licnosti, dodatna
dijagnoza Sizofrenije se donosi samo ako istovremeno postoje izraZeni simptomi iluzija
ili halucinacija u trajanju od najmanje mesec dana (ili manje u slu¢aju uspes$nog tretmana)

Drugi kriterijum su predstavljali sprovedeni terapijski protokoli.
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Magnetna rezonantna tomografija je radioloSka metoda koja se zasniva na primeni jakog
magnetnog polja na posmatrani objekat i registrovanje i obradu slike putem kompjuera u cilju
sagledavanja unutrasnjih struktura i funksionisanja tela. Osnovne komponente aparata su — tunel
sa magnetima, zatim magnet, radiotransmiter velike snage, radiofrekventni kalemovi, kompjuter
za obradu podataka.

Telo aparata sastoji se od velikog cilindra u obliku tunela (cevi ili prstena), koji na krajevima
moze biti zatvoren ili otvoren. Cilindar je okruzen kruznim magnetima koji proizvode magnetno
polje u ¢ijem srediSnjem delu se nalazi lezaj za smeStaj pacijenta. Unutrasnjost magneta je u
obliku tunela, dovoljno velikog dase u njega smeti telo bolesnika, a izraden je od
superprovodljive Zice duZine nekoliko kilometara, koja se hladi te€nim helijumom na
temperaturi blizu apsolutne nule $to omogucava skoro nulti otpor. Kalemi zice se hlade na
temperature od 4.2 K, uranjanjem u posude sa te¢nim helijumom. Ova posuda je obi¢no okruzen
bocom sa tecnim azotom (77.4K), koja sluzi kao termoizolator izmedu sobne temperature i
tecnog helijuma. Njegova uloga je da proizvede konstantno i trajno magnetno polje, koje je
paralelno sa uzduznom osom bolesnika koji leZi u magnetnom tunelu. Glavno magnetno polje
odreduje rezonantnu frekvenciju, ali 1 visinu signala koji skoro linearno raste sa porastom polja
(u okviru vrednosti koja se redovno koristi, od 0.2 do 3 T). Sto je polje jace (3 T i vise), takode
rastu 1 dielektri¢ni efekti samog tkiva §to oteZava snimanje 1 uvodi nove artefakte. Ipak, poviSen
nivo signala omogucava snimanje u vecoj rezoluciji (sa viSe detalja) i tanjih slojeva. Jacina
magnetnog polja koje se koristi u MR meri se jedinicom “tesla” (T). Jacin ovih uredaja krece se
od 0.1 do 8.5 T. U klinic¢ke svrhe koriste se magneti jacine izmedu 0.1 do 4.0 T.

Jedna od osnovnih komponenti MR aparat su kalemovi. Njihova svrha je da prenesu radio
frekventne impulse do tkiva i registruju dolazne signale. U trenutku rotacije protona oko ravni

jakog magnetnog polja indukuje se elektri¢na struja (MR signal) koju registruju namotaji koji se
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postavljaju oko delova tela koji se snimaju. Tako nastane kontrastna rezolucija dobijene slike,
odnosno moguénost da se pojedina tkiva razlikuju zavisno o jacini magnetizacije, odnosno od
jacine elektricnog signala na namotajima smestenim oko delova tela koji se snimaju.

Prema jacini magnetnog polja uredaja za MR tomografiu delimo na : a) MR niskog polja jacine
—0.15T do 0.5 T ; b) MR srednjeg polja ja¢ine — 0.5 Tdo 1 T ; v) MR visokog polja jacine — 1
T do 3T ;g) MR eksperimentalni — vise od 3 T — upotreba eksperimentalnih uredaja nije

dozvoljena u standardnim medicinskim procedurama.

3.2METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

Magnetna rezonanca (MR) se zasniva na kretanju protona (koji predstavljaju male magnetne
dipole sa severnim i juznim polom) iz jezgra vodonika, koji sadrzi tzv. magnetni moment ili spin.
Ljudsko telo se ve¢im delom sastoji od masti i vode. Mast i voda se sastoje od mnogo atoma
vodonika, a ljudsko telo se sastoji 63% od atoma vodonika. Atom vodonika emituje za MR
signale, koji prikazuju sliku, uglavnom zahvaljujuéi signalima iz njegovog jezgra. U svakoj ¢eliji
se nalaze molekuli vode. Svaki molekul vode sastoji se od jednog atoma kiseonika i dva atoma
vodonika, a svaki atom vodonika sadrzi po jedan proton. Atomska jezgra elemenata sa neparnim
brojem protona 1 ili neutron poseduju mehanicki moment (spin) i njemu pridruZeni magnetni
moment, koji se moZe predstaviti i kao slabo magnetno polje koje emituje signale za magnetnu
rezonancu. Kako spin poseduje i mehanicki moment, on se ponasa poput ¢igre koju spoljasnje
magnetno polje ne moze potpuno da orijentiSe ve¢ ga navodi na precesiono kretanje i u
spoljasnjem magnetnom polju spin precesuje oko pravca polja nagnut pod odredenim uglom, pri
¢emu je precesiona frekvencija jednaka rezonantnoj frekvenciji. Energija spina u spoljaSnjem

magnetnom polju zavisi od ugla koji spin zaklapa sa poljem, a svakom uglu odgovara odredena
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energija, energetska stanja spina podeljena na definisane nivoe. Spinovi iz jednog energetskog
nivoa mogu da predu u drugi pod uticajem elektromagnetnih talasa, ako je energija
elektromagnetnog talasa jednaka energetskoj razlici medu nivoima. Kad se bolesnik u tunelu
uredaja izlozi snaznom magnetnom polju aparata svi njegovi protoni se slazu u smeru dejstva
magnetnog polja. Pri tom protoni ne miruju nego rotiraju oko smera magnetnog polja u kojem
se nalaze. Ucestalost tog rotiranja je proporcionalna ja¢ini spoljnjeg magnetnog polja. Telo
bolesnika postaje namagnetisanog, a ja¢ina namagnetisanosti zavisi od broja protona unutar
volumena tkiva, odnosno od gustine protona. Kako u telu postoji veliki broj protona, nastaje jaka
magnetna indukcija, koja stvara elektri¢nu struju u namotajima smesStenim oko dela tela koji se
izlaze magnetnom polju. Nakon $to se bolesnik polozi u jako magnetno polje, dodatno se prema
njemu usmere radiofrekventni elektromagnetni talasi. Ti naknadno proizvedeni talasi uzorkuju
da se protoni, ve¢ ranije slozeni u pravcu ravni jakog magnetnog polja, odmaknu od glavne ravni
1 pocnu oko nje rotaciju u smeru kazaljke na satu. Da bi se to dogodilo, frekvenca primenjenih
elektromagnetnih radiotalasa mora biti jednaka frekvenci procesuirajué¢ih protona (tzv.
»fenomen magnetne rezonance®, po ¢emu je metoda i dobila ime). U trenutku rotacije protona
oko ravni jakog magnetnog polja indukuje se elektricna struja (MR signal) koju registruju
zavojnice oko delova tela koji se snima. Tkiva koja imaju ja¢i magnetizam (sadrze vise protona)
daju jaci signal 1 slika ¢e biti svetlija i obrnuto, tkiva sa manjom magnetizacijom daju tamniju
sliku. Tako nastaje kontrastna rezolucija dobijene slike, odnosno moguénost da se pojedina tkiva
razlikuju zavisno od jaCine namagnetisanosti koju poseduju i stvorenog elektri¢cnog signala na
namotajima smestenim oko delova tela koji se snimaju. Gustina protona jedan je od ¢inilaca koji
utice na osvetljenost i kontrastnost slike. Postoji jo§ nekoliko parametara koji uti¢u na odnos
signala koje pojedini delovi tkiva emituju. Najvazniji od njih su vremena kad se registruje

elektricni impuls u namotaju koji prima magnetizaciju. U vremenu izmedu dve indukcije
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radiofrekventnim talasima, protoni tkiva prolaze kroz dva razli¢ita vremena — vremena
relaksacije (T1 1 T2). T2 je vreme u kojem se vecina protona (63%) vratila nakon prestanka
dejstva indukcije radiosignala nazad u glavno magnetno polje. T1 je vreme u kojem glavno
magnetno polje vraca vecinu svog maksimuma. Razli¢ita tkiva imaju razli¢ito trajanje T1 i T2
vremena, na osnovu ¢ega se takode stvara kontrastna rezolucija. Kombinacijom dobijanja slike
u T1i T2 vremenu dobija se potpunija informacija i stvara slika kombinacije intenziteta raznih
tkiva. Zatim se ocenjuje da li ispitivani organi imaju signal kao kod zdravih tkiva, ili neka tkiva
Salju promenjene signale, §to upucuje na mogucnost da su takva tkiva zahvacena nekim
procesom. Svi dobijeni podaci racunarski se obraduju i serijski snimaju slojeve tkiva u sve tri
glavne ravni, a kombinacijom tih ravni dobija se i prostorna rezolucija.

U naSem istrazivanju koriS¢eni su snimcei na¢injeni na dva aparata za magnetnu rezonancu. Prvi
iz dijagnosti¢kog centra “Eurodijagnostika” u Cigrinoj ulici broj 16. u Beogradu. U pitanju je
aparat za magnetnu rezonancu snage 0.3 T, sekvence koje su primenjene su T2-W sekvenca u
aksijalnoj ravni, dok je pregled u sagitalnoj ravni izveden u T1-W sekvenci, sa debljinom preseka
od 10mm, a nacinjeni su i koronarni preseci u T1-W sekvenci, sa spin ehom 8.0, eho vreme 1/1
I vreme ponavljanja (TP) 700. Dakle, u uobic¢ajenim ravnima za pregled — sagitalnoj, aksijalnoj
i koronarnoj. Debljine preseka koje su primenjene jesu 2, 3, 5 do 10mm, u zavisnosti od zone
koja je snimana. Debljina preseka je po potrebi mogla biti i manja, odnosno 1mm, ukoliko je
tako nalagao klinic¢ki interes. Intravenski paramagnetni kontrast nije bio primenjivan. Drugi
aparat je magnetna rezonanca iz Klini¢kog centra Srbije, snage 1.5 T, u sagitalnoj, aksijalnoj i
koronarnoj ravni, sa primenjenim sekvencama T1-W, zatim T2-W. Upotrebljena je uobicajena
debljina preseka od 6mm, s tim $to su moguci isti opsezi pomenuti i kod prethodnog aparata.
Za merenje parametara koris¢eni su samo oni rezovi na kojima se nucleus caudatus (NcC) jasno

raspoznaje. Prilikom merenja zadatih parametara koriS¢ena je tzv. direktna kaudatometrija
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(metoda prema Barr-u i saradnicima, 1978. modifikonava od strane Lang-a, 1985.). Pridev
»direktna® u nazivu oznacava da se merenje vr$i neposredno na samom ekranu, uz pomoc
kompijutera. Istraziva¢ sam odreduje predele interesovanja (ROI — od engleskog termina regions
of interest), na primer odreduje sam krajnje tacke neke distance dok kompjuter na ekranu
izbacuje vrednosti. Merenje povrsine i zapremine vrsi se uz pomo¢ graficke table i pisaljke, tako
Sto su na ekranu ROI ogranic¢i zatvorenom krivom linijjom, a kompjuter izracunava vrednosti
povrsine 1 zapremine ROI.
Uz pomo¢ direktne kaudatometrije mereni su i analizirani slede¢i morfometrijski parametri na
MR snimcima endokranijuma pacijenata:
1. Frontorostralna linija (FR), odnosno rastojanje najrostralnije tacke glave NcC do tabule
interne frontalne kosti, sa leve i desne strane
2. FH linija, odnosno rastojanje najrostralnijih tacaka glave levog i desnog NcC
3. Bikaudatna linija (CC), odnosno rastojanje izmedu dve medusobno najblize tacke leve i
desne glave NcC
4. Bikorporalna linija (BK), odnosno rastojanje izmedu najkaudalnijih tacaka tela levog i
desnog NcC
5. Okcipitokaudalna linija, odnosno rastojanje izmedu najkaudalnijih tacaka levog i desnog
NcC do tabule interne okcipitalne kosti
6. Najveci promer dimenzija duZine i Sirine NcC

7. Najveci promer dimenzija duZine i §irine mozga

Svi dobijeni rezultati testirani su na signifikantnost levo-desne asimetrije za svaki parametar
pojedinacno. Rezultati su takode testirani prema polnim razlikama kao i po starosnim grupama.

Da bi se utvrdila eventualna promena sa starenjem formirane su Cetiri starosne grupe po
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Kriterijumima opstih promena ljudskog organizma.
| grupa: 21-40 godina, u kojoj se nalaze 22 pacijenta, 10 muskaraca, 12 Zena
Il grupa: 41-60 godina, u kojoj se nalaze 36 pacijenata, 15 muskaraca, 21 zena

I11 grupa: 61 godina i stariji, u kojoj se nalazi 19 pacijenata, 9 muskaraca, 10 Zena

3.3. STATISTICKA OBRADA I ANALIZA PODATAKA
Parametarski i neparametarski podaci su obradeni metodama deskriptivne statistike od kojih su
koris¢eni sledeci:

1. Apsolutni i relativni brojevi

2. Mere centralne tendencije (srednja vrednost, mediana, mod)

3. Mere varijabiliteta (standardna devijacija, varijansa, interval poverenja, minimalna i

maksimalna vrednsot te greSka merenja)

Iz oblasti analiti¢ke statistike kori§éeni su slededi testovi — t-test, Wilks lambda test, Pirsonov
korelacioni test, Kendalov tau test, test linearne regresije. Baze podataka su pravljene u

Microsoft Office Excel programu, a za statisticku obradu podataka kori$¢en je softverski paket

SPSS.
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4. REZULTATI

Statisticka obrada podataka radena je pomocu odgovarajuceg standardizovanog
kompjuterskog programa za statisticku obradu podataka - SSPS, te su posledi¢no pojedini
parametri dati u svojoj originalnoj nominaciji na engleskom. Na svim mestima gde je stepen
Znacajnosti oznacen kao 0.000, potrebno ga je interpretirati kao 0.001, odnosno visoki stepen
znacajnosti. Ova “zamena” posledica zadatih parametara je nafin funkcionisanja programa,
odnosno zaokruzivanja koje kompjuterski program automatski vrsi kada je stepen znacajnosti za
dati set rezultata manji od 0.001, Sto ga svakako €ini statisticki visoko znacajnim rezultatom 1i
kao takav je i analiziran. Parametri koji su analizirani u ispitivanim grupama prikazani su
slikama, tabelarno i grafic¢ki. Svi parametri su analizirani uz primenu Studentovog t-testa,
Pirsonovim koeficijentom korelacije 1 linearnom regresijom. Rezultati ovog istrazivanja su
obuhvatili nekoliko delova: linearne parametre kao §to su bikaudatna i bikorporalna linija, a
potom i merenja leve i desne fronto-rostralne distance; volumetrijske parametre levog (VNCL)
i desnog (VNCR) repatog jedra kao i volumene leve (VLVL) i desne lateralne komore (VLVD).
Za sve linearne parametre koji su analizirani, izuzev bikorporalne linije, primenom studentovog
t-testa pokazana je statisticki znaajna razlika izmedu dve ispitivane grupe (Tabela 2.). U
navedenoj tabeli linearni parametri su izrazeni U mm, dok je volumen (zapremina) lateralnih
komora izrazen u mm®. Primenom testa Pirsonovog koeficijenta korelacije dobijeni su staticki
znacajni rezultati prikazani u Tabeli 3. Statisticka znacajnost p< 0,05 oznacena je *, dok je visoka
statistiCka znacajnost p< 0,01 oznacena #. Rezultati prikazani u Tabelama 2. i 3. kao i slika 1. i
slika 2. preuzeti su iz publikacije u ¢asopisu Psychiatria Danubina, 2018; Vol.30, No. 2., pp 17-

196.
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Slika 1. Ispitivani linearni parametri snimljeni magnetnom rezonancom (MR).
CC- bikaudatna linija; FH- linija izmedu frontalnih rogova lateralne komore; FRL — leva

frontorostralna distanca; FRD — desna frontorostralna distanca.
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Slika 2. Prikaz bikorporalne linije repatog jedra nacinjen magnetnom rezonancom (MR)

CC — bikaudatna linija; FH - linija izmedu frontalnih rogova lateralne komore.
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Tabela 3. — Dobijeni rezultati morfometrijskih parametara u grupi obolelih od shizofrenije

fronto okcipito g.ajd“ia najjsira

" bikaudatna - bikorporalna  rostalna kaudalna Istanca distanca

ID Duzina — starost pol linija(cc) IR yiica (bikor) (fr) (00) repatog  repatog

ledenja (godine) mm mm mm linija linija jedra jedra
mm mm (nccl) (nced)
mm mm
1 10 40 M 1,8 55 42 141 248 2,8 1

2 20 56 M 5,2 9,9 86 125 266 31 1,1
3 15 56 Z 0,6 10,5 36 77 246 1,8 0,6
4 5 30 Z 0,4 6,8 7 89 247 1,7 0,5
5 3 33 V4 23 9,8 33 123 293 2,3 09
6 6 39 Z 35 9,8 57 128 301 2,9 1,3
7 50 79 V4 1,1 6,6 46 77 221 2,1 1,1
8 5 35 M 1,0 9,1 38 96 244 2,5 0,9
9 27 57 Z 0,4 47 27 54 172 1,6 0,7
10 46 66 M 1,9 8,6 52 129 301 34 2,2
11 28 48 Z 1,2 10,2 61 103 306 2,9 2,1
12 20 47 M 1,0 7,7 47 99 213 2,3 1,6
13 7 34 M 05 76 25 81 211 2,2 1,5
14 5 31 V4 4,6 10,3 103 122 314 2,9 1,7
15 10 39 Z 3,6 6,6 25 86 246 2,9 1,1
16 35 55 M 39 9,9 55 112 277 2,9 2,2
17 40 62 Z 1,5 8,3 57 135 263 2,6 1,9
18 20 45 Z 0,4 5,2 16 78 229 1,9 1,6
19 36 54 V4 38 8,3 77 137 317 2,9 19
20 36 56 M 2,6 8,4 52 99 273 2,8 2,1
21 30 53 M 8,7 15,7 123 17 258 2,4 1,7
22 1 21 Z 1,7 6,4 49 69 174 1,8 0,6
23 44 64 M 23 14,9 59 19 340 33 1,6
24 5 30 Z 2,8 7,5 34 64 237 2,5 0,9
25 25 49 Z 43 9,8 64 102 273 1,9 0,8
26 3 28 Z 4,4 8,4 67 72 232 2,1 0,7
27 31 51 M 0,3 8,2 96 132 320 52 1,9
28 20 42 M 2,4 7,2 67 85 245 2,2 1,0
29 36 56 Z 0,4 2,6 46 111 253 2,5 0,8
30 30 51 V4 1,6 1,3 43 119 299 2,4 1,2
31 50 72 M 4,9 8,1 77 103 234 2,5 0,8
32 10 35 M 1,4 79 48 99 246 2,4 0,7
33 20 49 Z 3,2 9,9 77 102 203 1,9 0,3
34 30 57 Z 21 9,7 14 55 209 35 0,6
35 10 38 M 5,5 10,3 70 117 327 33 1,5
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77 23 48 M 4,9 8,8 72 86 243 2,0

Tabela 4. Rezultati linearnih parametara u dve grupe ispitanika dobijeni primenom studentovog
t-testa. Tabela je preuzeta iz publikacije objavljene u casopisu Psychiatria Danubina, 2018;
Vol.30, No. 2., pp 17-196.

. Statistics

LATameteE Group i op (for all degrees of freedom = 138)

cC Examinees 25.45 8.22 T=4.201, p=0.000
Controls 17.90 441

FH Examinees 80.98 29.01 T=15.48, p=0.000
Controls 37.33 4.99

Bicorporal Examinees 56.48 22.64 NS
Controls 51.86 10.27

FRL Examinees 99.97 26.59 T=15.58, p=0.000
Controls 53.30 10.85

FRR Examinees 101.02 25.21 T=16.75, p=0.000
Controls 52.90 9.93

VCNL Examinees 4122.70 392.01 T=2.78, p=0.006
Controls 3912.30 578.77

VCNR Examinees 4188.20 398.43 T=3.38, p=0.003
Controls 3958.30 574.16

VLVL Examinees 6691.82 496.64 T=7.198, p=0.000
Controls 6113.27 569.79

VLVR Examinees 6660.40 587.5 =6.44, p=0.000
Controls 6078.72 621.82
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Tabela 5. Rezultati dobijeni testom Kkorelacije u dve ispitivane grupe. Tabela je preuzeta iz
publikacije objavljene u casopisu Psychiatria Danubina, 2018; Vol.30, No. 2., pp 17-196.

Parameter cC FH Bicorporal FRL FRR VNCL VNCD VLVL VLVR Treatment

cC 0.610° 0.602% 02200 0240 0054 0057 0145 0175 0.051
Pearson CC NS
FH 0.610% 0.394% 0.585° 0494 o0200% o0213% 0427 0397 0.046
Pearson CC NS
Bicorporal 0.602%  0.394° 0.277% 0389 0009 0002 0046  0.080 0.177
Pearson CC NS NS NS NS NS
FRL 0220 0.585° 0.277% 0.636° 0.196" 0202* 0387 0384 -0.032
Pearson CC NS
FRR 0240°  0494° 0.389% 0.636° 0.201%  0204° 0368 0348° -0.022
Pearson CC NS
VCNL 0.054 0201° 0.009 0.196°  0.201% 0970°  -0.105  -0.100 0.101
Pearson CC NS NS NS NS NS
VCNR 0.057  0.195° 0.213% 0.002  0202° 0970 -0.068  -0.065 0.201
Pearson CC NS NS NS NS
VLVL 0.145% 0427 0.046 0387  0368° -0105  -0.068 0971% 0.169
Pearson CC NS NS N5 NS
VLVR 0.175°  -0.086 0.397% 0.080 03847 -0100 0.175  -0.086 0.169
Pearson CC NS NS NS NS NS
Treatment 0.051  0.046 0.177 0032  -0.022 0201 0178 0169 0201

Pearson CC NS NS NS NS NS NS NS NS NS
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Grafikon 1 - Distribucija ispitanika prema duzini lecenja u godinama

DISTRIBUCIJA ISPITANIKA PREMA

m 2. DUZINI LECENJA (u godinama)
" 1;1%

3%
M 6; 8%

m1do10
m11do20
m21do30
M 31do40
m 41 do 50
m51do60
m61do70
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Grafikon 2 - Distribucija vrednosti parametra bikaudatne linije izrazena u milimetrima (mm)

DISTRIBUCIJA VREDNOSTI
PARAMETRA BIKAUDATNE LINIJE (mmb,1 B}
9;12%

15; 19%

9:12%
4: 5%

5; 7% 9; 12%

8; 10%
7; 9%

11; 14%

0,5
mO0,6-
1,0
m11-
1,5
m1,6-
2,0

Grafikon 3 - Distribucija vrednosti parametra FH linije

DISTRIBUCIJA VREDNOSTI PARAMETRA

FH LINUJE (mm)
5, 7% 3; 4% 5%

5: 7%
- 8: 10%

7; 9%
10- 13¢ 11; 14%

10; 13%

14; 18%

m<4.1

m4.1-5.0

W 5.1-6.0

m6.1-7.0
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Grafikon 4 - Distribucija vrednosti parametra bikorporalne linije

DISTRIBUCIJA VREDNOSTI PARAMETRA

BIKORPORALNE LINUJE (mm)
9;12% 7; 9%

9; 12% 10, 13%

7; 9%
16; 21%

18; 24%

W< 30

W 31-40
W 41-50
m51-60
m61-70
m 71-80
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Grafikon 5 - Distribucija vrednosti parametra frontorostralne linije

DISTRIBUCLDAVREDNOSTI PARAMETRA
FRONTOROSTRALNE LINUE (mm)

6; B%

9; 12%

m <70

g.12% H T1-BO

m 21-50

m 21-100

m 101-110
12,158 11-120

m121-130

m =130
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Grafikon 6 — Distribucija vrednosti parametra okcipitokaudalne linije

DISTRIBUCIJA VREDNOSTI PARAMETRA
OKCIPITOKAUDALNE LINIJE (mm)
3; 4% 4; 5%

16;21% m 151-200
= 201-250
= 251-300
= 301-350
17; 22% = >350

37; 48%
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Grafikon 7 - Distribucija vrednosti parametra najduze distance repatog jedra

10; 13%

15; 19

DISTRIBUCIJA VREDNOSTI
PARAMETRA NAJDUZE DISTANCE
REPATOG JEDRA (mm)
6: 8% 3 4% 1 1% 7;9%

22; 29%

m<1.0

13, 17%1.1-15

m1.6-2.0
m2.1-25
W 2.6-3.0
m3.1-35

Grafikon 8 - Distribucija vrednosti parametra najduze distance mozga

21,27%

9,12%

DISTRIBUCIJA VREDNOSTI PARAMETARA

NAJDUZE DISTANCE MOZGA (mm)

3,4% 2,3% 7 9%

17,22%  m<350
= 351-400
m 401-450
= 451-500
m 501-550
® 551-600
= >600

18, 23%




Grafikon 9 - Distribucija vrednosti parametra naj3ire distance repatog jedra

DISTRIBUCJAVREDNOSTI PARAMETRA
MNAJSIRE DISTANCE REPATOG JEDRA (mm)

B:11% 1i1l% 9;12%

m0.1-0.5
m0.6-1.0
mll-15
m 1620

34;44’5-’ 2.1-2.5

m=25

Grafikon 10 - Distribucija vrednosti parametra najsire distance mozga

DISTRIBUCIJA VREDNOSTI PARAMETRA NAIJSIRE

DISTANCE MOZGA (mm)

5, 6% 11, 14%

19, 25%

20, 26%

22,29%

m 301-350
m 351-400
™ 401-450
m 451-500
m >500
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Grafikon 11 - Distribucija vrednosti parametra bikaudatne linije kod mugkih ispitanika

DISTRIBUCIJA VREDNOSTI PARAMETRA
BIKAUDATNE LINUJE (u mm) KOD MUSKIH
ISPITANIKA

7;21% 7;21%

m<1.0

m1.1-20
m2.1-3.0
m3.1-4.0

3; 9%

6; 18%

Grafikon 12 - Distribucija vrednosti parametra FH linije kod mugkih ispitanika

DISTRIBUCIUA PARAMETRA VREDNOSTI FH
LINUJE (u mm) KOD MUSKIH ISPITANIKA

3; 8% 4;11% m4.1-5.0
4;11% ™ 5.1-6.0
4; 119 m6.1-7.0
m7.1-8.0
4;11m 8.1-9.0
m9.1-10.0
™ 10.1-11.0

m11.1-12.0

1;3%

6; 17%
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Grafikon 13 - Distribucija vrednosti parametra bikorporalne linije kod muskih ispitanika

DISTRIBUCIJA VREDNOSTI PARAMETRA
BIKORPORALNE LINUJE (u mm) KOD
MUSKIH ISPITANIKA

4; 12% 1;3%

5; 15% m <30
m 31-40
= 41-50
= 51-60

7;21% m 61-70
= 71-80
m >80

3;9%

3; 9%

10; 31%

Grafikon 14 - Distribucija vrednosti parametra frontorostralne linije kod muskih ispitanika

DISTRIBUCIJA VREDNOSTI PARAMETRA

FRONTOROSTRALNE LINUJE (u mm) KOD
MUSKIH ISPITANIKA

2: 6% 2; 6% 3;9%

3; 9% 4;12%

m<70

m 71-80

= 81-90

= 91-100
7;21% 7; 229" 101-110
™ 111-120
® 121-130

5;15%
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Grafikon 15 — Distribucija vrednosti parametra okcipitokaudalne linije kod mugkih ispitanika

DISTRIBUCIJA VREDNOSTI PARAMETRA
OKCIPITOKAUDALNE LINUJE (u mm) KOD
MUSKIH ISPITANIKA

6; 18% 1; 3%

m 151-200
m 210-250
6; 189 m 251-300
= 301-350
20; 61%

Grafikon 16 — Distribucija vrednosti parametra najduze distance repatog jedra kod muskih
ispitanika

DISTRIBUCUJA VREDNOSTI PARAMETRA
NAJSIRE DISTANCE REPATOG JEDRA (u
mm) KOD MUSKIH ISPITANIKA

4;12% 3; 9%

®0.1-0.5
™ 0.6-1.0
®1.1-1.5
™ 1.6-2.0
16;49%, 5125

7;21%

3; 9%

Grafikon 17 — Distribucija vrednosti parametra najsire distance mozga kod muskih ispitanika
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DISTRIBUCIJA VREDNOSTI PARAMETRA
NAJSIRE DISTANCE MOZGA (u mm) KOD
MUSKIH ISPITANIKA

. 159 1;3%
5;15% 5: 15%

m <300

m 301-350
m 351-400
10; 30 H 401-450
12;37% ™ 451-500

Grafikon 18 — Distribucija vrednosti parametra FH linije kod Zenskih ispitanika

DISTRIBUCUJA VREDNOSTI PARAMETRA FH
LINJE (u mm) KOD ZENSKIH ISPITANIKA

5;12% 4; 10% m5.1-6.0
m6.1-7.0
m7.1-8.0
= 8.1-9.0
5;12 m9.1-10.0
4;10% 10.1-11.0
™ 11.1-12.0
6; 14% m>12.0

4; 10% 7;17%

6; 15%

Grafikon 19 — Distribucija vrednosti parametra frontorostralne linije kod Zenskih ispitanika
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DISTRIBUCIJA VREDNOSTI PARAMETRA
FRONTOROSTRALNE LINUJE (u mm) KOD
ZENSKIH ISPITANIKA

4; 9% 5;11%

m<70
10; 23% > 11% w7180
= 81-90
= 91-100
5 11%,; 101-110
= 111-120
= 121-130

3; 7%
? 3; 7%

9; 21%

Grafikon 20 - Distribucija vrednosti parametra okcipitokaudalne linije kod zenskih ispitanika

DISTRIBUCIJA VREDNOSTI PARAMETRA
OKCIPITOKAUDALNE LINIJE (u mm) KOD
ZENSKIH ISPITANIKA

3; 7% 3; 7%

10; 23% m 151-200

m 201-250

™ 251-300

m 301-350
m > 350

17;38%

11; 25%

Grafikon 21 — Distribucija vrednosti parametra najduze distance repatog jedra kod zenskih
41



ispitanika

DISTRIBUCIJA VREDNOSTI PARAMETRA
NAJDUZE DISTANCE REPATOG JEDRA (u
mm) KOD ZENSKIH ISPITANIKA

3; 7% 3; 7%

2;4% ®1.1-1.5
10;23% m1.6-2.0
m2.1-25
m2.6-3.0
m3.1-35

m 3.6-4.0

4; 9%

11; 25%

11; 25% m>4.0

Grafikon 22 - Distribucija vrednosti parametra najsire distance repatog jedra kod Zenskih
ispitanika

DISTRIBUCUJA VREDNOSTI PARAMETRA
NAIJSIRE DISTANCE REPATOG JEDRA (u
mm) KOD ZENSKIH ISPITANIKA

4; 9% 6; 14%

7;16% ®0.1-0.5

m0.6-1.0
m1.1-1.5
m1.6-2.0

8; 19% 18;42% m 2.1-2.5

Grafikon 23 — Distribucija vrednosti parametra najduze distance mozga kod Zenskih
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ispitanika

DISTRIBUCIJA VREDNOSTI PARAMETRA
NAJDUZE DISTANCE MOZGA (u mm) KOD
ZENSKIH ISPITANIKA

3,5% 1,2%3,5%

m 301-350
m 351-400
m 401-450
W 451-500

9, 17%™ 501-550
m 551-600
m > 600

8, 15%
16, 30%

14, 26%

Grafikon 24 - Distribucija vrednosti parametra najsire distance mozga kod zenskih ispitanika

DISTRIBUCUA VREDNOSTI PARAMETRA
NAJSIRE DISTANCE MOZGA (u mm) KOD
ZENSKIH ISPITANIKA

3,7% 1,2% 6, 14%

M 301-350
m 351-400
m 401-450
W 451-500
m 501-550
> 551

8, 18%

14, 32%

12,27%
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5. DISKUSIJA

A sada da razmotrimo, u svetlu objektivne statisticke analize, Sta su nam otkrili rezultati
naSeg istrazivanja. Osnovni cilj ovog rada bilo je ispitivanje postavljene radne hipoteze 0
zasnovanosti pretpostavke postojanja povezanosti shizofrenije i njenog patogenetskog
mehanizma i objektivnih registrovanih anatomsko-morfoloskih promena tkiva mozga, odnosno
onih ciljnih struktura koje su povezane sa patogenezom oboljenja, kao posledica ovog

patoloskog procesa.

Studija je obuhvatila 187 ispitanika podeljenjih u dve grupe. Prva grupa, sa klini¢ki jasno
postavljenom dijagnozom prema kriterijumima MKV 1V registra za klasifikaciju bolesti i DSM
IV klasifikacije Americke asocijacije lekara za klasifikaciju psihi¢kih oboljenja, obuhvatala je
77 subjekata, dok je kontrolna grupa zdrave populacije obuhvatala 110 subjekata. Ove dve grupe
su medusobno uporedive u odnosu na glavno obelezje, odnosno prisustvno ili odsustvo
simptoma 1 znakova, odnosno dijagnoze Sizofrenije, s obzirom da izmedu njih nema u
statistiCkom smislu znacajne razlike po polu i godinama starosti. Takode, ispitanici u prvoj grupi
su medusobno uporedivi, svi pripadnici iste simptomatske grupe, sa pozitivnim simptomima
Sizofrenije 1 jasno postavljenoj dijagnozi prema indikacijama dijagnostickih kriterijuma. Nijedan
ispitanik nije imao pozitivnu porodicnu anamnezu, ¢ime je isklju¢ena mogucnost uticaja
naslednih faktora na pojavu oboljenja, dakle nije uzeto u obzir genetsko opterecenje, koje jeste
¢injenica van svake sumnje. Pacijenti su bez podataka anamnesti¢kog podatka o postojanju
porodajne traume, svi uredno perinatalnog i postnatalnog razvoja, redovno postignutih miljokaza
ranog psihomotornog razvoja. Porodi¢ne anamneze na druga psihijatrijska oboljenja u

porodi¢noj anamnezi su bila negativne, uz negiranje postojanja ranijih psihijatrijskih
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komorbiditeta. 14 pacijenata koji su imali dijagnostikovanu depresiju kao komorbiditeta razvili
su je, prema medicinskoj dokumentaciji, nakon postavljanja dijagnoze Sizofrenije. Nijedna
osoba, niti heteroanamnesticki podaci od strane bliskih ¢lanova porodice, ukljuéena u studiju
nije potvrdila postojanje ozbiljne traume glave, epilepsije, cerebrovaskularnog oboljenja,
alkoholizma (konzumacija alkohola, kao i mozdana trauma ubrzavaju procese mozdane atrofije).
Na taj nacin iskljuena je moguénost da u naSem uzorku postoje pacijenti sa znacajnim
patoloskim procesima koji bi mogli interferirati sa rezultatima merenja i dovesti u pitanju

interpretaciju rezultata.

Na ovaj nacin je omoguceno da uzorak bude homogen, odnosno njegovi pripadnici medusobno
uporedivi, i po tome $to su stecene karakteristike oboljenja, ukljucujuéi i eventualne merljive

anatomsko-morfoloSke upravo tokom Zivota steGene patoloske karakteristike.

Dobijeni podaci morfometrijskih ispitivanja snimaka MR endokranijuma subjekata iz obe grupe
su klasifikovani u odgovaraju¢e parametarske kategorije koje su onda statisickim metodama
obradivani i uporedivani kako izmedu dve grupe, ali su razliciti ispitivani parametari statistcki

korelisani i unutar grupe obolelih.

Ispitivani parametri su bili, da podsetimo, bikaudatna linija, FH linija, bikorporalna linija,
frontorostralna linija, okcipitokaudalna linija, najduza distance repatog jedra, najSira distance

repatog jedra, najduza distance mozga i najSira distance mozga.

Nasi rezultati su pokazali relativno viSe prose¢ne vrednosti svakog od ispitivanih parametara u

grupi obolelih. Ovo jesta osnovna karakteristika koju treba imati na umu u daljem toku analize,
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jer predstavlja prvu potvrdu osnovne postave naSe radne hipoteze, odnosno na$ih ciljeva
ispitivanja, uslov bez koga se ne moze. Naravno, statisticke analize su te koje ¢e objektivno
proceniti da li su nasi rezultati objektivno znacajni i time nam obezbediti materijal za razmatranje

moguce prirode promena odnosno procesa koji su do toga mogli dovesti.

Klasifikacija statistike uzoraka pokazala je da je 96.3% ispitanika korektno klasifikovano medu
grupama, Sto daje kredibilitet rezultatima sprovedenog ispitivanja i statistiCke obrade tih

podataka.

T-test koristi se za poredenje prosecnih vrednosti posmatranih varijabli i njihovo poredenje medu
grupama, odnosno u naSem slucaju za procenu da li postoji statisticki znacajna razlika u
posmatranim parametrima izmedu grupe obolelih, odnosno ispitanika i zdrave kontrolne grupe.
Ovo je jedan od najznacajnijih statistickih analitickih testova jer nam u sustini kazuje da li postoji
mogucénost da su opservirane razlike u merenim vrednostima izmedu dve grupe samo posledica
sluc¢ajnosti u odabiru uzorka. Analiza t-testom rezultata naseg istrazivanja pokazala je statisti¢ki
visoko znacajnu razliku izmedu grupe ispitanika i kontrolne grupe u parametrima bikaudatnog
promera, FH linije, najSire distance repatog jedra, statisticki znaajnu razliku u parametru
najduze distance repatog jedra, a odsustvo statisti¢ki znacajne razlike parametra bikorporalne
linije, te najduZe i najSire distance mozga. Nije pokazano postojanje statisticki znacajne razlike
vrednosti pojedina¢nih morfoloskih parametara u odnosu prema polu u grupi obolelih, ali jeste
pokazano postojanje statisticki visoko znacajne razlike u distribuciji prema polu izmedu grupe
ispitanika i1 zdrave kontrole. Varijabilnost u starosnoj dobi izmedu grupe ispitanika i zdrave
2

kontrole jeste znacajana, ali ne i statisticki znacajna 2.

Studentov t-test predstavlja statisticki test koji odreduje da li je opservirana razlika srednjih
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vrednosti ispitivanog parametra izmedu dve grupe reflektuje pravu razliku u posmatranoj
populaciji. Otuda, naSi rezultati govore u prilog postojanja statisticki znacCajne razlike
posmatranih morfoloskih parametara nu. caudatusa izmedu obolelih od Sizofrenije 1 zdrave
populacije, odnosno da su vece dobijene vrednosti statisticki znacajne.

Bitan rezultat koji indirektno proizilazi iz ove analize rezultata jeste da statistiCki znacaj
morfometrije dimenzija ukazuje i na bitnu posledi¢nu promenu i oblika nu. caudatusa, kao 1
dimenzija mozga, odnosno, §to je izuzetno bitno sa tacke gledista samog patoloSkog procesa,
pojedinih odnosa koji govore u prilog promene dimenzija odredenih regiona mozga33.

Kao §to je navedeno u delu Materijal i metode, da bi se utvrdila eventualna promena sa starenjem
formirane su cCetiri starosne grupe po kriterijumima opstih promena ljudskog organizma radi
testirana prema zivotnoj dobi. Nasi rezultati govore u prilog nalaza da razlike u starosnoj dobi
izmedu zdravih 1 obolelih jesu znacajne, ali ne na nivou statisticke znacajnosti. Ovo se moZe
objasniti dobro poznatnom ¢injenicom da se od shizofrenije oboljeva u mladoj zivotnoj dobi, ali
1 da u doba moderne medicine stabilan tok bolesti nije povezan obavezno sa kra¢im zZivotnim
vekom (videti distribuciju pacijenata prema starosjo dobi u Rezultatima). U skladu sa tim
parametrima smo 1 pokusali da formiramo nasu grupu ispitanika.

Testiranje razlika prema polu pokazalo je da ne postoji povezanost promene morfologije mozga,
odnosno jedra nu. caudatusa kao posledice patoloSkog procesa prema polu, Sto je bilo 1
oc¢ekivano. No, pokazano je da postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji izmedu grupa u
smeru nesto vece zastupljenosti bolesti u opstoj populaciji medu Zenama, Sto je u skladu sa
ranijim istraZzivanjima. Medutim, kako ne postoji povezanost rezultata morfometrijskih
parametara prema polu u nasem istrazivanju, mozemo zakljuciti da ovaj nalaz govori u prilog
postojanja faktora (hormonskih, neurotransmiterskih) kojima se mozda moze objasniti to §to su

zene pod vec¢im rizikom od oboljevanja, ali da ne postoji razlika u samom mehanizmu
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funkcionisanja patoloSkog procesa per se medu polovima.
U zakljucku, prva statisticka analiza pokazala je opravdanopst nase polazne teze, kao 1 prema
njoj koncipiranog istrazivackog modela, te su rezultati mogli da budu podvrgnuti daljem

analiziranju.

Wilks lambda jeste test multivarijantne analize varijabli koji se koristi za testiranje nulte
hipoteze, da su srednje vrednosti svih nezavisnih varijabli jednake u grupi zavisnih varijabli, to
jest da li postoje razlike srednjih vrednosti identifikovanih grupa subjekta u kombinaciji zavisnih
varijabli. Njime se utvrduje postojanje razlike, samim tim povezanosti zavisnih 1 nezavisnih
varijabli 1 koja varijabla doprinosi statistickom znacaju rezultata, odnosno ispitivanog efekta.
Sustinski, dobijena vrednost je pokazatelj proporcije totalnih varijacija u rezultatima parametara
koji se ne mogu objasniti razlikom medu grupama, na taj nacin zapravo testiraju¢i pouzdanost
dobijenih rezultata koji govore u prilog verodostojnosti primeéenih znacajnih razlika u
rezultatima izmedu dve grupe, u nasem slu€aju obolelih 1 zdrave kontrolne grupe. Analiza
podataka je dala Cetiri najznacajnije varijable rezultata: fronto-rostralna linija, FH linija,
bikorporalna linija i najduza distanca mozga. One su testirane po grupama, prema rastu¢em broju
varijabli: u prvoj je testirana samo fronto-rostralna linija, u drugoj fronto-rostralna i FH linija i
tako redom.

Dobijene vrednosti za drugu, treu i ¢etvrtu gurpu (odnosno grupe sa dva, tri, Cetiri parametra)
govore u prilog visoke pouzdanosti znacajnosti procenjenih razlika izmedu rezultata parametara
dve grupe ispitanika. Jedini, donekle, izuzetak je bio rezultat kod primene jedne varijable, fronto-
rostralne linije, gde je ta pouzdanost bila nesto iznad srednjeg stepena (priblizno 40%, gde je
niza vrednost zapravo poZeljnija). Medutim, dalji stalni pad ove vrednosti sa obrnutom

proporcijom prema impliciranom znacaju rezultata, sa uvodenjem dodatnih varijabli nasih
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rezultata, samim tim i dodatnog uticaja, potvrduje da unos vise varijabli dobijenih rezultata u
analizu doprinosi jasnoj 1 zna¢ajnoj razlici u morfometrijskim parametrima dve grupe. Ovo dalje
dovoljno snazno govori kao potvrda kredibiliteta pretpostavke o povezanosti dobijenih rezultata
morfometrijskih parametara, kao i znacaja njihove razlike ve¢ procenjene t-testom. A samim tim
1 zakljucaka analize. Visoka vrednost statistiCkog parametra eigenvalue govori u prilog tome da
su funkcije vrednosti dobijenih rezultata upotrebljenih u statistickim analizama procenjene kao
visoko korisne u razlikovanju izmedu dve grupe, odnosno komparaciji rezultata3*,

Sam podatak da je ve¢ jedna, nezavisno testirana varijabla, vrednosti fronto-rostralne linije,
odnosno njen izolovan uticaj na merenja, pokazala zna¢ajnu vrednost (0.4), koja ham ukazuje
indirektno na promene u frontalnim regionima mozdanog parenhima u okviru ispitivanog
patoloskog procesa. Uvodenje dodatnih varijabli pokazalo je 1 znacaj uticaja promene oblika
jedra (FH i bikorporalna linija, odnosno rastojanje najrostralnijih i najkaudalnijih tacaka levog i
desnog nu. caudatusa), odnosno uvecanje njegove zapremina kod obolelih od shizofrenije.
Dalja analiza (Standardized Canonical Discriminant — videti Rezultate) kori$éena je radi procene
zanacaja svake od testirane varijable na celokupan set rezultata. Visoke vrednosti ove
diskriminante ukazuju na moguénost da se grupe narocito razlikuju po varijabli koja je u pitanju.
Analiza je pokazala visoke diskriminantne vrednosti za FH parametar i fronto-rostralnu liniju i
njihov znac¢ajan uticaj na razlike u morfometrijskim parametrima izmedu grupe obolelih i zdrave
kontrole. Srednje visoka vrednost je dobijena za parametar najduZe distance mozga, a nisku
diskriminatorna vrednost za bikorporalnu liniju. Ovo dodatno potvrduje analizu nalaza Wilks
lambda testa u prilog znacaja promena u frontalnom reznju mozga i promeni oblika, odnosno
porastu volumena nu. caudatusa, posebno u predelu glave ovog jedra, kod obolelih od
Sizofrenije®.

Jo§ jednu potvrdu nalaza pruza nam i dodatna anliza (Structure Matrix, videti Rezultate) koja
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nam pokazuje stepen korelacije izmedu varijabli 1 modela istrazivanja. I ovim je potvrden visok
stepen korelacije za parametre fronto-rostralne i FH linije, kao i u manjoj, ali zna¢ajnoj meri,
najduze distance mozga, ali 1 ukazujuc¢i na moguci znacaj 1 parametra najSire distance mozga,

koji nije bio obuhvacen prethodnom analizom.

Test linearne regresije pokazao nam je dva seta interesantnih rezultata. Ovaj test sluzi za, putem
komparacije unetih parametara, statistickom obradom procenu korelacije izmedu varijabli i na
taj nacin 1 svojevrsnu procenu kvaliteta postavljenog modela putem procene koliko je jedna
varijabla dobra u proceni, odnosno predvidanju druge. Kada su kao prediktori — konstante uzeti
parametri bikaudatna linija, okcipitkaudatna, FH, fronto-rostralna i bikorporalna linija, a kao
zavisna varijabla najduza distanca repatog jedra, dobijene su niske vrednosti R-squared i
Adjusted R-squared koeficijenata®®. Ovo je ukazivalo na nizak stepen korelacije, samim tim i da
je nas model u odredenom stepenu generalizovan. Kada su kao prediktori uzeti isti parametri, a
kao zavisna varijabla najSira distanca repatog jedra, dobijeni su sli¢ni rezultati. Sli¢ni rezultati
su dobijeni kada je zavisna varijabla bila najSira, odnosno najduza distanca mozga. Medutim,
kada su kao prediktori, odnosno konstante, uzeti sve morfoloski parametri, kao 1 parametri pola
i starosti ispitanika, a kao varijabla duZina lecenja, dobijen je izuzetno visok stepen korelacije.

Ovaj rezultat pokazuje da varijacije nalaza svake pojedinacne varijable mogu biti u visokom
procentu (90.2%) objaSnjene nekim od drugih rezultata 1 njthovim medudejstvom, odnosno da
se obasSnjenje i povezanost za znacajnost razlika dobijenih rezultata krije u interakciji
morfoloskih parametra ukljucenih u istraZivanje u celini. Ovo samo po sebi ukazuje na svu
kompleksnost interakcije faktora koji u€estvuju u mehanizmu patogeneze Sizofrenije. Pozitivna
vrednost R parametra podrzava nasu radnu hipotezu. Ovo potvrduje osnovnu postavku naSeg

rada. Samim tim na§ model ispitivanja ima visoku mogu¢nost objaSnjenja dobijenih rezultata,
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odnosno njihovih opserviranih varijacija, njihovog znacenja i znacaja, na taj nacin potvrdujuci
valjanost nase osnovne radne hipoteze, kao i naSih rezultata, odnosno modela koji smo upotrebili
za njihovo ispitivanje.

U prilog ovoj tvrdnji ide i slede¢e. Smatra se da u analizi metodom linearne regresije varijacija
rezultata koje nisu objaSnjene nezavisnim parametrima mogu se objasniti dejstvom drugih
faktora koji eventualno nisu ukljuc¢eni u model. Medutim, potvrda korisnosti naseg istrazivackog
modela koja proizilazi iz relevantnog rezultata koji je dobijen istovremenim ukljucivanjem svih
varijabli u analizu govori u prilog tome da je mala margina (oko 10%) varijabli u rezultatima
morfometrijskih parametara koji ne mogu biti objasnjeni nasim modelom istrazivanja i analize.
Otuda njihov uticaj u finalnoj analizi i diskusiji rezultata moze biti zanemaren, bez rizika od
pristrasnosti. Ovo pak jo§ jedanput govori u prilog sloZenog meduzavisnog uticaja koje sve
komponente nasih rezultata imaju. Predlog za neko eventualno buduce istrazivanje bi upravo
bila bliza analiza odredivanja koji od parametara imaju veci stepen meduzavisnosti, odnosno
uticaja na ostale.

S druge strane, u prilog izloZene analize ide jo$ nekoliko €injenica. Postoje izvesna ograni¢enja
u okviru samog modela linearne regresije. On predstavlja dobar indikator, ali sam po sebi ne
moZe biti konaCan parametar procene adekvatnosti modela, ve¢ se mora uzeti u obzir i priroda
modela, odnosno podataka koje analiziramo. Mozemo imati i niske vrednosti parametara testa
za dobar istrazivacki model, ili visoke vrednosti za model koji ne objasnjava podatke. Mora se
posmatrati i korelacija sa rezultatima i drugih sprovedenih testova.

Otuda, niske vrednosti na testu ne moraju obavezno biti lo§ parametar. U nekim oblastima
istrazivanja je za oCekivati da vrednosti budu niske, a da to ne bude merilo kvaliteta postavljenog
modela. Na primer, u oblastima u kojima je teSko modelom predvideti ponasanje varijabli, kao

Sto je slucaj i sa ovim istrazivanjem. Jer, kona¢ni rezultati morfoloSkih parametara koje
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analiziramo posledica su interakcije mnogih kompleksnih mehanizama koji svoje dejstvo
ispoljavaju u toku veoma dugackog vremenskog perioda. Isto tako teSko je napraviti valjano
predvidanje ovim modelom kada su u pitanju varijable koje imaju mali predikcioni interval, kao
Sto je ovde slucaj. S druge strane, ako imamo statisticki znacajne prediktore u dobijenim
rezultatom pokazano drugim statistickim testovimam tada nalaz ovog testa ne iskljucuje
mogucnost da nam postavljeni model da validne rezultate, a upravo to je 1 potvrdeno drugim u
ovom radu kori§¢enim metodama statisticke analize.

Misljenja smo stoga da nam prethodna analiza daje za pravo da uttvrdimo da je postavljeni model
istrazivanja dobar, a samim tim i dobijeni rezultati validni za analizu.

U svetlo reCenog treba posmatrati i rezultate ANOVA test i regresionih koeficijenata, koji su
povezani sustinski sa R-squared parametrom. Pojedini rezultati koji su, i pri niskim vrednostima
R-squared koeficijenta, pokazali postojanje statisti¢ke znacajnostu u proceni korelaciej pojedinih

varijabli dodatno govore u prilog naseg modela istrazivanja i validnosti dobijenih rezultata.

ANOVA metoda, ili analiza varijansi, predstavlja analiticki model testiranja znacajnosti razlika
i koristi se kada imamo vise od dve grupe ispitanika, odnosno podataka, u nasem slucaju
morfoloskih rezultata u okviru grupe obolelih, uzimajuéi u obzir sve varijabilitete 1 njihov
medusobni uticaj. Ovaj statisticki test je dobar za proveru postojanja faktora uticaja, odnosno
uticaja jednog seta varijabli, u naSem slucaju morfoloskih parametara (nezavisno promenljive)
na drugu varijablu, odnosno pojedincano testiran morfoloski parametar (zavisno promenljiva).
Polazna, teorijska nulta hipoteza jeste da su dva seta rezultata per se “izbalansirana”, odnosno
da ne postoji znacajna razlika. Prva Cetiri seta, odnosno konstante vrednosti i varijable, bila su
ista kao 1 kod R parametra i nisu pokazala statisticki znacajnu razliku. U petom slucaju je

pokazana statisticki znacajna razlika, ovde je varijabla bila duZina lecenja.
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Daljom analizom koeficijenata linearne regresije u prva Cetiri seta kombinacija rezultata, isto
formulisana, pokazano je postojanje statisticki znacajne razlike u prvom slucaju kod fronto-
rostralne 1 malo ispod vrednosti statistickog znacaja kod FH linija, kao 1 u treCem slucaju sa
fronto-rostralnim promerom, dok u petom slu¢aju postoji statisticki visoko znacajna povezanost
izmedu varijabli duzine leCenja i starosti ispitanika, ali ne i morfoloSkih parametara. Kod
pokazane statisticki znacajne povezanosti, pozitivna vrednost koeficijenta istovremeno je
podrzavala i1 osnovnu tezu, odnosno radnu hipotezu, sa jasnim postojanjem statistiCke
povezanosti. Kod ostalih nije dokazana statisticki znacajna povezanost izmedu varijabli 1

analiziranih parametara.

Pirsonovom korelacijskom metodom deskriptivne statistike odreduje se stepen povezanosti,
zapravo odnosa meduzavisnosti izmedu grupa podataka, odnosno njihovih pojedinac¢nih
parametara, odnosno varijabli. Drugim recima, ovo je statisti¢ki test kojim se procenjuje
verovatnoca da je bilo koja primecena razlika izmedu grupa podataka posledica slucajnosti.
Ovom analizom dobijeni su znacajni rezultati u populaciji obolelih. Postoji visok stepen
korelacije izmedu vrednosti parametara bikaudatna - FH linija (61%), kao i bikaudatna linija —
bikorporalna linija (69%), zatim umeren stepen korelacije FH — bikorporalne linije (oko 50%),
izrazito visok stepen, skoro potpuno linearno poklapanje izmedu parametara najduza distanca —
najSira distanca repatog jedra (96%), kao 1 parametra najduZa distanca — najSira distanca mozga
(93%), Rezultati visokog stepena korelacije izmedu pomenutih parametara su u isto vreme i
statisticki visoko znacCajni rezultati. Negativni odnos je pokazan samo u slucaju kombinacije
fronto-rostralna linija — najduza distanca mozga, stepen korelacije je nizak (oko 25%), ali
statistiCki znacajan, iako ne visoko, no ovaj nalaz je oc¢ekivan. Znacajno je napomenuti da ne

postoji znacajna korelacija izmedu bilo kojeg od morfoloskih parametara i duZine leCenja, kao n

53



u prethodnim analizama. U nekoliko slu¢ajeva primeceno je postojanje umereno niske korelacije
pojedinih parametara, koja je pak statisticki znacajna (detaljni statisticki podaci su dati u odeljku
Rezultati).

Analiza je pokazala postojanje visokog stepena korelacije koja je pri tome i statisti¢ki visoko
znacCajan rezultat upravo izmedu morfoloskih parametara koji se direktno odnose na dimenzije

nu. caudatusa, jo$ jedanput potvrdujuc¢i nasu osnovnu hipotezu.

Kendalov tau test predstavlja statisticko sredstvo koje nam omogucéava da utvrdimo da li postoji
korelacija izmedu dve varijable, znaajna meduzavisnost, odnosno mera jaine i pravca
povezanosti tj. medusobnog uticaja dve merene veliine, posmatrano u okviru grupe obolelih.
Zapravo, ovaj test je dobar parametar procene verovatnoce da poredene varijable pripadaju istoj
grupi rezultata, odnosno da ne pripadaju. Test je pokazao postojanje povezanosti visokog stepena
statisticke znacajnosti medu ispitanicima u grupi obolelih za parametar fronto-rostralna —
bikorporalna linija, bikaudatna — FH linija, bikaudatna — bikorporalna linija, FH — bikorporalna
linija, najduza distanca — najSira distanca repatog jedra, najduza distanca — najSira distanca
mozga, kao i statisticki znacajne, iako ne visokog stepena, povezanosti za parametre FH — fronto-
rostralna linija, fronto-rostralna linija, najduza distanca repatog jedra, fronto-rostralna linija —
najSira distanca repatog jedra, fronto-rostralna linija — najduza distanca mozga. U svim
situacijama u kojima je pokazano postojanje statisticki znacajne razlike, koja implicira
postojanje jake povezanosti rezultata, pozitivni korelacioni koeficijenti potvrduju praca kretanja,
odnosno “prirodu” te korelacije — kako raste vrednost jedne varijable, raste i druge), odnosno
“pripadnosti” zajednickom (patoloskom) procesu. Izuzeci medu statisti¢ki znac¢ajno povezanim
parametrima jesu fronto-rostralna linija i najduza distanca mozga, $to ukazuje na to da rast jedne

prati smanjenje druge, Sto je i1 ocekivana korelacija, ve¢ videna 1 u analizi Pirsonovom
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korelacijom. Ta povezanost je visoko statisticki znacajna upravo medu parametrima koji se
odnose neposredno na dimenzije nu. caudatusa, Sto snazno govori u prilog promene oblika 1
volumena, odnosno morfologije nu. caudatusa kod obolelih od shizofrenije®’. Statisti¢ki
znacCajne su, iako ne visoko, korelacije izmedu parametara nu. caudatusa i dimenzija samog
mozga, odnosno frontalnih regiona, $to ukazuje na to da bi promene u samom jedru mogle biti
primarni proces, a u frontalnom reZznju, odnosno segmentima povezanih neuronskim putevima
sa repatim jedrom, sekundarni. Sa izuzetkom parametara koji se odnosi na dimenziju mozga, svi
ostali morfometrijski parametri su imali pozitivan medusobni korelacioni koeficijent. Izostanak
statisticki znacajne povezanosti parametra najduze distance i najSire distance mozga sa bilo
kojim drugim morfoloskim parametrom u skladu je sa nalazima prethodno pomenutih statisti¢kih
analiza.

Rezultati ove analize ukazuju, poput prethodnih, na statisticki znacajne ili visoko znacajne
povezanosti morfoloskih parametara pojedinh regiona mozga sa dimenzijama nu. caudatusa.
Ova dva nalaza koji su, ponovimo, u skladu sa nalazima prethodnih analiza, ukazuju na
povezanost atrofi¢nih promena moZdanog parenhima u pojedina¢nim regionima, poglavito
frontalnih reznjeva, sa patoloskim procesom shizofrenije *’. U prilog ovome govori i statisticki
visoko znacajna povezanost parametra najduze distance i najSire distance mozga. Imajuci sve
receno u vidu, jasno je nulta hipoteza Kendalovog tau testa da ne postoji povezanost medu
varijablama koje se ispituju nije ta¢na.

Nije pokazana statisti¢ki znacajna povezanost izmedu duZine leCenja i bilo kojeg morfoloSkog
parametra Sto ponovo ukazuje na to da duZina bolesti, odnosno le¢enja, ne uti¢e na posmatrane
parametre dimenzija nu. caudatusa, niti su u korelaciji sa njegovom povezano$éu u
patofiziologiji ove bolesti. Treba napomenuti da se ovo samo ukazuje na parametar duZine

bolesti, odnosno duzine leenja, ne i na samu ¢injenicu farmakoloske terapije.
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Nizom statisti¢kih analiza viSestruko je pokazano postojanje znac¢ajnih promena morfometrijskih
parametara nu. caudatusa kod obolelih od Sizofrenije i to u smeru uvecanja svih pojedinac¢nih

parametara, a samim tim i ukupnog volumena i oblika repatog jedra.

Ovo je pre svega dokazano rezultatima t-testa. Rezultati t-testa dodatno su potvrdeni narednim
statistickim testom, Wilks lambda testom, ¢ime se objasnjava pouzdanost dobijenih rezultata,
kojim je potvrdena zasnovanost pretpostavke o povezanosti dobijenih rezultata morfometrijskih
parametara, kao i zakljucaka dobijenih t-testom. Pirsonovim testom korelacije se procenjuje da
je bilo koja primecéena razlika izmedu grupa posledica slucajnosti i njime je potvrden visok
stepen povezanosti rezultata morfoloskih parametara u okviru grupe obolelih od Sizofrenije.
Pomoc¢u Kendal tau testa proveravamo meru povezanosti, odnosno medusobnog uticaja dve
varijable. Njime je jo$ jednom potvrdena korelacija dobijenih rezultata prema osnovnoj hipotezi
(za detalje videti raniji deo Diskusije).

Jedino odstupanje u statistickim analizama, koje smo duzni da i ovde pomenemo, jesu rezultati
linearne regresije. MiSljenja smo da za ovo odstupanje objasnjenje lezi u prirodi ovog
istrazivanja 1 specificnosti merenih parametara. Naime, predmet istraZivanja ovde nisu
jednostavne korelacije, to jest fenomeni u prirodi koji ¢e pokazivati jednostavno uniformno
ponasanje “regresije prema medijani”, ve¢ suptilne meduzavisne relacije, odnosno fine promene
u strukturama kao posledice sloZenih patofizioloSkih mehanizama, za koje se 1 ne mora ocekivati
da ¢e se obavezno ponaSati u skladu sa matemati¢ckim modelima. U prilog ovome gocori i nalaz
Wilks lambda testa kojim je potvrdena pouzdanost dobijenih podataka. Isto tako i ¢injenica da
je dobijena dobra korelacija u R-square i Adjusted R-square parametrima tek kada su unete sve
varijable u razmatranje, $to samo govori o sloZenosti 1 meduzavisnosti njihovih relacija.

Pomenute korelacije su pri tom pokazane u dva smera — kako po pitanju postojanja znacajnih
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razlika u morfologiji nu. caudatusa, frontalnih reZnjeva i, iako to indirektno proizilazi iz
dobijenih rezultata, bo¢nih komora izmedu grupe obolelih od Sizofrenije 1 kontrole zdrave
populacije, tako i korelacija dobijenih promena u okviru same grupe ispitanika. Ovde se moramo
“ograditi” u vezi predlozenog zakljucka postojanja morfometrijskih razlika bo¢nih komora
izmedu grupe obolelih 1 kontrolne grupe jer, kao $to je reCeno, ovaj parametar nije bio jedan od
ciljeva naSeg ispitivanja i ovaj parametar nije neposredno meren.

Nije dokazana povezanost procesa na nivou bazalnih ganglija sa morfometrijskim promenama,
odnosno znakom procesa, u drugim regionima mozga, izuzev frontalnih. U nekoliko slu¢ajeva
je postojala korelacija sa smanjenjem ukupne duzine mozga, al isvaki put uz prisutnu korealciju
promene u frontalnim reznjevima, S§to moze objasniti ovaj rezultat, tako da nismo imali
pokazatelj, pored pomenutog, promene u morfologiji drugih mozdanih regiona. Otuda, moZemo
zakljuciti da analize dobijenih rezultata ponavljano ukazuju na povezanost atrofi¢nih promena
frontalnih reznjeva sa patoloskim procesom shizofrenije. Rezultati postavljaju indiciju da bi,
barem donekle, promene u samom jedru mogle biti primarni proces, a u frontalnom reznju,
odnosno delovima koji su projekcijama neuronskih puteva povezani sa nu. caudatusom,
sekundarni®.

Znacaj promene, odnos porasta parametra bikaudatne linije 1 FH linije i bikorporalne linije je
dvostruk. S jedne strane direktno dokazuju porast dimenzija, odnosno ukupne zapremine repatog
jedra, ali, istovremeno, predstavlja i indirektan, ali pouzdan pokazatelj i uvecanje zapremine
komore, odnosno njenih frontalnih rogova®. U prilog ovome ide i znacaj poveéanja vrednosti
fronto-rostralnog parametra, jer podsetimo da su analize dobijenih vrednosti morfoloskih
parametara svaki put kada su ukazivale na statisticki znac¢ajno povecanje vrednosti parametara
koji su se odnosili direktno na nu. caudatus, ukazivale i na povecanje fronto-rostralnog

parametra, isto tako statisticki zna€ajno. Imaju¢i u vidu anatomske odnose nu. caudatusa i
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frontalnih rogova bo¢nih komora ovo je jedino moguce, ili barem najizglednije u situaciji kada
pored uvecanja samog jedra imamo 1 deformaciju frontalnih rogova, $to moze biti posledica
samo njihovog uvecanja. Imajuci u vidu prirodu procesa, mozemo slobodno zakljuciti da je, Sto
bi verujemo dodatna morfometrijska analiza strukture frontalnih reznjeva bez sumnje i pokazala,
to posledica atrofije frontalnih reznjeva“C.

Uzevsi u obzir prethodnu diskusiju, mozemo zakljuciti da je uvecanje zapremine nu. caudatusa
jedan od patoanatomskih susptrata Sizofrenije, kao i atrofija frontalnog reznja i uvecanje
zapremine bo¢nih komora.

Naravno, na kraju se postavlja, ostaj pitanje uzroka ili uzroka ovih promena, shodno tome i
patofizioloskog, odnosno patoanatomskog procesa Sizofrenije, o ¢emu je ve¢ bilo reci (videti
Uvod). Danas znamo mnogo, no dokazi su jo§ uvek heterogeni i podloZniraspravi i reevaluaciji,
mnoga pitanja su jo$ uvek otvorena. Dva vodeca hipoteticka modela nastanka Sizofrenije (videti
Uvod) imaju svoje argumente koji govore u prilog njima, ali i protiv njih. Ova dva modela
najbolje objasnjavaju do sada postoje¢e podatke i1 zapaZanja u vezi etiopatogeneze Sizofrenije.
Iako medusobno suprotstavljeni, oni imaju 1 vaznih dodirnih tacaka tako da ¢e se, verovatno,

pokazati da je pravi, sveobuhvatni model negde na pola puta izmedu ova dva.

Ovaj rad nema pretenzije da nametne misljenje kao kona¢ni odgovor na neko pitanje. Namera
nam je bila da originalnim setom rezultata i njihovom objektivnhom statistickom analizom
pokusamo da damo merljiv doprinos rastu¢em telu podataka koji se bave tako Sirokom i
znaCajnom temom kao $to je shizofrenija. Svedoci smo da, i pored svakodnevnih napora
naucnika Sirom sveta iz razlicitih oblasti, ije se sfere interesovanja i aktivnosti prepli¢u na ovom
zajedni¢kom polju, i rastuéeg znanja na ovu temu, pored mnogo onoga §to znamo, postoji jos

mnogo pitanja oko kojih se lome koplja, koja zahtevaju dodatna ispitivanja, potvrde i razreSenja.
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To je ono Sto je zapravo 1 bila klica koja nas je ponukala da krenemo u ovu istrazivacku pricu.
U istrazivackoj pric¢i o patofiziologiji, patoanatomiji, mehanizmima nastanka, razvoja, klinickoj
slici, terapiji 1 prognozi Sizofrenije, nijedno istraZzivanje ne moze polagati pravo na konacnu rec¢
i monopol na istinu. Implikacije tog zdruZzenog napora su veliki, a cilj zna¢ajan i zajednicki — da
dubljom i sustinskom spoznajom, odnosno razumevanjem mnogobrojnih aspekata ove bolesti
uvek iznova iznalazimo efikasnije strategije za leCenje i da, nakon onog prvog etickog prinicipa
medicine “primum non nocere”, pomognemo onima kojima je to potrebno.

Na kraju jo$§ re¢i da se nadamo da smo uspeli da damo koristan potvrdan doprinos jednom

vaznom aspektu istrazivackih napora na ovom polju.
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6. ZAKLJUCCI

Kako je napred navedeno, na pocetku ovog istrazivanja postavljena su dva osnovna cilja,
odnosno pitanja na koja je ova studija pokusala da da odgovor — utvrdivanje razlika anatomsko-
morfoloskih karakteristika nu. caudatusa kod obolelih od shizofrenije u odnosu na zdravu
populaciju, kao i procena postojanja i znacaja razlika pra¢enih morfometrijskih parametara u
okviru grupe obolelih.

Definisana je radna istrazivacka hipoteza o postojanju razlika u morfoloskim karakteristikama
nu. caudatusa kod obolelih od Sizofrenije u odnosu na zdravu populaciju, kao i njihove korelacije

sa patogenezom shizofrenije.

Na osnovu dobijenih rezultata i njihove analize doneti su slede¢i zakljucci :

- Vrednosti morfometrijskih parametara nu. caudatusa se zna¢ajno razlikuju kod obolelih
od shizofrenije u odnosu na zdravu populaciju, u smeru uvecanja svih pojedinac¢nih
posmatranih parametara, samim tim i ukupnog volumena i promena oblika repatog jedra.
Stepen promena dimenzija repatog jedra je dovoljno izrazen da se moze govoriti o

znacajnoj makromorfoloskoj promeni.

- Pouzdanost postavljenog model istrazivanja pokazana je sprovedenim statistickim

analiti¢kim testovima, samim tim i pouzdanost dobijenih rezultata i nasih zakljucaka.
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- Pokazan je visok stepen meduzavisnosti, odnosno meduuticaja pojedinih morfoloskih
parametara koji se odnose pre svega na nu. caudatus I veliCinu frontalnog reznja u grupi

obolelih od shizofrenije. Ovaj uticaj je po principu pozitivne korelacije.

- Iako to nije bio osnovni cilj istraZivanja, na osnovu rezultata dobijene su jake indicije 0
postojanju znacajnih atrofi¢nih promena frontalnih reznjeva, kao i uvecanja zapremine

bo¢nh komora u grupi obolelih u odnosu na zdravu populaciju.

Potvrdena je pretpostavka radne hipoteze o postojanju statisticki znacajne razlike u anatomskim,
odnosno morfoloskim i topografskim promenama parametara nu. caudatusa kod obolelih od
shizofrenije u poredenju sa kontrolnom zdravom grupom, kao i zna¢aja varijacija i medusobnog
uticaja pojedinih od ispitivanih parametara u okviru grupe obolelih. Ovo ukazuje na to da
promene nu. caudatusa predstavljaju jedan od patoanatomskih supstrata shizofrenije sa

znacajnom ulogom u njenoj patogenezi.
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Spisak Skracenica

BK - bikorporalna linija

CC - bikaudatna linija

Fr - frontorostralna linija

FRL - leva frontorostralna distanca

FRD - desna frontorostralna distanca

MR - magnetna rezonanca

NcC - (lat.nucleus caudatus) - repato jedro

ROI - eng. “regions of interest” - predeli od interesovanja
VL - (lat. ventriculus lateralis)-bo¢na komora

VNCL - volumetrijski parametri levog repatog jedra

VNCR - volumetrijski parametri desnog repatog jedra
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Gimnaziju je zavr$io u rodnom gradu. Stomatoloski fakultet u Beogradu je upisao 1981.godine,
a diplomirao je 1988.godine sa srednjom ocenom 8.51. Nakon diplomiranja, obavio je lekarski
staz I polozio drzavni ispit. NaAnatomskom institutu u Beogradu zaposlen je 1.07.1996.
godine. NaAnatomskom institute Stomatoloskog fakulteta je proveo Cetiri godine u zvanju
asistenta pripravnika.

Poslediplomske studije iz oblasti Klinicke I primenjene anatomije je upisao 1996.godine.
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Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a Nebojsa D. Milovanovi¢

broj upisa

I1zjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

Morfometrijske karakteristike repatog jedra (NC. Caudatusa) kod obolelih od shizofrenije «

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje bilo koje
diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova, -

e da su rezultati korektno navedeni i
e da nisam krsio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda
U Beogradu’ 19.07.2018

UM A

f
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora Nebojsa D. Milovanovié¢

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada Morfometrijske karakteristike repatog jedra (NC. Caudatusa) kod obolelih od shizofrenije

Mentor Prof. dr. Branislav Filipovié

Potpisani

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju sam
predaol/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja doktora
nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi li¢ni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u elektronskom
katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

ym

U Beogradu, 19.07.2018
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Prilog 3.

Izjava o koriS¢enju

Ovlaséujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢® da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

« Morfometrijske karakteristike repatog jedra(NC. Caudatusa) kod obolelih od shizofrenije «
koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno
arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu mogu
da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne zajednice
(Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

@Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je na
poledini lista).

Potpis doktoranda
U Beogradu, 19.07.2018
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1. Autorstvo - Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopS$tavanje dela, i prerade, ako
se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence, ¢ak i u
komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopstavanje
dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence.
Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnozZavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede
ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava
komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence, ovom licencom se ograni¢ava
najveci obim prava koriScenja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanije,
distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od
strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sliéhom licencom. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnoZzavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela,
bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede ime autora na nacin
odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu
dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili
davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili slicnom licencom. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Sli¢na je softverskim licencama, odnosno
licencama otvorenog koda.
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