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¥YBoa. KorautnBEA cCHMOTOMH, OJHOCHO omTeheme KOTHUTHBHUX (YHKIIH]a,
BEPOBATHO Cy HajBaXHUJH M KJbYYHHM CHUMIITOMH cxuzodpeHuje. OnopaBkom
KOTHUTUBHHX (DYHKIIMja 3HAYajHO C€ JAONPHHOCH (PYHKIMOHAIHOM OIOPaBKY
OonecHMKa ca CXM30(PEHHjOM, CHHTarMHM Koja C€ JaHac IMpOTeXe Kpo3
NICUXMjaTPHjy Kao HOBH KpUTEpUjyM Jedema. Jlo naHac Huje yTBpheHa
JIeTIOTBOPHA CYIICTaHIa Y JIe4elby KOTHUTUBHHUX CUMIITOMA KoJ| O0JIECHUKa ca
cxmo¢pernrjoM. [TomTo BOPTHOKCETHH UMa MMOBOJbAH eeKaT Ha KOTHUTHBHY
TUCYHKIN]Y KO IeTpecHje, He3aBUCHO OJ aHTHICHPECHBHOT edekra U C
003UpOM Ha CIIMYHY €THOJIOTHjy KOTHUTUBHE AUC(HYHKIHMjE KO CXU30(peHHje
U Jenpecuje, BOPTHOKCETHH Takolle MOXe Ja yTWd4e Ha KOTHUTHBHY
IucYHKIHN]Y Ko cxu3odpenmje.

Hum. [ue oBor ucTpakmBama je OMO HCIIUTHBAEKE IOBE3AHOCTH H3Mehy
yrnorpebe BOPTUOKCETHMHA W KOTHUTHBHE €(UKAaCHOCTH KoJ OojecHHKa ca
cxu30(ppeHnjoM, HCIIUTHBAKE NTOBE3aHOCTH M3Mely ynoTpebe BOPTHOKCETHHA
U TIPUCYCTBA JICNPECUBHUX CUMITOMA, (PM3HYKE M COLMjaJIHEe aHXEIOHHU]E KO
OoJiecHHKA ca CXU30(PPEHHjOM T€ UCITUTHBAE TIOBE3aHOCTH n3Mely yrnotpede
BOPTHOKCETHHA ¥ KBaJUTETa JKMBOTA ((YHKIMOHAIHH ONOPaBaK) KOA
OoJIeCHUKA ca CXU30(PEHU]jOM.

Martepujan u mMerod. Y HCTpaxuBamy je ydectBoBaso 120 GonecHuka ca
cXM30(PEHUjOM y PEMHCHjU KOjH Cy 3aJOBOJBIIIN YKJbYYCHE KPHUTEPHjyMe.
Pannomuzanujom 1:1 Owim cy momesbeHH y 1IBe rpyme (TpeTMaHCKa H
KoHTpoJsHa). CBaka Ipyma ce moJenuia y Tpy noarpyne. TpeTMaHcKa rpyrma of
60 OonecHHMKa KOjU Ccy OWiIM Ha  MOHOTEpAlHMjH AHTUIICHXOTHKA HOBE
reaepandje: 20 OonecHuka Omimu cy Ha onaHzamuHy, 20 OoJecHHKa Ha
pucnepuiony u 20 601ecHUKA Ha apUITUIIPaA30Ty, IPUMaIH Cy aHTHICIIPECHUB
BopTHoKceTHH. KoHTposiHa rpyna on 60 GonecHuka (koja je ucro Omna Ha
MOHOTEpAIWjy aHTUIICUXOTHIINMA HOBe reHepanuje: 20 6oecHuKa ¢y O Ha
onanzanuHy, 20 OosecHuka Ha pucnepunoHy u 20 OojecHHKa Ha
apUNUIpa3ojly) HUCY MPUMHIIHM aHTHACTIPECHB BOPTUOKCETHH. BopTHOKCETHH
ce maBao y mo3u ox 10 mg (koju Ou ce mo moTpedu MOrao CMamUTH HA 5 mg Yy
CITy4ajy JIOIIe MOJHOIIJEUBOCTH).

HUctpaxuBame je Tpajasio 12 Henesba, a OOJNICCHUIIN CY TSCTHPAHU TPH ITyTa (Ha
MOYETKY UCTPAXXHMBakha, HAKOH /IBA MECELla M Ha KPajy UCTPAXKHBAIHA).
Kopumhene cy wmepHe ckane (M.IN.I, Omnmra KoHCTpyHCaHH
ynutauk, PANSS, CDSS, WHOQOL-BREF, Chapman 3a comujanHy u
¢usnuky anxenonujy, Wechsler WMS-IV (cyOtecToBr BHIHA penpoaykimja |
u oruuko namheme 1)), MMSE u MoCa.

O CTAaTUCTUYKHMX METOJAa 33 aHAIM3y I0JIaTaka OBE MPOCIEKTHBHE CTYyIHje
KOPHUCTHJIE Cy C€ JCCKPUITHBHE CTAaTHCTHYKe MeTone ((dpekBeHuyje,
NpOLIEHAT, apUTMETHYKa CpEAWHA, CTaHJIapAHE JeBHjallMje, MHHUMYM,
MakcuMyM, skewness/3aKpUBJbEHOCT, kurtosis/CIJbOINITEHOCT), TEHEpATHU
JIMHEapHU MoJenH, (akTopujajiHa aHajIu3a KoBapHjaHce, Haupra 2 X 3 miyc
KOBapHjar.

Pesyararn. ¥V ucrpaxuBamy je ydecTBoBaIO 58% Mymikapana u 42% jxeHa
obonenux ox cxuzodpenuje. [Ipocednu y3pact obosbema je u3Hocno M=21,8
roauna (sd=3,54). KomOuHanuja apununpasosna 1 BOPTHOKCeTHHA y HajBehoj
MepH I0BE3aHa ca MOCTU3akbEeM BHIIMX pe3yJiTara Ha JIOTHUYKOM Namhemy, a
HQjHIDKH pe3yATaTH Cy TOCTHTHYTH KOJ KOMOWHAIIMje OJlaH3alHWHA W
BOPTHOKCETHHA Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIY TpyIy.

HcnuTaHuny KOjU Cy KOPHCTHIIM OJaH3alMH T CY HW3JIOKEHH TPeTMaHy
(BOPTHOKCETHHY) ITOCTHKY HajBHUIIIE pe3yJTaTe Ha TECTY BHJIHE PENIPOAYKIIH]e,




JOK MCTIUTAaHHWIM KOJH KOPUCTE alpHIIpa3oll, IOCTIKY BHILIE pe3yiaTaTe Ha
OBOM Tecty, 0e3 BopTHOKceTmHa. Hajseha pasnmka y TOCTHTHYTHM
pesynTaTuMa u3Mel)y TpeTMaHCKe W KOHTPOJHE Ipyle ce NpOHAIa3sH KOX
UCIIUTaHUKA KOjJH KOPUCTE PUCIICPHIOH.

[TocToju cTaTUCTHUKK 3HAYajaH IVIaBHU e(eKaT TpeTMaHa BOPTHOKCETHHOM
(F=38,240, p<,001) u Bpcre autuncuxoruka (F=17,590, p<,001) =na
JernpecuBHe cuMnTome y Tpehem mepemy. IIputom je riiaBHM eekar TpeTMaHa
BOPTHOKCETHHOM (1)2=,263) Hemto Behu 0N TIaBHOT e(eKTa aHTHIICUXOTHUKA
(m2=,247). Wnrepakumja TpeMaHa M BpCTE AaHTHIICUXOTHKa je Takohe
cratuctuuky 3Hauajad (F=6,381, p<,01) ca Huckum epexrom (n2=,107).
Tperman BOPTHOKCETMHOM UMa 3Ha4dajaH e(dekaT Ha HHUBOY (U3UUKE
aHXeNOHMje KOI HWCIUTaHWKa. EdexaT aHTHIICHXOTHKA, MaKo clabuju ox
epexTa TpeTMaHa BOPTHOKCETHHOM Takohe je yMepeHo jak, a Ipema
APUTMETHYKIM CpeAMHAMa BHAMMO Ja HajMamkW HUBO (M3HWYKE aHXEHOHH]C
MOKa3yjy MCIUTAHUIM Ha onam3amuHy (M=38,5), a HajBHIIe UCTIUTAHUIN Ha
puctnepunony (M=51,1). HHTepakumja TpemMaHa je Takohe CTaTUCTHIKU
curHuuKaHTHA, ainu ca Beoma Onarum edextoMm (F=3,168, p<,05; n2=,061).
TpeTrmMaH BOPTHOKCETHHOM MMa CHUTHH(HUKaHTaH eexaT Ha HUBO COILMjasiHE
aHXEJIOHM]j€ KOJ UCIUTaHHUKa. [ TaBHM edekaT BpCTe aHTUIICUXOTHKA je OJar u
npeMa — apuTMETHYKUM  CpeAMHaMa  yKa3dyje Ja HajMambe  HHBOE
COIIMjaJIHe aHXEJOHHUje MOKa3yjy HCIUTAHUIM Ha ojaH3amuuHy (M=23,4), a
HajBUINE WCIUTaHUIM Ha pucnepunony (M=30,3). UHrepakuuja TpemMana u
BPCTE aHTHIICUXOTHKA je M OBIE CTATHCTHYKH 3Ha4ajHa, ca OJaruM edexTom
(F=5,040, p<,01; 12=,091).

Vcnutanum Koju y3uMajy OJIaH3allMH MMajy HajBehn mopacT y KBalUTETy
’KUBOTA Y TPETMAHCKOj Ipyny. McUTaHUIM KOjU Cy Y3UMaJl PUCHICPHIOH H
ApUITHIIPA30J] MMajy jelHaK pacT y KBAaJIHTETy JXHBOTa aKo Cy IOJATHO
TPETHPaHU BOPTHOKCETHHOM.

3akspyuak. IlocToju 3HawyajHO mO3WTHBHA Be3a u3Mel)y kopumihema
BOPTHOKCETHHA Ca KOTHUTUBHUM (DyHKIIMOHHCAbHEM, 3Ha4ajHO HEraTUBHA Be3a
n3mel)y kopunrhera BOPTHOKCETHHA H JICIPECHBHUAX CUMIITOMA T aHXEJIOHH] ¢,
Kao ¥ 3HAyYajHO NO3UTHBHA Be3a m3Mel)y kopumnhema BOPTHOKCETHHA H
KBaJIUTETA JKUBOTA 000JIEIUX 0] CXH30(peHuje.
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Introduction. Cognitive symptoms that is impairment of cognitive functions,
are probably the most important and key symptoms of schizophrenia. Recovery
of cognitive functions significantly contributes to the functional recovery of
patients with schizophrenia, a phrase that today extends through psychiatry as
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a new criterion for treatment. No effective substance has been identified in the
treatment of cognitive symptoms in patients with schizophrenia till today.
Because vortioxetine has a beneficial effect on cognitive dysfunction in
depression and independently of the antidepressant effect, and given the similar
etiology of cognitive dysfunction in schizophrenia and depression, vortioxetine
could also have an effect on cognitive dysfunction in schizophrenia.

Aim. The aim of this study was to examine the association between vortioxetine
use and cognitive efficacy in patients with schizophrenia, to examine the
association between vortioxetine use and the presence of depressive symptoms,
physical and social anhedonia in schizophrenia patients and to examine the
relationship between vortioxetine use and quality of life (functional recovery)
in patients with schizophrenia.

Material and Method. The study included 120 patients with schizophrenia in
remission who meet inclusion criteria. They randomly divided into two
groups (test and control). Each group was divided into three subgroups. A test
group of 60 patients on new generation antipsychotic monotherapy: 20 patients
on olanzapine, 20 patients on risperidone and 20 patients on aripiprazole,
received the antidepressant vortioxetine. A control group of 60 patients (who
were also on new generation antipsychotic monotherapy: 20 patients on
olanzapine 20 patients on risperidone and 20 patients on aripiprazole) did not
receive the antidepressant vortioxetine. VVortioxetine was given at a dose of 10
mg (which could be reduced to 5 mg if necessary in case of poor tolerability).

The study lasted 12 weeks, and patients were tested three times (at the beginning
of the study, after two months and at the end of the study).

Measurement scales were used (M.I.N.1., General Constructed Questionnaire,
PANSS, CDSS, WHOQOL-BREF, Chapman for Social and Physical
Anhedonia, Wechsler WMS-1V (Subtests of Visual Reproduction | and Logical
Memory 1)), MMSE and MoCa.

From the statistical methods for data analysis of this prospective study,
descriptive statistical methods (frequencies, percentage, arithmetic mean,
standard deviations, minimum, maximum, Skewness / curvature, Kurtosis /
flatness), general linear models, factor analysis of covariance, draft 2x3 plus
covariance are used.

Results. The study involved 58% of men and 42% of women with
schizophrenia. The mean age of the disease was, M = 21.8 years (sd = 3.54).
The combination of aripiprazole and vortioxetine was mostly associated with
achieving higher results on logical memory, and the lowest results were
achieved with the combination of olanzapine and vortioxetine compared to the
control group.

Subjects who use olanzapine and are exposed to treatment (vortioxetine)
achieved the highest results on the visual reproduction test, while subjects who
use apriprazole achieve higher results on this test, without vortioxetine. The
greatest difference in the results achieved between the treatment and control
groups is found in subjects using risperidone.

There is statistically significant main effects of vortioxetine treatment (F =
38,240, p <.001) and antipsychotic types (F = 17.590, p <.001) on depressive
symptoms in the third measurement. The main effect of treatment with
vortioxetine (12 =.263) is slightly greater than the main effect of antipsychotics
(m2 = .247). The interaction of treman and antipsychotic types is also
statistically significant (F = 6,381, p <, 01) with low effect (n2 =, 107).
Vortioxetine treatment has a significant effect on the level of physical
anhedonia in the subjects. The effect of antipsychotics, although weaker than
the effect of treatment with vortioxetine, is also moderately strong, and
according to arithmetic means we see that the lowest level of physical




anhedonia is shown by subjects on olanzapine (M = 38.5), and most on
risperidone (M = 51.1). The treatment interaction was also statistically
significant, but with a very mild effect (F = 3,168, p <, 05; 12 =, 061).
Vortioxetine treatment has a significant effect on the level of social anhedonia
in the subjects. The main effect of antipsychotics is mild and according to
arithmetic means indicates that the lowest levels of social anhedonia are shown
by subjects on olanzapine (M = 23.4), and the highest by subjects on risperidone
(M =30.3). The interaction between the treatment and the type of antipsychotics
is statistically significant here as well, with a mild effect (F = 5,040, p <, 01; 12
=, 091).

Subjects taking olanzapine had the largest increase in quality of life in the
treatment group. Subjects who took risperidone and aripiprazole had an equal
increase in quality of life if they were additionally treated with vortioxetine.
Conclusion. There is significantly positive relationship between the use of
vortioxetine and cognitive functioning, the significantly negative relationship
between the use of vortioxetine and depressive symptoms and anhedonia, as
well as the significantly positive relationship between vortioxetine use and the
quality of life of people with schizophrenia.

Accepted on Scientific

Board on: 23.03.2021.
Defended:
(Filled by the faculty
service)
) President:
Thesis Defend Board:
) ) Member:
(title, first name, last
. Member:
name, position,
L Member:
institution)
Member:

Note:




Mojoj majci



ZAHVALE

Neizmernu zahvalnost dugujem svojim dragim mentorkama Prof. dr Aleksandri Dickov i Prof. dr

Marini Sagud na strucnim i naucnim savetima i vodenju u izvedbi istraZivanja.

Veliku zahvalnost dugujem svojoj porodici i prijateljima koji su bili puni razumevanja i ljubavi te

mi davali podrsku tokom izrade disertacije.

Zahvaljujem se svim ispitanicima koji su u doba pandemije SARS-CoV-2 virusa hrabro odlucili

da ucestvuju u istrazivanju i bez kojih bi sve ovo bilo nemoguce.



SADRZAJ

Lo UVOD bbb bbb bbbttt 1
1.0 SNIZOTIENIJA. ...t b bbb bbbt 2
1.1.2. EPIAEMIOIOGIIA . ..c.eiteieieiieiieiet etttk 2
1.1.3. Etiologija SNIZOTIENIJE .....eoueeeieieeeete e 3

L. 1.4, TSOTTJSKI TAZVOJ 1ovveiviiiiiiiicte it 3
1.1.5. Dijagnoza SNIZOTIENIJE ....c.eeiieeie et 5
1.1.6. Klinicka slika — SIMPLOMI ...ccuviiiiiiiiiccieee e 8
I R N o 1= o (o] T - SRRSO 10

1. 1.8, KVAITEEt ZIVOTA .. .uiiiiiiiiiiie ettt st e e e nbb e e bb e e ba e e e see e e 11

1.2. Kognitvne disfunkcije u SNIZOTTENIJT ....ocvviviiiiiiiieiee e 12
1.3, WVOITIOKSEEIN ...ttt bbbttt b et bbbttt 20
1.4, ANTIPSTNOTICE ..ttt b et 25
1.4, 1. OLANZAPIN .ttt bbbttt b bbbt 27
I 1] 0 1 o o o OSSP 29
I R N ] o1 o1 | PSPPI 30

2. CILJEVIISTRAZIVANJA IRADNE HIPOTEZE .......cooviiiieiiseeeeeeeeeeeee e 32
2.1, CilJEVI ISTrAZIVANJA....eeiuiiiiiiiiiiieii e bbb 32
2.2, HIPOTEZE ...ttt bbb bbbttt b bbbt 32
3. MATERIJAL I IMETODE ...ttt 33
3.1. Konstrukcija i nacin izbora UZOTKa .........coocviiiiiiiiiiicciec e 33
3L2 IMIBLOO. ...t bbbttt b e bbbttt 34
BLB  IIALEITJAL et bbbt 36
3.4. StatistiCka 0brada POUALAKA ..........cc.eiiiiiiiiiiieieie e 40
A, REZULTATL ottt bbbttt bbbt b et 41
O I Yo Toi oo (=T 0 0o o =Y 1] - USSP PRSP 41
4.2. Ispitivanje povezanosti izmedu upotrebe vortioksetina i kognitivne efikasnosti kod.......... 44
bolesnika sa SNIZOTIENIJOM .......oiiiiiie e 44
4.2.1. DeSKIiptivNa StAtISTIKA. .........eoveiiiiiiiieieee e 44
4.2.2. LOZICKO PAMCENJE ... oottt 49

4.2.3. VN FEPIOUUKCIA. ... vttt bbbttt 51



5.

6.
7.

A28, IMIMISE ... s 52

.25, IMOC A e e e are e re e e anres 94
4.3. Ispitivanje povezanosti izmedu upotrebe vortioksetina i prisustva depresivnih ................. 55
simptoma, fizi¢ke i socijalne anhedonije kod bolesnika sa shizofrenijom...........ccccccevviveiinnnnns 55

4.3.1. Depresivi SIMPEOMI ....c.viiieieiie ettt e e e ste e e e e sreennennes 57

4.3.2. FiziCKa anNEdONTJa ...c.ueviiiiiiiiiiiiiie it 59

4.3.3. SOCIjalNa aNNEUONIJA .......eecvieiecee et 60
4.4. Ispitivanje povezanosti izmedu upotrebe vortioksetina i kvaliteta Zivota............ccccevveenen, 63
(funkcionalni oporavak) kod bolesnika sa Shizofrenijom.............ccocooeieiiiininiee 63

4.4.1. DeSKriptivNa StAtISTIKA. .........oceiiiiiiiicieee e 63

4.4.2. OpStl KVAlITEt ZIVOTA.....iiuiiiiiiiiiieiieee e 66

4.4.3. ZadoVOlJStVO ZATaVIJEM ...cveeieiee et 68

4.4.4, Domeni KValIteta ZIVOTA ......ccuuiiiiiiiiiie i siee sttt e e snee e e 69

DISKIUSIJA .ottt sttt s et st e b et et e s e et et e e enesbe e eneerens 72
5.1.  Sociodemografski POUACH ..........cceiviiiiiiiiiese e 73
5.2. Povezanost upotrebe vortioksetina i kognitivne efikasnosti kod bolesnika sa
] ATV =1 T[] 1 1SR SPSPPRSS 74
5.3.  Povezanost upotrebe vortioksetina i depresivnih simptoma te fizicke i socijalne
anhedonije kod bolesnika sa ShizOfreNIJOM .........ccoooiiiiiiiiii e, 81

5.3.1. DepreSivNi SIMPLOMI ....c.coviiiiiiiiieii ettt 81

5.3.2. ANNEUONIJA ...ttt bbbttt bbbt 82

5.4. Povezanost upotrebe vortioksetina i kvaliteta zivota (funkcionalni oporavak) kod
bolesnika sa SNIZOTIENIJOM ..o e 85

ZAKLIUCCT oot 87

LITERATURA e 89



Lista skraéenica

Al — adenozinergicki receptor

ACH — acetilholinergicki receptor

BDNF — mozdani neurotrofni faktor

CB1/CB2 — kanabinoidni receptor

CDSS - Calgaryjeva skala depresije za shizofreniju
Cmax — maksimalna koncentracija leka

COMT - katehol- O- metl transferaza

CYP — enzim citohrom P

D — dopaminski receptor

df — stepeni slobode

DLFC — dorzo lateralni prefrontalni korteks

DSM -5 — Americki psihijatrijski i statisticki priru¢nik za mentalne proemecaje — 5 revizija
EPS — ekstrapiramidalni sindrom

F — statistik je glavni indikator veli¢ine efekta

GABA — gama-aminobuterna kiselina

HA — histaminski receptor

HDAC2 gen — histon deacetilaza 2

HT — serotonergicki receptor

M — aritmeticka sredina svih ispitanika na pojedinom testu
M.I.N.l. — Medunarodni mini neuropsihijatrijski intervju

Maks — najveci postignut rezultat na pojedinom testu



MARTA — multireceptorski antagonista

MDD — Veliki depresivni poremecaj

Min — najmanji postignut rezultat na pojedinom testu
MKB 10 — Medunarodne klasifikacije bolesti — 10. revizija
MMSE ili Folstein - Test mini-mentalno stanje

MoCA — Montrealska kognitivna procena-test

Mr — muskarinski receptor

MS — srednji kvadrat ili varijansa

N — broj ispitanika za koje je izraGunat ukupan rezultat

NE — noradrenergicki receptori

p — nivo znacajnosti

PANSS — Pozitivne i negativne sindromske skale
parcijalni Eta kvadrat — predstavlja jacinu efekata

PRL — prolaktin

SD - standardna devijacija na pojedinom testu

SDA — serotonin-dopamin antagonist

SDS — Sheehan-ova skala invalidnosti

SS — suma kvadrata, nuzan korak do rac¢unanja F odnosa
TT — telesna tezina

WHO - World Health Organization (Svetska zdravstvena organizacija)

WHOQOL-BREF — Upitnik o kvalitetu zivota Svetske zdravstvene organizacije World Health

Organization Quality of Life-Brief Version questionnaire

WMS- IV Wechslerov test — Wechslerov test paméen;



1.UvOD

i3

,,Jos malo i sve ¢e$ zaboraviti, jos malo i svi ¢e te zaboraviti.

Marko Aurelije

Kognitivni simptomi, odnosno ostec¢enje kognitivnih funkcija, verovatno su najvazniji i kljucni
simptomi shizofrenije. Razvijaju se tokom shizofrenije, nakon $to su nastali, ¢ak 1 pre pocetka
bolesti (1). Postojec¢i farmakoloski i bioloski modaliteti le¢enja ne zadovoljavaju potrebe za
poboljsanjem kognitivnih simptoma pa su zato usvojene razliCite strategije kognitivne
remedijacije za reSavanje ovih deficita (2). Uprkos efikasnosti antipsihotika na pozitivne
simptome shizofrenije, njihov efekat na kognitivne simptome kod bolesnika sa shizofrenijom
je veoma skroman te ostaje vazno klinicko pitanje relevantno za kvalitet Zivota bolesnika (3).
Rezidualni kognitivni simptomi znacajno ometaju ove bolesnike te se smatraju jednim od
glavnih uzroka onesposobljenosti (4). Oporavkom kognitivnih funkcija znacajno se doprinosi
funkcionalnom oporavku bolesnika sa shizofrenijom, sintagmi koja se danas proteze kroz
psihijatriju kao novi kriterijum lecenja (5). Do danas nije utvrdena efikasna supstanca u leCenju

kognitivnih simptoma kod bolesnika sa shizofrenijom (6).

PoSto vortioksetin ima povoljan efekat na kognitivnu disfunkciju kod depresije (7), a nezavisno
od antidepresivnog efekta, te s obzirom na slicnu etiologiju kognitivne disfunkcije kod
shizofrenije 1 depresije, vortioksetin moZe da ima efekat 1 kod kognitivne disfunkcije, kod

shizofrenije.


https://citati.hr/citat-3280
https://citati.hr/autori-citata/marko-aurelije

1.1. Shizofrenija

Shizofrenija je hroni¢ni mentalni poremecaj. To je kompleksan, multifaktorski uzrokovan
poremecaj. Rec je o grupi poremecaja koje imaju dugotrajne posledice na kogniciju, percepciju,
misljenje, afekat 1 ponaSanje (8). Shizofrenija je i neurorazvojni poremecaj (9). To je grupa
poremecaja koji se razlikuju po toku, prognozi i intenzitetu (10). U shizofreniji izmedu akutnih
faza ne dolazi do pune remisije zbog perzistentne negativne simptomatike te dolazi do
propadanja kognicije (11). Danas se shizofrenija karakteriSe kao petougaoni model (12, 13).
Model stres-dijateze je savremeno objasnjenje shizofrenije. Prema njemu postoji
predispozicija, a u stresu se razvije poremecaj (14). Komplementarni pristup najvise je
zastupljen u razumevanju shizofrenije. Temeljen je na dva osnovna pravca: bioloskom i
psihodinami¢kom. Izaziva dugotrajnu disfunkcionalnost (15). Disfunkcionalnost kod bolesnika
sa shizofrenijom nalazi se i u periodu remisije. Bolesnik je emocionalno distanciran i slabije

integrisan u drustvo. Najcesce radi ispod nivoa svoje edukacije (16).

Bolest je veliki teret za pojedinca. Takode predstavlja teret i za drustvo (17). Skraéuje zivot
pojedinca za 10 do 20 godina (18). Povecana smrtnost objasnjava se poja¢anom suicidalnoscu,

zavisnoS$¢u o nikotinu, somataskim komorbiditetima te loSom socioekonomskom situacijom

bolesnika (19).

Poremecaj se obi¢no razvija u adolescenciji, mada se moze javiti i kasnije u Zivotu. Prodromalni
stadijum, koji prethodi prvoj psihoti¢noj epizodi, moze trajati mesecima ili godinama pre nego
Sto se poremecaj razvije (20). Takode, duzina neleCene psihoze varira pojedinacno, ali §to je
duzi period nelecenja, leCenje je neuspesnije (21). Shizofrenija moze da bude i posledica

interakcije multiplih gena sa okolinom (22).

1.1.2. Epidemiologija

Prevalencija je od 0.5 do 2% (23). Mnogi istraziva¢i se slazu da je rizik za oboljenje od

shizofrenije 1%. U okruzenjima zahvacenim sukobima prevalencija je znacajno veca 1 iznosi

5.1% (24).

Incidencija shizofrenije prema istrazivanjima Svetske zdravstvene organizacije iznosi 15 do 42

na 100 000 stanovnika u jednoj godini, u zavisnosti od drzave (25).



Prevalencija i incidencija shizofrenije stalne su i nepromenjene. Shizofrenija je univerzalna
pojava u mnogim kulturama i ne zavisi od stepena razvoja. Vecéa je u urbanim sredinama, a
genetski faktori i faktori iz okruzenja doprinose razvoju bolesti (26). U svetu oko 50 miliona

ljudi boluje od shizofrenije (prevalencija oko 1%) (27).

Prognoza shizofrenije govori da nakon prve epizode izmedu 10 i 20% bolesnika ima dobru

prognozu. Oko 20 do 30% ima umerene simptome, dok 40 do 60% ima pogorsavajuéi tok (28).

Shizofrenija je Ge$éa kod shizofrenih rodaka (29) i kod jednojajéanih blizanaca (30). Zene imaju
bimodalnu distribuciju (od 25. do 35. godine i posle 40). Kod muskaraca se javlja u uzrastu od
10. do 25. godine (31).

1.1.3. Etiologija shizofrenije

Etiologija shizofrenije je joS uvek u potpunosti nepoznata. Uglavnom je prihvaceno misljenje
da odredeni genetski faktori predstavljaju predispoziciju, a odredeni faktori okruzenja daju
karakteristi¢ni fenotip klinicke slike shizofrenije (32). Jos$ je uvek nedovoljno istrazeno da li je
shizofrenija poremecaj koji dovodi do anatomskih promena mozga ili je to neurorazvojni
poremecaj (33). Danasnji stavovi zastupaju komplementarni pristup u razumevanju shizofrenije
(34) 1 prihvataju bioloSku teoriju: genetsku (35), neurodegenerativnu (36), neurorazvojnu,
neurotransmitersku (37) 1 psihodinamicku teoriju shizofrenije kao dva glavna etioloska pristupa

shizofrenog poremecaja (38).

1.1.4. Istorijski razvoj

Termin shizofrenije nastao je spajanjem dve reci grékog porekla: shizo (rascep) i fren (razum).
Svajcarski psihijatar Eugene Bleuler (Ojgen Blojler) (1857-1939) prvi put je opisao termin
shizofrenija 1911. godine. Veoma brzo ovaj termin poceo je da se koristi u pogrdne svrhe. Cilj
mu je bio da izbegne negativne konotacije navedenog termina (39). Emil Kraepelin (Emil
Krepelin) (1856-1926) je definisao shizofreniju kao ,,dementia praccox” odnosno mladenacko

ludilo. Uocio je da ona pocinje u mladem Zivotnom uzrastu za razliku od Alchajmerove



demecije. Zajedni¢ko im je da obe imaju mentalno propadanje kao osnovnu karakteristiku.

Krepelin je opisao tri tipa shizofrenije (40).

Bleuler se nije slozio sa navedenim misljenjima nemackog psihijatra i naglasio je da je re¢ o
,rascepu afekta i misaonog sadrzaja”. OtiSao je korak dalje i uveo cetvrti oblik kojeg je nazvao
,»simpleks tip shizofrenije”. Ti su kriterijumi za postavljanje dijagnoze bili poznati kao 4A tzv.
primarni Kriterijumi (autizam, ambivalencija, neadekvatni afekt i neadekvatne asocijacije) (41),
dok sekundarni kriterijum su sumanutosti i halucinacije (42). Kurt Schneider (Kurt Snajder)
(1887-1967) je definisao simptome shizofrenije kao simptome prvoga ranga (umetanje misli,

emitovanje misli, zablude i kontrole) (43).

O shizofreniji se moze razmisljati 1 kao o multisistemskoj bolesti sa simptomima pretezno u
oblasti misli, emocija i meduljudskih odnosa (44). Smatra se hroni¢cnom mentalnom bolescu,
odnosno klinickim sindromom. KarakteriSu je specifiéni mentalni i bihevioralni simptomi,
znadajne pojedina¢ne varijacije klini¢ke slike, odgovor na terapiju i tok bolesti. Cesto
predstavlja i znacajan pad za porodicu, posao ili socijalni aspekt zivotne aktivnosti. Savremeni
koncepti razmatranja shizofrenije kao neurodegenerativnog procesa podrazumevaju potrebu za
razvojem specifi¢nih ranih intervencija usmerenih na otkrivanje bolesti i terapijsku intervenciju
(45). Neka obelezja shizofrenije postoje i kod autizma i kod depresije. Kao i autizam,
shizofrenija ima kognitivne, afektivne i socijalne promene. Kao i depresivni poremecaj,

shizofrenija zapoc€inje u dva vremenska perioda. To su adolescencija i mladi odrasli uzrast (46).

DSM-5 definiSe shizofreniju kao psihoti¢ni poremecaj. Shizofrenija je verovatno kombinacija
etioloskih faktora i patofizioloSkih mehanizama (47). Dakle, shizofrenija se sastoji od simptoma
poremecaja u socijalnom 1 profesionalnom funkcionisanju, zatim od pozitivnih i negativnih
simptoma te kognitivnih 1 afektivnih (48). Neka istrazivanja govore da je shizofrenija 1
progresivna neurodegenerativna bolest koja je izazvana biohemijskom neuravnotezeno$cu

unutar samog mozga (49).



1.1.5. Dijagnoza shizofrenije

Dijagnoza se postavlja na osnovu medunarodno dogovorenih kriterijuma u MKB-10. i DSM-5.

Devet podvrsta: paranoidna shizofrenija (F20.0), hebefrena shizofrenija (F20.1), katatona
shizofrenija (F20.2), nediferencirana shizofrenija (F20.3), postshizofrena depresija (F20.4),
rezidualna shizofrenija (F20.5), shizofrenija simpleks (F20.6), druga shizofrenija (F20.8),

nespecifikovana shizofrenija (F20.9)

Tabela 1. Devet podvrsta shizofrenije prema MKB — 10 (50)

paranoidna shizofrenija (F20.0),
hebefrena shizofrenija (F20.1),
katatona shizofrenija (F20.2),
nediferencirana shizofrenija (F20.3),
postshizofrena depresija (F20.4),
rezidualna shizofrenija (F20.5),
shizofrenija simpleks (F20.6),

druga shizofrenija (F20.8),

nespecifikovana shizofrenija (F20.9).




Tabela 2. Dijagnosti¢ki kriterijumi za shizofreniju prema MKB-10 (50)

Najmanje prisutan, jedan od sindroma, simptoma ili znakova iz grupe 1 —od A
do D, ili najmanje dva simptoma iz grupe navedenih pod 2 — ili znakova od E
do J, a u trajanju od najmanje mesec dana (a za shizofreniju simpleks trajanje
simptoma je najmanje godinu dana).

1.

A. Eho misli, nametanje ili oduzimanje misli i emitovanje misli.

B. Sumanute ideje upravljanja, uticaja ili pasivnosti, koje se jasno odnose na
telo 1 kretanje udovima, ili pak na specifi¢ne misli, postupke ili osecanja; i
sumanuto percipiranje.

C. Halucinatorni glasovi koji komentariSu bolesnikovo ponasanje, ili
medusobno razgovaraju o njemu, ili pak druge vrste halucinatornih glasova koji
poticu iz nekog dela tela.

D. Trajne sumanute ideje druge vrste, kulturno neprimerene i sasvim
nemoguce, kao primeri o verskom ili politickom identitetu, o nadljudskoj mo¢i
I sposobnostima (kao npr. sposobnost upravljanja meteoroloskim pojavama ili
komuniciranje sa vanzemaljskim bi¢ima).

2.

E. Perzistentne halucinacije bilo kojeg culnog sistema, pra¢ene prolaznim ili
poluuoblicenim sumanutim idejama bez jasnog afektivnhog sadrzaja,
precenjenim idejama ili uporno javljanje svakodnevno, nedeljama ili mesecima.
F. Prekidi misli ili ubacivanje u tok misli, §to kao posledicu ima nepovezan ili
irelevantan govor, ili neologizme.

G. Katatono ponasanje kao npr. uzbudenje, zauzimanje neprirodnog polozaja,
voStana savitljivost, negativizam, mutizam 1 stupor.

H. ,,Negativni” simptomi kao §to su izrazita apatija, oskudan govor, tupost ili
nesklad emocija, §to obicno uzrokuje socijalno povlacenje i pad socijalne
efikasnosti. Mora biti jasno da nije posledica depresije ili neurolepticke terapije.
I. Znacajna 1 konzistentna kvalitativna promena u nekim aspektima ponaSanja
koja se manifestuje kao gubitak inicijative i interesa, besciljnost, ispraznost i
neproduktivnost, zaokupljenost sobom i socijalno povlaéenje.

J. Znafajan pad u socijalnom, Skolskom/fakultetskom ili radnom
funkcionisanju.




Tabela 3. Dijagnosticki kriterijumi za shizofreniju prema DSM-5 (51) ukljucuju A, B, C, D, E
i F kriterijume.

A. Dva (ili vise) od sledecih, svaki prisutan znacajan deo vremena tokom

jednomesecnog perioda (ili manje, ako su bili uspesno leCeni). Barem jedan
mora biti (1), (2), ili (3):

1. Sumanutosti

2. Halucinacije

3. Disocirani govor

4. Jako dezorganizovano ili katatono ponasanje
5. Negativni simptomi

B. Duzina trajanja tegoba od najmanje jednog dana do najviSe jednog
meseca (kratki psihoti¢ni poremecaj), od najmanje jednog mesec do najvise
Sest meseci (shizofreniformni psihoti¢ni poremecaj), najmanje Sest meseci
ukljucujuéi i prodrome (shizofrenija). Od pojave tih tegoba smanjen je nivo
funkcionisanja na radnom, socijalnom ili privatnom planu tokom vecéeg dela
vremena.

C. Ako tegobe nisu bolje objasnjene drugim poremecajima.

D. Iskljucuje se shizoafektivni, depresivni ili mani¢ni poremecaj sa
psihoti¢nim obelezjima.

E. Ne mozZe se pripisati fizioloSkom dejstvu neke psihoaktivne supstance

F. Ako postoji anamneza poremecaja iz spektra autizma ili nekih
komunikacijski poremecaj sa pocetkom u detinjstvu, dodatna dijagnoza
shizofrenije postavlja se samo ako su prominentne sumanutosti ili
halucinacije, uz ostale obavezne simptome za shizofreniju, bile pristne
najmanje mesec dana.

Kriterijumi za dijagnozu po DSM-5 su prisutni barem dva simptoma iz
Kriterijuma A u trajanju od najmanje mesec dana. Najmanje jedan od tih
simptoma mora biti o¢igledna prisutnost sumanutih ideja (A1), halucinacije
(A2) ili disociranog govora (A3). Jako dezorganizovano ili katatono
ponaSanje (A4) i negativni simptomi (A5) takode mogu biti prisutni.
Shizofrenija ukljucuje osSte¢enje u jednoj oblasti ili viSe vaznih oblasti
funkcionisanja (B). Neki znakovi tog poremecaja moraju trajati neprekidno
najmanje Sest meseci.




1.1.6. Klini¢ka slika — simptomi

a)

b)

d)

e)

pozitivni simptomi:

sumanute ideje i sumanute misli su u obliku nametanja misli, oduzimanja misli ili
emitovanja misli;

halucinacije: zahvataju sva cula. Mogu biti sluSne, vidne, olfaktivne, taktilne,
cenestetiCke. Najcesce su u obliku ljudskih glasova. Prisutno je i dezorganizovano
ponasanje (52).

Govor je disociran do ,,salate” od re¢i (53).

negativni simptomi: odreduju nivo funkcionisanja (54). Konsenzus oko pet konstrukata
(55) se prezentuju kao nemogucnost uzivanja anhedonija, afektivni deficit, zaravljenost,
smanjena produkcija misli 1 govora (56). Poremecaj paznje, socijalno ponasanje nastaju
kao posledica slabijeg premorbidnog funkcionisanja (57), a posledica su osStecenja
dorzolateralnog prefrontalnog korteksa. Mogu prethoditi akutnoj fazi ili se javiti nakon
akutne faze ili biti u kombinaciji sa pozitivnim simptomima (58).

kognitivni simptomi: Cesto se preklapaju sa negativnim simptomima, a manifestuju se
kao poremecaj paznje, pamcenja, osteéenje izvrSnih funkcija, verbalne fluentnosti,
apstraktnog misljenja (59). Prisutni su i kod prve psihoti¢ne epizode (60).

afektivni simptomi: se kod shizofrenije ¢esto mogu zameniti sa negativnim simptomima.
To su poremecaji raspolozenja, anksioznost, iritabilnost i osecaji krivice. Depresivni
simptomi su ¢esto prodromi (61).

agresivni simptomi: su poremecaji kontrole i impulsa (verbalni i brahijalni).

Nedostatak kriticnosti jedan je od najvaZnijih obeleZja shizofrenije. MoZe se poboljsati

psihoterapijskim tehnikama i psihoedukacijom (62).



Podela simptoma shizofrenije prema MKB 11 klasifikaciji, koja ¢e se uskoro koristi,

prikazuju se na slici 1.

Slika 1. Pet grupa simptoma shizofrenije prema MKB 11 klasifikaciji

Sumanute ideje, halucinacije,
dozivljaj pasivnosti i kontrole,
dezorganizirano misljenje

/ponasanje
Pozitivni
\_ 4
| brzina procesuiranja, e D ( Redukcija / restrikcija
paZnja / koncentracija, Kognitivno Negativni afekta, govora,
orjentacija, prosudivanje, ostecenje | motivacije I socijalnih
radna memorija ¢ ) N /| interakeija
- MKB-11
. . \ . . . . e
1 psihomotorika: : » Pojedini simptomi poremecaja
nesvrsishodno ponasanje Ps@omoton:m ' IR raspoloZenja, npr. poremecaj
(vrpoljenje, stereotipije, simptomi | apetita ili spavanja

izvijanje ruku; |
psthomotorika: usporeni
pokreti 1 govor, katatonija)

Slika je preuzeta iz Sagud M. Shizofrenija, u: Begi¢ D (ur) Sveucilisni udzbenik

., Psihijatrija”, Medicinska naklada 2022, u Stampi, uz dozvolu autora



Stigmatizacija bolesnika sa shizofrenijom i ¢lanova njihovih porodica je i dalje veoma snazna
i povezana je sa osecanjem straha, nelagode i izbegavajuceg ponasanja (63). Veliki je drustveni

I ekonomski teret (64).

Prognoza poremecaja: ovde vredi pravilo tre¢ine. Prema tom pravilu, otprilike tre¢ina bolesnika
se nakon epizode bolesti oporavi potpuno ili barem delom te moze da ucestvuje u porodi¢nim i
radnim obavezama. Druga tre¢ina se delimi¢no oporavi uz rezidue simptoma, a treca treéina je
trajno pogodena boles¢u. U slucajevima kada je hroni¢nog karaktera, bez znakova oporavka,

shizofrenija kao da deluje na njihovu li¢nost 1 Zivot (65).

1.1.7. Anhedonija

Anhedonija je smanjeno dozivljavanje prijatnih emocija. ,,Anhedonijski paradoks™ ili uzivanje
zelja, danas se smatra specifi¢énim za shizofreniju (66). U depresiji nedostaje satisfakcija za sve
Sto je ranije bilo prijatno (67). Kod shizofrenije se ne moze posti¢i zadovoljstvo koje je inace
prijatno (68). Anhedonija je negativni simptom shizofrenije kao i simptom depresije. Nalazi se
1 kod poremecaja licnosti, zavisnosti 1 posttraumatskog stresnog poremecaja (69). Javlja se i
kod zdravih ljudi (70). Izrazena je viSe kod hroni¢ne faze shizofrenije (71). Povezuje se sa
disfunkcijom neurotransmisije, odnosno mezolimbi¢kog dopaminskog sistema nagrade (72).
Postoje dva tipa anhedonije: fizicka i socijalna anhedonija (73). Bolesnici sa shizofrenijom
imaju vecu fizicku 1 socijalnu anhedoniju u odnosu na zdravu populaciju (74). Istrazivanja kod
prvih rodaka obolelih od shizofrenije pokazuju vecu fizicku anhedoniju u odnosu na kontrolu
grupu (75), dok bolesnici sa shizofrenijom imaju ¢e$¢e anhedoniju nego zdrave osobe, ali rede
od bolesnika sa depresijom (76). Uz socijalnu i fizicku anhedoniju, koncept anhedonije danas
se razdvaja na dva aspekta: na konzumacijsku i anticipacijsku anhedoniju (77). Najnovija
metaanaliza je pokazala da kod shizofrenije postoji veca oSteCenost konzumacijske nego
anticipacijske anhedonije (78), za razliku od depresije, gde su podjednako prisutne obe
komponente. Anhedonija se povezuje sa suicidalnos¢u (79), bez obzira na prisutnost depresije
(80).
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1.1.8. Kvalitet zivota

Kvalitet Zivota je multidimenzionalni koncept koji ukljucuje 1 pozitivne i negativne aspekte
blagostanja i zivota te socijalno, psiholosko i fizicko zdravlje. Povezan je sa zdravljem i odnosi
se na optimalni nivo mentalnog, fizickog i socijalnog funkcionisanja. Ukljucuje bliske odnose
i percepciju zdravlja, sposobnosti, zadovoljstvo zivotom i blagostanje (81). Model subjektivnog
kvaliteta Zivota daje jedno od teorijskih objasnjenja kvaliteta Zivota. Odgovara na pitanje kako
bolest moze da uti¢e na kvalitet Zivota (82). Teorija homeostaze subjektivnog blagostanja
govori o naru$avanju ravnoteze (83). Da bi pojedinac mogao adekvatno funkcionisati treba da
ima pozitivan stav. Neki negativan uticaj moze da ugrozi tu ravnotezu ili homeostazu, $to se
dogada kod bolesti i onda organizam ne moze da odrzi normalan nivo subjektivnog kvaliteta
zivota te dolazi do njegovog pada (84). Metaanaliza o fizi¢koj aktivnosti i uticaju socijalne
aktivnosti i kvaliteta zivota govori o oslabljenoj fizickoj aktivnosti kod bolesnika sa
shizofrenijom, koja moze da bude posredovana faktorima oslabljenog socijalnog
funkcionisanja i kvaliteta zivota koji su specificni za shizofreniju (85). Umereno do tesko
kognitivno oStecenje kod bolesnika sa shizofrenijom povezano je sa loSijim prognozama za
bolesnika, ukljucujuci veci rizik od hospitalizacija povezanih sa relapsom shizofrenije. LeCenje
za poboljsanje kognitivnih funkcija moze da koristi velikom broju bolesnika sa shizofrenijom

koji pate od kognitivnog ostecenja (86).

Za osobe sa psihozom se kaze da su jedna od najstigmatizovanijih manjinskih grupa u drustvu.
Stigma mentalnog zdravlja moZe da ima Stetan uticaj na kvalitet Zivota, §to je znacajan prediktor

za bolesnike koji dozivljavaju psihozu i koriste zdravstvene usluge (87).
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1.2. Kognitvne disfunkcije u shizofreniji

Iako je kognitivna disfunkcija ve¢ dugo opisana kao klju¢na karakteristika shizofrenije, noviji
podaci govore o kvalitativno sliénim poremecajima kod bolesnika sa afektivim poremecajima
(88). 1z toga proizlazi i pretpostavka da intervencije koje poboljsavaju kognitivnu disfunkciju
kod depresivnog poremecaja mogu da budu efikasne i kod bolesnika sa shizofrenijom. Kod
obolelih od shizofrenije, kognitivna disfunkcionalnost je uobicajena pojava. Jo§ su Bleuler i
Kraepelin govorili da je doslo vreme promena (89). Primarno obelezje kod bolesnika sa
shizofrenijom je kognitivni deficit (90) koji je bazi¢na karakteristika shizofrenije (91). Stepen

kognitivnog deficita je primarno obelezje poremecaja funkcionisanja (92).

Danas se sve vise shizofrenija definiSe kao neurobioloski poremecaj sa jakim neurokognitivnim
karakteristikama (93). Do 75% bolesnika sa shizofrenijom ima neurokognitivno ostecenje (94).
Poremecaj kognitivnih funkcija javlja se ve¢ u prvoj epizodi i traje tokom te dugotrajne i
hroni¢ne bolesti sa oscilacijama intenziteta kod obolelih od shizofrenije (95). Neurokognitivni

deficit moze se javiti i pre pojave nastanka pozitivnih simptoma (1).

Studije o neuropatoloSkom osnovu govore da su nadene patoloSke promene mozga kod
bolesnika sa shizofrenijom (96). Zabelezena je i redukcija u volumenu sive mase maloga mozga
(97). Nekoliko studija je opisalo da je kognitivni deficit kod shizofrenije povezan sa debljinom
korteksa. (98, 99, 100). Mali mozak ima ulogu u uéenju, jezickim i drugim funkcijama (101).
Novije studije naglasavaju znacaj talamusa u patologiji shizofrenog poremecaja (102). Druga
istrazivanja pokazuju da je kognitivni deficit povezan sa drugim promenama u strukturi i
funkciji mozga, kao §to su vec¢i volumen komora (103), smanjenje zapremine malog mozga
(104), smanjenje funkcije bazalnih ganglija (105) i gubitak dendriti¢nih bodlji u piramidalnim
neuronima dorzolateralnog prefrontalnog korteksa (DLPFC) (106).

Radovi grupe autora govore da je kognitivni deficit kod shizofrenije povezan sa povecanjem
inflamatornih citokina, neravnoteZzom u hormonima kao S$to su kortizol i prolaktin, u

neurotrofnim faktorima kao $to je BDNF i neurotransmiterima kao $to su GABA i glutamat
(107).

Radovi nekih autora potvrduju da bolesnici sa shizofrenijom obi¢no pokazuju Siroko

rasprostranjena kognitivna oSte¢enja koja obuhvataju verbalne i neverbalne sposobnosti (108).
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Istrazivanje drugih autora isti¢e da se kognitivno oStec¢enje konzistentno nalazi u razlicitim
kulturama (109) i kod onih sa visokim rizikom od shizofrenije, ukljucujuci nezahvacene rodake
u prvom stepenu bolesnika sa shizofrenijom (110). Radovi grupe autora isti¢u da je kognitivno
oStecenje verovatno kljuna komponenta poremecaja i povezana je sa loSim funkcionisanjem i
smanjenim kvalitetom zivota (111). Dok novija istrazivanja govore da se poremecaj formalnog
misljenja odnosi na neorganizovanu misao o ¢emu svedoci abnormalan govor (112) i izgleda
da je povezan sa ve¢im kognitivnim deficitom kod shizofrenije, a narocito u semantickoj obradi
(113). Uporeduju¢i bolesnike sa shizofrenim poremecajem i bolesnike sa depresivnim
poremecajem moze da se vrsi utvrdivanje neurokognitivnih profila (114). Neke studije isticu
da kod depresivnog poremecaja kognitivni deficiti su epizodi¢ni i manje onesposobljavajuéi

nego kod shizofrenog poremecaja (115).

Kod kratkoro¢ne memorije, studije govore o poremecaju metabolizma glukoze u medijalnom
talamusu koji je odgovoran za prve faze obrade informacija za paméenje i uc¢enje dok pulvinar,
talamicka i retikularna jedra imaju ulogu u regulaciji paznje (116). Rezultati veéine
neuropsiholoskih studija shizofrenije isti€u postojanje jednog zajednickog profila kognitivnog
poremecaja koji obuhvata poremecaj paznje, pamcenja, egzekutivnih funkcija 1 jasno ga

odvajaju od difuznog poremecaja (114).

Kognitivni deficit je u pocetku blag i uglavnom povezan sa negativnim simptomima. On ne
zavisi od pozitivnih simptoma te se moze pogorsati zbog hroni¢nosti i dugog trajanja bolesti
(117). Kognitivni deficit je relativno stabilna varijabla bez obzira na to Sto intenzitet kognicije
varira u toku bolesti (118). Neka dosadasnja istrazivanja govore o neuropsiholoskom deficitu
kod pacijenata sa negativnim simptomima shizofrenije (119) te isti¢u da svi delovi kognicije

mogu biti pogodeni (120).

Dijagnosticki kriterijumi za kogniciju kod shizofrenije do sada nisu uvedeni u DSM i MKB
(50, 51). Kognitivni deficit kao direktna manifestacija neuropatologije shizofrenije, delom zbog
relativne merljivosti, odnosno lakoc¢e njegove operacionalizacije (zadaci i testovi), postao je
klju¢na varijabla u studijama etiologije, toka i prognoze shizofrenije, kao i predmet i sredstvo
istrazivanja u vezi sa funkcijom mozga (121). Sve vece interesovanje za kogniciju bolesnika sa
shizofrenijom paralelno je sa razvojem kognitivne neuronauke i imidzing tehnologije funkcije
mozga (122). 1z te grupe, delom, poti¢e i dodavanje neurokognitivnog prefiksa, koji naglasava

da je fokus na cerebralnoj reprezentaciji kognitivnih funkcija.
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Ako se o kogniciji razmiSlja u Sirokom smislu, treba je razumeti kao saznanje sopstva i
stvarnosti. Shizofrenija u celini, mogla bi da se nazove ,,glavnim kognitivnim poremecajem”
(123). Medutim, uobicajeno je da se (neuro) kognitivni deficit definiSe kao uzi: privremeni ili
trajni poremec¢aj mentalnih sposobnosti, u rasponu od manjih nivoa obrade informacija (paznje,
percepcije) do najkompleksnijih intelektualnih funkcija (apstraktno misljenje, u¢enje pamcenja
1 opSta inteligencija), koje registrujemo i kvantifikujemo sa (neuro) psiholoskim testovima 1

zadacima (120).

Kognicija obuhvata sledece bazicne pojmove:

1) Paznja
2) Pamcenje
3) Psihomotorna brzina

4) Izvrsne (egzekutivne) funkcije

1. Paznja:
PaZnja je moguc¢nost svesnog i Zeljenog usmeravanja mentalne energije na jednu aktivnost, kao
1 zatim sposobnost preusmeravanja na drugu aktivnost. Time, paZnju odreduju tenacitet
(usmerenost, koncentrisanost, ciljnost) i vigilitet (budnost, gipkost, otklonjivost). U
svakodnevnom Zivotu paznju procenjujemo prema stepenu koncentracije na sadrzaje iz okoline,
npr. slusanje sagovornika ili Citanje knjige. Neke studije povezuju paznju sa volumenom
kaudata i putamena (124). Poremecaj paZznje kao hiperaktivnost je premorbidni poremecaj kod

osoba sa shizofrenijom (125).

2. Pamcenje:
Pamcenje je sposobnost skladiStenja novih informacija, dozivljaja, iskustava, znanja i veStina
(uenje) i njihovog dovodenja u svest (dosecanje). Pamcenje je slozena funkcija, koja se sastoji
od tri osnovna procesa: skladiStenja informacija (registracija, kodiranje), zadrzavanja
skladiStenih informacija (retencija), te njihovog ponovnog pronalazenja (priseanje). U
svakodnevnom zivotu pamcenje procenjujemo prema zaboravnosti, u smislu pronalazenja reci,

pojmova, i sli¢no. U literaturi postoji nekoliko podela, a najcesca je ova:
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1) Neposredno ili osetno pamcéenje: veoma kratko (nekoliko sekundi) zadrzavanje ulaznih
senzornih stimulanasa nakon $to su oni prestali, a bitno je u procesu percepcije. Npr.
secanje kako izgleda neki predmet nakon $to se isti viSe ne nalazi u vidokrugu.

2) Kratkorocno pamcenje oznaCava kratko zadrZzavanje informacija u cilju njihovog
koris¢enja. Ono je ogranicenog kapaciteta, u smislu da se istovremeno moze
»raspolagati” sa najviSe sedam razliCitih informacija. Ove informacije su na
raspolaganju obi¢no 10 do 15 sekundi, a najvise oko minut. U novijoj literaturi ova vrst
pamcenja naziva se i radna memorija.

3) Dugorocno pamcenje oznaCava skladiStenje informacija na duzi vremenski period,
decenijama ili kod nekih informacija i dozivotno. Kada govorimo o zaboravu, ne znamo
da li se mogu zaboraviti ovako uskladistene informacije, ili se radi o smetnjama pristupa
zapaméenom sadrzaju. Dugoro¢no pamcenje se deli na deklarativno (eksplicitno)
pamcenje koje ukljucuje informacije o Zivotnim iskustvima i ¢injenicama o svetu, ili
pak proceduralno (implicitno) pamcenje koje se odnosi na informacije o tome kako

nesto uraditi (navike i vestine), npr. voznja biciklom, i slicno (126).

Kod bolesnika sa shizofrenijom prisutno je usporeno ucenje, blago zaboravljanje i nedostatak
pojmovnog efekta. Oc¢uvano je implicitno pamcenje dok je eksplicitno poremeéeno (127).
Deficit u vizuelnom pamcéenju karakteriS§e poremecaj kao nasledno pamcenje. Poremecaj
vizuelne memorije je u odnosu sa hromozomom 2q, a poremecaj verbalne memorije sa
hromozomom 4q (128). IstraZivanja pokazuju da epizodni deficit pamcenja je dokumentovan
kao kljuéni aspekt kognitivne disfunkcije kod bolesnika sa shizofrenijom te da su prisutni od

pocetka bolesti 1 snazno povezani sa funkcionalnim invaliditetom (129).

3. Psihomotorna brzina (motorne funkcije)
Ovaj pojam je izveden iz dve reci, ,,psiho” §to oznaCava misljenje, te ,,motorna” §to znaci
radnju. Naime, koordinacija brzine misljenja i posledi¢ne brzine izvrSenja zadataka oznacava
psihomotornu brzinu. Primer je izvodenje neke radnje, kao npr. upravljanje kolima, ali 1
ucestvovanje u razgovoru. Psihomotornu brzinu procenjujemo na osnovu brzine govora,
pokreta i reagovanja na okolinu. Ova kognitivna funkcija je naroCito osetljiva za proces
starenja. Studije pokazuju da kod bolesnika sa shizofrenijom dominira sporo kretanje, a

ponavljani pokreti se obavljaju sporo (130). Poremecaji motorike predstavljaju deo klinicke
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slike shizofrenije (131). SloZeni oblici motornih reakcija su takode poremeceni (132). Sto su

pokreti slozeniji, usporenost se povecava (133).

4. Izvrsne (egzekutivne) funkcije
Izvrsne funkcije obuhvataju veoma slozene procese planiranja, a zatim izvrSavanja aktivnosti.
U svakodnevnom zivotu ih procenjujemo na osnovu odlucnosti, kontinuiteta cilja usmerene

aktivnosti, te mogucnosti istovremenog izvrSavanja vise zadataka. Ove funkcije ukljucuju:

1) Sintezu informacija;

2) Kognitivnu fleksibilnost koja omogucava funkcionisanje u novim situacijama, odnosno,
prepoznavanje i prilagodavanje na promene u okolini, uklju¢uju¢i promenu okolnosti ili
zadatih pravila;

3) Donosenje odluka i prioriteta;

4) Definisanje koncepata te stvaranje i izvrSavanje plana.

U Sirem smislu, izvr$ne funkcije oznacavaju nivo funkcionisanja u svakodnevnom zivotu. One
sadrze informacije koje se koriste. Ne sadrze obradu informacija (134). Neke studije sugerisu
da bolesnici sa shizofrenijom teSko mogu da kontroliSu odrzavanje volje nad obradenom

informacijom (135).

Kod bolesnika sa shizofrenijom primecuju se smetnje govora i vizuelnog posmatranja.

Govor:

Poremecaj govora kod shizofrenije narusava drustveno funkcionisanje jer otezava
komunikaciju sa drugima (136). Studije metaanaliza sugeriSu na prisustvo oSte¢enja u re¢niku
bolesnika sa shizofrenijom (137). Medutim, bolesnici sa shizofrenijom ne pokazuju oSte¢enja

na testovima za afaziju (138, 139).

Svaki psihijatrijski poremecaj ima specificne kognitivne deficite. Npr. neki autori sugeriSu da
postoji kvalitativna razlika kod kognitivnih deficita alkoholic¢ara sa delirijumom tremensom 1
onih bez alkoholnog delirijuma. Dok je dominantna patologija kognitivna, amnesticki

nedostatak je u skladu sa disfunkcijama prefrontalnog korteksa. U slede¢em alkoholnom
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delirijumu javljaju se poremecaji verbalne memorije u okviru intelektualnog pada i poremecaja

uopste (140).

Vizuelno posmatranje:

Dostignuca kod bolesnika sa shizofrenijom na testu lociranja i prepoznavanja objekta bila su
adekvatna (141). Promene u neuroanatomiji mozga su se nekada pripisivale poremecéajima kod
neurorazvoja (142), ali se sada pretpostavlja da ovi poremecaji ne objasnjavaju ceo proces i
veruje se da kognitivno oSteCenje moze da bude posledica kumulativnog efekta neurorazvojnih

abnormalnosti, promene u sazrevanju neurona i promene u neuroplasti¢nosti (143).

U svom radu autorke isti¢u da na kognitivnu disfunkciju uticu brojni faktori gde disfunkcionalni
razvoj u ranom zivotu utie na kasniji razvoj shizofrenije. Na njega uti€u 1 promene kod
neurorazvoja koje menjaju posredovanje neuroplasti¢nosti hipokampusa BDNF, genetski
faktori koji ukljucuju DISC1, Akt 1 i M6a neuronski glikoprotein, gde disfunkcija ovih faktora
rezultira halucinacijama, simptomima apatije, socijalnom disfunkcijom i smanjenom
samokontrolom (144). Neurokognitivna baterija testova pokazuje da samo 30% obolelih ima
zadovoljavajuée kognitivno funkcionisanje (145). Istrazivanja pokazuju da je socijalna
kognicija kod bolesnika sa shizofrenijom znacajno oste¢ena (146).

Istrazivanja su pokazala da kategorije socijalnih kognitivnih oStecenja postoje kod shizofrenije
na osnovu prevalencije pozitivnih ili negativnih simptoma (147). Kognitivna disfunkcija
povezana je sa funkcionalnim rezultatom bolesti i kvalitetom zivota obolelih (148). Poremecaj
kognitivnog funkcionisanja nije nuzno povezan sa primarnim poremecajem inteligencije (149).
Kognitivni deficiti su znacajan prediktor poremecaja u funkcionisanju shizofrenije. Poremecaj
socijalnog funkcionisanja znacajno je obelezje shizofrenije povezane sa tokom i prognozom

poremecaja (150).

U istrazivackom 1 klinickom kontekstu gore razli¢ite vrste kognitivnih funkcija ispituju se
standardizovanim neuropsiholoskim testovima. Oni mogu da se primenjuju u razli¢itim
populacijama, ukljucujuéi i psihijatrijske bolesnike. Ovo ima za cilj da utvrdi da li postoji
znacajan kognitivni deficit kod ispitanika u odnosu na njegovu referentnu grupu iz populacije
(npr. ¢ovek odredenog zivotnog uzrasta). Pojedini testovi omogucuju procenu da li se radi o
neuroloski (organski) uslovljenom deficitu, ili je on vise funkcionalne (emocionalne) etiologije

(psihomotorna usporenost kod bolesnika sa depresijom).
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Psihomotorna brzina moze da se meri subtestom Sifrovanja (ili Zamene znakova) iz
Wechslerovog testa inteligencije i revidiranog Beta testa. U nastavku koristi se i tzv. Test
tapping prstiju pri ¢emu se sem motorne brzine, meri i spretnost ruku. Paznja se meri
subtestovima Sifrovanja i Paméenja brojeva unapred iz Wechslerovog testa inteligencije. Ovi
testovi mere paznju 1 koncentraciju, koje su ¢esto narusene kod velikog broja psihijatrijskih
bolesnika ukljucujuéi i obolele od shizofrenije. Najopsezniji test pamcenja jeste Wechslerova
skala paméenja kojom se ispituju mehanicko, logi¢ko, asocijativno i vizuelno pam¢enje. Postoji
mogucnost testiranja neposrednog i odgodenog pamcenja. Takode, Cesto se koristi Bentonov
test vizuelne retencije koji ispituje neposredno vizuelno paméenje (geometrijskih likova), a
koristi se u otkrivanju organskih oste¢enja mozga. Test auditivno-verbalnog ucenja jeste mera
neposrednog pamcenja verbalnog nepovezanog materijala (liste re¢i), a primenjuju se u svrhu

razlikovanja oSte¢enja nastalih usled psihijatrijskog poremecaja i organske bolesti mozga.

Najpoznatiji test izvr$nih funkcija je Wisconsin test sortiranja karata, koji se sastoji od Cetiri
stimulativne i 128 karata za razvrstavanje. Ispitaniku se daje nekoliko zadataka sortiranja karata
ispod stimulativnih karata, svaki put po razli¢itom principu. Nakon 10 ispravno razvrstanih
karata bez najave se menja princip sortiranja koji ispitanik mora uociti i razumeti. Ovaj test
koristan je za detekciju deficita izvrSnih funkcija (apstraktno i konceptualno misljenje,
planiranje, koriS¢enje povratnih informacija u cilju usmerenog ponaSanja). Narocito je
senzitivan na lezije prefrontalnog korteksa (PFC), te kod bolesnika sa shizofrenijom.

Nekoliko antidepresiva je ispitano u kognitivnim deficitima povezanim sa shizofrenijom. Nivo
dopamina i noradrenalina u prefrontalnom korteksu povecali su antidepresivi iz grupe
selektivnih inhibitora ponovnog unosa noradrenalina, ali uprkos tome nisu poboljsali kogniciju
(151). Neka poboljSanja zapazena su sa agomelatinom, ali rezultati su ogranieni zbog
nedostatka kontrolnog uzorka i male veli¢ine uzorka (152). Nekoliko eksperimentalnih lekova
nije uspelo poboljsati kogniciju kod shizofrenije, kao Sto je BI 409306, snazan i selektivni
inhibitor fosfodiesteraze 9 ili kanabidiol (153). Istrazivanje efekta kanabidiola na kogniciju i
simptome bolesnika sa shizofrenijom potvrdilo je dosadasnja istrazivanja da kanabidioli
nemaju znacajnijih efekata na poboljSanje kognitivnih funkcija kod bolesnika sa shizofrenijom,

pri ¢emu ne pogorSavaju raspoloZenje i ne dovode do suicidalnosti (154).

Vortioksetin je pokazao prokognitivni efekat kod bolesnika sa depresivnim poremecajem
nezavisno od efekta na depresivne simptome. To je jedini antidepresiv koji za sada znamo da

ima ovaj efekat (155). U nastavku kod bolesnika sa depresivnim poremecajem, u poredenju
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terapije vortioksetinom 1 escitalopramom tokom cCetiri nedelje, oba su antidepresiva imala
podjednak efekat na kognitivne funkcije, sa vortioksetinom koji pokazuje poboljSanje

kognitivnih funkcija na testu numeri¢kog pamc¢enja unapred (156).
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1.3. Vortioksetin

Vortioksetin je multimodalni serotoninergicki antidepresiv, antagonist 5-HT3, 5-HT1D i 5-
HT7, agonist 5-HT1A i delimi¢ni agonist 5-HT1B sa hemijskom formulom 1- [2- (2,4-
dimetilfenilsulfanil) -fenil] — piperazin. Transporter je 5-HT (157).

Mehanizam dejstva: vortioksetin se veze sa umerenim afinitetom na transporter serotonina (Ki
= 1,6 nM), a veruje se da su njegovi antidepresivni efekti sekundarni u pojacavanju serotonina
U centralnom nervnom sistemu inhibicijom ponovnog skladiStenja (158). Vortioksetin takode
pokazuje afinitete vezanja za druge serotoninske (5-HT) receptore, ukljucujuc¢i 5-HT3, 5-HT1A
I 5-HT7, s Ki vrednostima 3,7 nM, 15 nM, i 19 nM. Postoji umereni afinitet prema
serotoninskim receptorima 5-HT1D i 5-HT1B, s Ki vrednostima od 54 nM, odnosno 33 nM.
Afinitet vezanja vortioksetina proporcionalan je dozi. Povecanje doze ¢e uzrokovati vece
vezivanje za receptore od interesa sa povecanjem od 15% za svakih pet mg do maksimalne
doze. Na temelju afiniteta za vezivanje receptora, vortioksetin pokazuje blokadu prenosenja
serotoninskog transportera, aktivnost agonista na 5-HT1A receptoru, delimi¢nu agonisticku
aktivnost na 5-HT1B receptoru i antagonizam na 5-HT1D, 5-HT7 i 5-HT3 receptora. Nije
utvrdeno da li su antidepresivni efekti vortioksetina povezani sa njegovim vezivanjem za razne

5-HT receptore (159).

Na temelju ispitivanja afiniteta receptora, vortioksetin se prvenstveno vezuje za transporter
serotonina (SERT). Sli¢no je potvrdeno i kod istraZivanja perifernih pokazatelja efekta
vortioksetina na SERT. Naime, SERT se osim u serotonergi¢kim sinapsama, nalazi i u
trombocitima. Trombociti predstavljaju pouzdan i lako dostupan periferni model za istrazivanje
efekata potencijalnih blokatora SERT-a. Na ovom modelu je potvrdeno da vortioksetin ima
efekat na blokadu SERT-a, odnosno da znacajno sniZzava koncentraciju trombocitnog
serotonina (160). Medutim, vortioksetin je u prosecnoj dozi od 10 mg dnevno nakon Cetiri
nedelja lecenja doveo do znacajno slabijeg pada koncentracije trombocitnog serotonina nego
escitalopram (161), Sto govori u prilog ¢injenici da ovaj antidepresiv ostvaruje efekat i drugim

mehanizmima, a pre svega parcijalnim agonizmom na serotoninske SHT1A receptore.

lako validne farmakoloSke studije joS uvek nisu dokazale dodatne klinicke efekte, koristi se na
dodatnu modulaciju serotonina vortioksetinom, mogu postojati razne pogodnosti za vezivanje

sirokog spektra za serotoninske receptore blokadom transportera serotonina.
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Farmakokinetika: nakon oralne primene, vortioksetin se apsorbuje u gastrointestinalnom traktu
i pokazuje najveéu koncentraciju u plazmi za oko 7 do 11 cCasova (Tmax). Njegova
bioraspolozivost je 75%. Uzimanje hrane ne utice na bioraspolozivost, a uzimanje vortioksetina
sa hranom nije pokazalo da povec¢ava maksimalnu koncentraciju (Cmax). Koncentracija
ustaljenog stanja postize se za otprilike dve nedelje. Vortioksetin ima linearni 1 proporcionalno

dozi farmakokineti¢ki profil sa jednim dnevnim doziranjem od 2,5 do 10 mg (157).

Metabolizam: vortioksetin se ekstenzivno metabolise prvenstveno oksidacijom kroz CYP2D6,
CYP3A4/5, CYP2C19, CYP2C9, CYP2A6, CYP2C8 i CYP2B6, a zatim konjugacijom
glukuronske kiseline. CYP2D6, primarni enzim, pretvara vortioksetin u njegov primarni
neaktivni metabolit, metabolit karboksilne kiseline. Vortioksetin prvenstveno prolazi kroz
CYP2D6, verovatnost interakcije sa inhibitorima CYP2D6 1 induktorima koji uti¢u na njegovu
koncentraciju je velika. PoluZivot vortioksetina je otprilike 66 ¢asova. Vortioksetin se primarno
eliminiSe urinom (59%) 1 izmetom (26%), sa zanemarivom koli¢inom nepromenjenog

vortioksetina u urinu (162).

Pojacano oslobadanje neurotransmitera teoretski moze da ,,prilagodi” neispravne sklopove
mozga. Specifi¢no, pobolj$ano oslobadanje SHT, NA, DA, ACh i H vortioksetenom bi teoretski
moglo da poboljSa efikasnost obrade informacija u neadekvatnim krugovima mozga
olaksavajuci dugorocno potenciranje, sinapticku plasti¢nost 1 pojacanu aktivnost piramidalnih
neurona, Sto dovodi do poboljSanja ne samo raspoloZenja, ve¢ i kognitivnih simptoma kod

velikog depresivnog poremecaja (163).

Vortioksetin je antidepresiv koji pogada multiple farmakoloske nacine dejstva na lokacijama ili
¢vorove gde su serotonergicki neuroni povezani u razli¢ite krugove mozga. Ovo multimodalno
farmakoloSko dejstvo vortioksetina dovodi do poboljSanog oslobadanja razli¢itih
neurotransmitera, ukljucujuci i serotonin, na razli¢ite ¢vorove unutar neuroloske mreze. Dejstvo
vortioksetina moze da se razume samo za unutar ,,mikrokrugova” ili sinapsi izmedu
presinapti¢nih SHT neurona i postsinaptic¢kih mesta, ali takode i unutar ,,makrokrugova” gde su
serotonergicki neuroni deo neuralne mreze koja povezuje mnoge neurone medu sobom.
Ponekad, mesta gde se neuroni povezuju u sinapsama nazivaju se ,,¢vorovi”’ neuralne mreze.
Cvorovi se distribuisu anatomski kroz mozak i ponekad mogu da se vide savremenim
tehnikama neuroimidzinga (164). PoSto postoji topografska lokalizacija funkcije u mozgu,

jedna mreza mozdanih krugova moZe u potpunosti da regulise razlicite funkcije. Dakle, razlicite
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funkcije, kao Sto su kognicija, strah, nagrada i uzbudenje, mapiraju razli¢ite mozdane krugove

I regione mozga (165).

Vortioksetin deluje kao agonist na 5-HT1A receptoru i delimi¢ni agonist na 5-HT1B receptoru
1 oba funkcioniSu kao autoreceptori za serotonergicku neurotransmisiju. Agonisticka i
delimi¢na agonisticka aktivnost ova dva receptora mogu dovesti do daljeg oslobadanja
serotonina i teoretski mogu da izazovu dodatnu antidepresivnu aktivnost. Pretpostavlja se da
antagonisticka aktivnost 5-HT7 receptora pojaCava efekte inhibicije SERT-a dodatnim
oslobadanjem serotonina kroz descedentne mehanizme. Aktivnost 5-HT3 receptora usko je
povezana sa regulacijom mucnine i povra¢anja. Medutim, mnogi interneuroni u mozgu su
regulisani 5-HT3 receptorima i kada su blokirani mogu da dovedu do poveéanja serotonina,

dopamina, norepinefrina, acetilholina i histamina (166).

Vortioksetin je prvi antidepresiv koji je pokazao pobolj$anja i kod depresije i kod kognitivnih
simptoma, zbog jedinstvenog multimodalnog mehanizma dejstva koji kombinuje inhibiciju
ponovnog preuzimanja 5-HT sa modulacijama drugih klju¢nih pre i postsinaptickih 5-HT
receptora (agonizam 5-HT1A receptor, delimi¢ni agonizam 5-HT1B receptora i antagonizam
5-HT3, 5-HT1D i 5-HT7 receptora) (167).

Ovaj novi mehanizam dejstva moZe da objasni efekat zavisan od doze i moze da bude
odgovoran za njegove efekte na kognitivno funkcionisanje i poboljSani profil podnosljivosti.
Potencijalna analgeticka i antiinflamatorna svojstva su primeéena u pretklinickim studijama,
kao 1 zanimljivi rezultati o efikasnosti 1 podnosljivosti klinickih studija sa specificnim ciljnim
grupama, ¢ine ga obecavaju¢om terapijskom opcijom za pacijente sa velikim depresivnim
poremecajem (MDD) i prate¢im stanjima (kao simptomi menopauze, bol, zapaljenje, apatija,

spavanje 1/ili metaboli¢ke abnormalnosti) (168).

Povecano oslobadanje neurotransmitera u prefrontalnom korteksu i hipokampusu bi hipoteticki
moglo pomo¢i u objasnjenju antidepresivnog efekta vortioksetina i jedinstveni prokognitivni

efekat kod bolesnika sa velikom depresijom (169).

U ispitivanjima na zivotinjama, vortioksetin je doveo do povecanja vancelijskog nivoa svih pet
neurotransmitera u ve¢em regionu mozga povezanog sa depresijom, ukljucujuci prefrontalni

korteks i hipokampus (170). Rezultati radova su pokazali se da je vortioksetin efikasan ne samo
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za leCenje velikog depresivnog poremecaja, ali 1 za poboljSanje kognitivnih sposobnosti
simptoma kod bolesnika sa depresijom (171, 172). Pretklini¢ka ispitivanja in vivo na glodarima
pokazala su da vortioksetin modulira serotonergicke, noradrenergi¢ne, dopaminergicke,
holinergicne, histaminergicke 1 glutamatergi¢ne neurotransmisije, utiCu¢i na nivo
neurotransmitera koji su ukljuceni u kognitivne procese (173). Dokazi iz nedavnih pretklinickih
istrazivanja pokazuju da vortioksetin blagotvorno uti¢e na kogniciju, dok druge studije
pokazuju povoljan kognitivni efekat vortioksetina u mnogim domenima depresije (174).
Nedavna metaanaliza pokazala je da vortioksetin takode pokazuje efikasnost kod poboljsanja
ukupnog funkcionisanja i funkcionalnosti remisije, prema proceni Sheehanove skale
invalidnosti (SDS), kod odraslih sa velikim depresivnim poremecéajem (175). Do sada je bilo
mnogo istrazivanja o kombinovanoj terapiji antidepresiva i antipsihotika na negativne
simptome kod shizofrenije 1 o tome se jo§ uvek vode polemike (176). Studija koja pokazuje
povoljan efekat vortioksetina u kombinaciji sa risperidonom pokazala je pozitivni efekat
vortioksetina na poboljSanje negativnih simptoma kod shizofrenije (177). Grupa autora
istrazivala je uticaj vortioksetina na funkciju piramidalnih ¢éelija i poboljSanje sinapticke
neuroplasti¢nosti hipokampusa pacova (178). Sprovedene studije o dejstvu vortioksetina na
monocite pokazuju antiinflamatorni efekat vortioksetina koji zajedno sa drugim mehanizmima
ucestvuje u patofiziologiji kognitivnih deficita i neurodegenerativnih procesa kod shizofrenije

i depresije (179).

Studije 0 vortioksetinu kao analgetiku kod pretklinickih modela inflamatornog bola na
glodarima, pokazao je analgeticku efikasnost kod trigeminalnog, visceralnog i somatskog
inflamatornog bola. Efekat je bar delimi¢no posredovan 5-HT1B/1D serotonergi¢kim, a2/bl-
adrenergickim, muskarinskim i nikotinskim holinergickim, CB1/CB2 kanabinoidnim i
adenozin Al receptorima i sugeriSu njegovu potencijalnu korist za le¢enje inflamatornog bola
(180). Ograni¢en broj studija sugeriSe da vortioksetin moze da ima potencijalni terapeutski
efekat kod shizofrenije, naroCito na negativne i kognitivne simptome. U istraZivanju
potencijalne Kkoristi efekata vortioksetina kod shizofrenije, u modelu akutnog ketamina kod

pacova, dobijeni su sli¢ni rezultati (181).

S obzirom na farmakoloski profil vortioksetina, te specifican efekat vortioksetina na kognitivnu
disfunkciju kod bolesnika sa depresivnim poremecajem, slicnost kognitivne disfunkcije kod
bolesnika sa depresijom i bolesnika sa shizofrenijom, postavlja se pitanje da li vortioksetin ima

efekat i na kognitivne simptome kod shizofrenije. Prema nasem najboljem saznanju, samo je
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jedno istrazivanje sprovedeno iz ove oblasti. Pritom je utvrdeno da vortioksetin kao dodatna
terapija kod bolesnika sa shizofrenijom pobolj$ava rezultate na Stroop testu, kao i verbalnu
fluentnost (182). Medutim, ovo istrazivanje je imalo brojna ograni¢enja, npr. mali broj
ispitanika (ukupno 20), te nedostatak kontrolne grupe (182). Ovo poslednje je veoma bitno,
posto se kognitivni testovi ponavljaju, te postoji mogucénost da bolesnici nauce resavati testove
I zato imaju bolji efekat tokom intervencije. Zato je neophodna i kontrolna grupa bolesnika bez
intervencije, da bi se kontrolisao ovaj efekat. U nastavku, kod drugih istrazivanja, od
antipsihotika se koristio samo klozapin (182), zato $to je to antipsihotik koji predstavlja drugu
liniju lecenja, te kojeg uzima do 10% bolesnika. Nema nikakvih podataka kako vortioksetin
uti¢e na kogniciju kod bolesnika koji se lece daleko najcesée primenjenim antipsihoticima, kao

Sto su risperidon, olanzapin i aripiprazol.
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1.4. Antipsihotici

Antipsihotici su osnovna terapija shizofrenije. UobiCajena podela antipsihotika ukljucuje tri
velike grupe: I, II i III generaciju. Antipsihotike I generacije jo§ nazivamo tipi¢nim, ili starim
antipsihoticima, jer su prvi kori$¢eni. Antipsihotike II i III generacije nazivamo novim, ili
atipi¢nim antipsihoticima. Svi antipsihotici imaju zajednicki mehanizam dejstva, a to je da
sprecavaju efekat viska dopamina na dopaminske D2 receptore u asocijativnhom strijatumu.
Osim po generacijama, mozemo da ih podelimo i prema nac¢inu na koji ostvaruju svoj efekat na
spomenutim D2 receptorima. Ovaj nacin zavisi od svojstva molekula antipsihotika, a prikazan

je u tabeli 4.

Tabela 4. Intrinzicna aktivnost antipsihotika na D2 receptorima

Ucdinak na D2 receptor | Antipsihotici PoZeljan NepoZeljan

Antagonizam

Snazan Svi osim dole navedenih. | 1 efikasnost na pozitivne | Zavisan od doze: EPS, 1
simptome prolaktina, sekundarni

negativni simptomi,
disforija, dopaminska
suprasenzitivna psihoza
(DST), tardivna

diskinezija,
hiperprolaktinemija.
Slabiji Klozapin, 1 efikasnost na negativne | Brz nastanak psihoze
Kvetiapin i depresivne simptome; | | hakon ukidanja terapije
EPS; 1 | (rebound) psihoza; il
hiperprolaktinemija tokom stresnih zivotnih
okolnosti.
Parcijalni agonisti Avripiprazol, 1 efikasnost na negativne | Impulsivnost, mucnina,
Brekspiprazol, i depresivne simptome; | | povracanje, nesanica,
Kariprazin hiperprolaktinemija agitacija, akatizija.

Preuzeto iz: S’agud i Mihaljevi¢ Peles, 2021, uz dozvolu autora

Ovi lekovi lece simptome akutne psihoti¢ne epizode, a nakon stabilizacije stanja, sprecavaju
nastanak relapsa. Svi antipsihotici ublazavaju opSte 1 pozitivne simptome u akutnoj epizodi
shizofrenije vise nego placebo, imaju efekat i na negativne simptome, dok samo neki imaju i
antidepresivni efekat (183). Takode su svi antipsihotici efikasni u prevenciji relapsa (184).
Verovatnost relapsa je tokom godinu dana od tri do ¢etiri puta manja kod bolesnika koji uzimaju
antipsihotike, u odnosu na one koji ih ne uzimaju (20-25%, a 60-80% nakon prekida uzimanja
antipsihotika) (185). Medu antipsihoticima su vece razlike u profilu nuspojava, nego u

efikasnosti (183, 184).
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Medutim, izazov moderne psihofarmakologije je upotreba antipsihotika kod poboljSanja
kognitivnih funkcija. Brojne studije sugeriSu da antipsihotici nemaju ili imaju mali efekat na
poboljsanje kognitivnih funkcija (186). S obzirom na to da je kognitivna disfunkcija prepoznata
kao jedan od klju¢nih ciljeva kod leCenja shizofrenije, ne iznenaduje previse da je kod
istrazivanja u oblasti antipsihotika, ova oblast medu vode¢ima (187). Komparativna studija
tipicnih 1 atipi¢nih antipsihotika pokazala je da nema znacajne razlike u poboljSanju
kognitivnog funkcionisanja kod bolesnika sa shizofrenijom koji su leCeni tipi¢nim

(haloperidolom) i atipi¢nim antipsihoticima. (121).

Grupa autora je izvestila da tretman atipicnim antipsihotikom, kao $to je klozapin, moze da
indukuje transkripciju HDAC2 gena, sa stetnim efektom na kognitivne funkcije u neuronima
korteksa (188). lzgleda da je ovaj efekat posredovan 5-HT2A receptorima, §to sugeriSe da
kompenzatorni mehanizmi atipi¢nih antipsihotika mogu da daju i pozitivne i negativne efekte
na kognitivne funkcije sa velikom varijabilnosti medu pojedincima. Posto je efikasnost
antipsihotika u leCenju kognitivnog deficita veoma losa, razvijeno je nekoliko strategija za

reSavanje kognitivnih simptoma shizofrenije (189).

Nekoliko metaanaliza je pokazalo da su atipi¢ni antipsihotici izazvali blago pobolj$anje kod
nekih kognitivnih funkcija, dok nijedna od njih nije imala pozitivan profil kod svih kognitivnih
funkcija. (190, 191). U najnovijoj studiji uradena je analiza 54 randomizovane dvostruko slepe
studije, kako bi se napravilo rangiranje efekata antipsihotika na neuropsiholoske testove. Otkrili
su da je olanzapin bio na prvom mestu kod motorickih performansa 1 vizuelnoj konstrukeiji,
amisulprid je bio na prvom mestu po paznji i verbalnom pamcenju, ziprasidon u radnoj
memoriji, sertindol u brzini obrade i perfenazin u izvrSnim funkcijama, dok je lurasidon
zauzimao prvu poziciju u kompozitnom rezultatu. Takode su primetili da su klozapin i tipi¢ni
antipsihotici zauzeli poslednje pozicije (192). Neznatno kognitivno poboljSanje shvata se
primarno kao efekat povlacenja psihoticnih simptoma 1 posledi¢no bolje kognicije i
funkcionalne prognoze (193). CATIE studija govori da tipi¢ni antipsihotici (npr. perfenazin)
nakon 18 meseci imaju najveci efekat na kogniciju. No, poboljsanje je neznatno (194). Neke
studije sugeriSu da su atipi¢ni antipsihotici (risperidon, ziprasidon, olanzapin, kvetiapin,
aripiprazol) efikasniji od tipi¢nih kod poboljSanja kognicije (195). Najnovije istrazivanje je

pokazalo da antipsihotici neznatno redukuju kognitivne funkcije kod shizofrenije (196).
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1.4.1. Olanzapin

Olanzapin je po funkcionalnoj klasifikaciji atipi¢ni ,,antipsihotik”, a po farmakodinamickoj
klasifikaciji je multireceptorski antagonista (MARTA). Antagonista je multiplih receptora. Po
hemijskoj klasifikaciji je derivat tiobenzodijazepina slican klozapinu. Potentniji je od
klozapina, a atipiCan je po tome §to izostaju EPS i kod srednjih i kod ve¢ih doza te nema onako
snazno sedativno dejstvo kao klozapin. Kod nekih pacijenata moze da bude sedativan buduci

daje M1, H1 i alfal antagonista. Trudnoca C kategorije (197).

Mehanizam dejstva: olanzapin je antipsihotik Sirokog farmakoloskog profila i dejstva na mnoge
neurotransmiterske receptore. Pretklinicke studije su pokazale afinitet olanzapina na
histaminske receptore: H1; serotoninske receptore: 5-HT2a, 5-HT2c, 5-HT3, 5-HT6;
dopaminske receptore: D1, D2, D3, D4 (198) i D5; muskarinske M1 receptore; alfal-
adrenergicke (199). In vivo pokazuje jaci afinitet za 5-HT2 nego za D2 receptore time odnos
5-HT2/D2 iznosi 50:1. Odnos afiniteta za muskarinske M1 i M2 receptore je 13:1. U dozama
olanzapina preko 20 mg okupiranost D2 receptora je 80%, dok se okupiranost 80% 5-HT2
receptora postize ve¢ sa dozom od 5 mg. U poredenju sa drugim antipsihoticima olanzapin ima
najveéi afinitet za 5-HT3 receptore. Efekat na serotoninske 5HT3 receptore doprinosi
antiemetskom efektu. Prema afinitetu za 5-HT6 receptore odmah je iza sertindola §to se

povezuje s njihovim povoljnim efektom na kognitivne funkcije (200).

Farmakokinetsko dejstvo: nakon oralne primene maksimalna koncentracija se postize za 4 do 6
casova (201). Metabolise se u jetri preko CYP450 i 1A2 pri ¢emu nastaje 4 — N —
dezmetilolanzapin. Poluvreme eliminacije varira izmedu 21 do 54 ¢asa, naj¢esc¢e oko 30 Casova.
Nakon intramuskularne primene maksimalna koncentracija leka je pet puta veca i postize se za
15 do 45 min. Klirens olanzapina je za 25 do 30% manji kod Zena nego kod muskaraca, a kod

starijih ljudi za 30% je manji nego kod omladine (202).

Interakcije: istovremeno uzimanje olanzapina i valproata povecava mogucnost nastanka
neutropenije. (203) CYP1A2 inhibitori (npr. fluvoksamin ili ciprofloksacin) moze da povisi, a
CYP1A2 induktor (npr. karbamazepin, pusenje i uzimanje grejpa) moze da snizi koncentraciju

olanzapina (204).

27



Terapijska svojstva: olanzapin ima dobar efekat na simptome shizofrenije. Pored dobrog
antipsihoticnog dejstva pokazuje i anksioliticko, hipnoti¢ko pa i antidepresivno dejstvo. Ne

dovodi do ekstrapiramidalnih nuspujava (205). Prolazno povecanje prolaktina je moguce (206).

Olanzapin popravlja raspolozenje ne samo kod bolesnika sa shizofrenijom ve¢ i kod bolesnika
sa bipolarnim poremecajem te i kod bolesnika sa depresijom rezistentnoj na lecenje, $to narocito
dolazi do efekta kada se kombinuje sa antidepresivom tipa fluvoksetine. Antidepresivno dejstvo
je posledica antagonizma na 5-HT2c receptore, sa slabijim antagonistickim afinitetom za SHT7
i alfa2 receptore narocito kada se kombinuje sa SHT2¢ antagonisti¢kim karakteristikama. Profil

nuspojava daleko je manji u depo obliku nego u oralnom (207).

Glavni nedostatak olanzapina jeste povecanje apetita, te posledi¢an porast telesne teZine i
metabolicki sindrom. Bolesnici koji su dosta dobili na tezini ili su razvili znacajne
kardiometabolicke rizike kao $to je dislipidemija ili Secerna bolest, olanzapin moze da bude

razmatran kao lek drugog izbora (208).

Raspon doze olanzapina je od 5 mg do 20 mg/dan (209). Depo olanzapin preprat daje
zadovoljavajuéu remisiju (210). Studija efekta olanzapina na kognitivne funkcije kod bolesnika
sa shizofrenijjom pokazala je da olanzapin kao atipicni antipsihotik ima znacajan uticaj na
kognitivne funkcije kod bolesnika sa shizofrenijom, naro€ito na izvrSne funkcije, paznju 1

pamcenje (211).
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1.4.2. Risperidon

Po funkcionalnoj klasifikaciji je ,,atipi¢ni” antipsihotik, a po farmakodinamickoj klasifikaciji

SDA antagonista SHT2a i D2 receptora. Trudnoc¢a C kategorije. Derivat je benzizoksazola.

Mehanizam dejstva: risperidon je nekataleptogeni monoaminergicki antagonista koji pokazuje
visoki afinitet za serotinergicke 5-HT2 i dopaminergi¢ke D2 receptore i mnogo slabiji afinitet
za alfal 1 alfa2 adrenergicke receptore. U antipsihotickim dozama blokira oko 60% SHT2
receptora i 50% D2 receptora (212).

Farmakokineticka svojstva: nakon oralnog uzimanja, maksimalna koncentracija postize se
unutar jednog casa. BioraspoloZivost risperidona i 5-hidoksi-risperidona je oko 100%.
Razgraduje se u jetri preko CYP450 2D6. Ima aktivne metabolite. Najpoznatiji je metabolit
paliperidone. Kod primene risperidona, efekat se postize kombinacijom risperidona i
paliperidona. Poluvreme eliminacije je 20 do 24 Casa, a nakon primene depo preparata je 3—6

dana (213).

Terapijska indikacija: shizofrenija te druga psihoti¢na stanja (214). Terapijski efekat postize se

na dozi od 4 mg. Doza moZe da varira od 4 do 6 mg/dn (215).

Prednosti su mu dobar efekat na produktivne i negativne simptome. U malim dozama ima blagi
antidepresivni, anksioliti¢ki efekat i minimalne nuspojave. Depo preparat ima manje nuspojave

od oralnog oblika zbog Stedljive farmakokinetike (216).

Studija efekata risperidona u kombinaciji sa olanzapinom u lecenju shizofrenije i njegov uticaj
na kognitivne funkcije je pokazala da kombinovana terapija risperidona i olanzapina ima nesto
bolji efekat na poboljSanje kognicije nego grupa koja je koristila samo risperidon (217). Jedno-
slepa 52-nedeljna randomizovana kontrolisana studija sugerise da smanjenje doze risperidona i
olanzapina moze da poboljsa kognitivne funkcije i negativne simptome kod stabilnih bolesnika

sa shizofrenijom (218).

Glavni nedostatak risperiodna jeste Cest razvoj hiperprolaktinemije. IstraZivanja autora o
nuspojavi tretmanu risperidona kod bolesnika sa shizofrenijom pokazuje da bolesnici mogu da
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razviju leukopeniju nakon leCenja sa risperidonom. Za razvoj leukopenije izazvane
risperidonom postoji veéa mogucnost ako je bolesnik imao prethodnu epizodu leukopenije,

povezanu sa upotrebom drugog antipsihotika (219).

Rezultati pilot-studije efekta nastavka uzimanja oralnog risperidona naspram prelaska na
injekciju risperidona dugog dejstva, kod bolesnika sa stabilnom shizofrenijom sugerisu da
prelazak sa oralnog risperidona na depo preparat moze da poboljsa verbalnu sposobnost vise od
nastavka sa oralnim risperidonom. Medutim, ovi nalazi moraju da budu replikovani u vecoj,
dvostruko slepoj studiji (220). Prelazak sa peroralnog na dugodejstvujuéi risperidon ima i druge
benefite poput funkcionalnog oporavka (221). Studija prelaska sa oralnog risperidona na depo
preparat paliperidon palmitat kod shizofrenije dovodi do poboljSanja kognicije. Znacajna
poboljSanja kod kognitivnih funkcija pronadena su za dva kognitivna zadatka koji se bave
brzinom obrade 1 jedan zadatak koji se bavi paznjom i budno$¢u u tri 1 Sest meseci. lako se
rasudivanje i reSavanje problema ili prostorna radna memorija nisu poboljsali nakon tri meseca,
znacajna poboljSanja u ova dva kognitivna zadatka su pronadena nakon Sest meseci. Verbalno

pamcenje, vizuelno pamdenje i socijalna saznanja se vremenom nisu poboljsala (222).

1.4.3. Aripiprazol

Aripiprazol se joS naziva 1 bifazicki psihofarmak te pripada grupi antipsihotika tre¢e generacije.
U dopaminskom sistemu ima funkciju stabilizatora i modulatora (223). Aripiprazol po
funkcionalnoj kategorizaciji je ,.atipi¢ni” antipsihotik, a po farmakodinamickoj je parcijalni
agonista D2 i 5HT1a i antagonista 5SHT2a receptora. On je hinolinonski derivat. Zato ima
redukovanu pojavu EPS-a te uopste ne dovodi do povecanja prolaktina uprkos svom
antagonisickom dejstvu na SHT2a receptore, koje je slabije od njegovog afiniteta za D2
receptore (224).

Mehanizam dejstva: objasnjava se delimi¢nim agonizmom na D2 i SHT1A receptore i
antagonizmom 5HT2A receptora (225). Parcijalni agonista 5SHT2C i antagonista 5-HT7
receptora (226). Malo moze da dovode do porasta telesne tezine. Kod bolesnika sa
shizofrenijom moze da poboljSa kognitivne funkcije. Nuspojave su mucnina, akatizija i
impulsivnost (227).
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Farmakokineticka svojstva: nakon peroralne primene 5-30 mg ne moze da se uvede aripiprazol
kao depo preparat u dozama od 300 ili 400 mg svake Cetiri nedelje (228). Bioloska raspolozivost
je 87%. Maksimalna koncentracija se postize unutar tri do pet casova. Metabolizuje se preko
enzima CYP 2D6 i CYP 3A4. Vreme polueliminacije je 75 ¢asova (229).

Interakcije: karbamazepin i drugi induktori CYP 3A4 mogu da snize nivo aripiprazola, a
fluvoksamin, fluoksetine, kinidin, paroksetin, duloksetin i drugi inhibitori CYP 2D6 mogu da

povecaju nivo aripiprazola u krvi (230).

Komparativna studija kratkotrajne terapije aripiprazolom i olanzapinom pokazuje znacajan
uticaj na metabolicke parametre. Medutim, Cini se da aripiprazol izaziva manje ozbiljne
metaboli¢ke promene nego olanzapin (231). Dvanaestonedeljno otvoreno ispitivanje efekta
aripiprazola kao dodatka atipicnim antipsihoticima klozapinu, olanzapinu 1 risperidonu na
gojaznost 1 metabolicki profil, daje podrsku dodatnoj upotrebi aripiprazola uz klozapin za
gubitak telesne tezine i poboljSanje metabolickog profila. Kod bolesnika na olanzapinu doslo
je do smanjenja kardiometaboli¢kog rizika. Kod bolesnika na risperidonu nije bilo znacajnog

rezultata (232).

Novije istrazivanje sugeriSe da aripiprazol depo poboljSava individualne kognitivne funkcije
kod nedavnog pocetka shizofrenije. Istrazeni COMT polimorfizam (Met/Met genotip), kao 1
interakcija COMT-MTHEFR, bili su pozitivno povezani sa paznjom 1 izvrSnim funkcionisanjem
(perseveracija), potencijalno impliciraju¢i COMT-ov biomarkerski potencijal u smislu
kognicije kod shizofrenije (233). Pretklinicka studija na miSevima sugeriSe da atipi¢ni
antipsihotik aripiprazol pokazuje neuroprotektivni efekat kod dopaminergi¢nih neuronskih
¢elija, koji moZe da poboljSa funkciju ponaSanja nakon ishemijskog mozdanog udara i da je
neuroprotektivan (234). Jo§ jedna novija pretklinicka studija radena na pacovima pokazuje da
N-acetilcistein 1 aripiprazol poboljSavaju socijalno ponasSanje, kogniciju 1 moduliraju nivoe

BDNF u mozgu pacova (235).
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA I RADNE HIPOTEZE

2.1. Ciljevi istraZzivanja

1. Ispitivanje povezanosti izmedu upotrebe vortioksetina 1 kognitivne efikasnosti kod

bolesnika sa shizofrenijom.

2. Ispitivanje povezanosti izmedu upotrebe vortioksetina i prisustva depresivnih

simptoma, fizicke i socijalne anhedonije kod bolesnika sa shizofrenijom.

3. Ispitivanje povezanosti izmedu upotrebe vortioksetina i1 kvaliteta zivota (funkcionalni

oporavak) kod bolesnika sa shizofrenijom.

2.2. Hipoteze

a) Bolesnici sa shizofrenijom le¢eni dodatnom terapijom vortioksetinom pokazace
bolje kognitivno postignu¢e u pamcenju (kratkotrajno i dugotrajno), paznji,
logickom zaklju€ivanju 1 rasudivanju, brzini obrade informacija, obradi
vizuelnih 1 zvuénih informacija, jezika i govora, u odnosu na bolesnike bez

dodatne intervencije.
b) Bolesnici sa shizofrenijom leceni dodatnom terapijom vortioksetinom ¢e imati
slabije izraZeno prisustvo depresivnih simptoma, fizicke i socijalne anhedonije

u odnosu na bolesnike koji nisu leceni dodatnom terapijom vortioksetinom.

c) Bolesnici sa shizofrenijom koji su lec¢eni dodatnom terapijom vortioksetinom ¢e

imati bolji kvalitet zivota odnosno bolji funkcionalni oporavak.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Konstrukcija i na¢in izbora uzorka

Ovim istrazivanjem obuhvacéeno je 120 bolesnika obolelih od shizofrenije sa kognitivhim
simptomima koji su u fazi dobre remisije. Bolesnici su ukljuéeni u istraZivanje prema
potvrdenoj dijagnozi shizofrenije prema MKB-10 i DSM-5, prema klini¢koj proceni te
kriterijuma za ukljucivanje i iskljuCenje iz istrazivanja. Svi bolesnici su se le¢ili na Klinici za
psihijatriju i psiholosku medicinu KBC-a Zagreb. Demografski podaci i podaci o istoriji bolesti

dobijeni su tokom strukturisanog intervjua. Period prac¢enja bolesnika je bio 12 nedelja.

U istrazivanje su ukljuceni samo bolesnici koji su bili u stanju dobre remisije i dobrovoljno su
pristali da ucestvuju u istrazivanju. To su to potvrdili svojim potpisanim informisanim
pristankom. Svi ispitanici samostalno su mogli dati pristanak za uces¢e u istrazivanju. Nije bilo
bolesnika sa oduzetom poslovnom sposobnos§cu. Istrazivanje je sprovedeno u potpunosti u
skladu sa Helsinskom deklaracijom. Odobreno je od Etickog povjerenstva KBC-a Zagreb i
Etickog odbora Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu 2019. godine.

Kriterijumi za ukljucenje: uzrast izmedu 18 i 50 godina, potpisan informisani pristanak,
potvrdena dijagnoza shizofrenije (MKB-10 i DSM-5), uzimanje monoterapije antipsihoticima:
olanzapinom, risperidonom ili aripiprazolom, u nepromenjenoj dozi odrZavanja unazad
najmanje Sest meseci, remisija psihoticnih simptoma (PANSS < 70) i odsustvo znacajnijih

depresivnih simptoma (Calgary <6) te da nemaju nijedan od Kriterijuma za iskljucenje.

Kriterijumi za iskljufenje: uzimanje benzodiazepina u dozama ekvivalentnim > 10 mg
diazepama, uzimanje stabilizatora raspolozenja, antidepresiva unazad tri meseca, zloupotreba
sredstava zavisnosti unazad tri meseca, pokuSaj suicida unazad Sest meseci, suicidalno,
heteroagresivno ili drugo sli¢no ponaSanje unazad Sest meseci, somatski komorbiditeti koji
uticu na kognitivne funkcije (intelektualne smetnje, demencija, znacajna neuroloska bolest ili

trauma glave), trudnoca.
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3.2. Metod

Disertacija je konstruisana kao prospektivno istrazivanje. Randomizacijom 1:1, 120 bolesnika
obolelih od shizofrenije sa kognitivnim simptomima (koji su zadovoljili kriterijume za
ukljucenje i iskljucenje, Koji su trenutno u stanju dobre remisije i koji su potpisali dobrovljno
informisani pristanak) se podelilo u dve grupe (tretmanska i kontrolna). Svaka grupa se podelila
u tri podgrupe. Tretmanska grupa od 60 bolesnika koji su na monoterapiji antipsihoticima nove
generacije: 20 bolesnika su na olanzapinu, 20 bolesnika na risperidonu i 20 bolesnika na
aripiprazolu, primaju antidepresiv vortioksetin. Kontrolna grupa od 60 bolesnika (koja je isto
na monoterapiji antipsihoticima nove generacije: 20 bolesnika su na olanzapinu, 20 bolesnika
na risperidonu i 20 bolesnika na aripiprazolu) nije primala antidepresiv vortioksetin.
Vortioksetin se davao u dozi od 10 mg (koja se po potrebi mogla smanjiti na 5 mg u sluc¢aju

lose podnosljivosti).

Faze istrazivanja

1. Pocetno ispitivanje (baseline)

Bolesnici su dobili navedene upitnike i testove:

a) Medunarodni mini neuropsihijatrijski intervju (M.L.N.L.), (javno dostupan);

b) Opsti konstruisani upitnik;

c) Pozitivne i negativne sindromske skale (PANSS), (javno dostupan);

d) Calgaryjeva skala depresije za shizofreniju (CDSS), (javno dostupan);

e) Upitnik Svetske zdravstvene organizacije za kvalitet zivota (WHOQOL-BREF), (javno
dostupan);

f) Upitnik socijalna anhedonija i fizicka anhedonija (Chapman), (javno dostupan);

g) Wechsler WMS- 1V test (subtestovi: vidna reprodukcija I i logicko pamcenje I-
dostupan u Nakladi Slap, Zagreb, HR.

h) Skrining testovi:

1. Test mini-mentalno stanje (MMSE ili Folstein), (javno dostupan);

2. Montrealska kognitivna procena-test (MoCA), (javno dostupan).
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9)

Krajem drugog meseca radili su se:
Medunarodni mini neuropsihijatrijski intervju (M.LLN.L), (javno dostupan);
Test mini-mentalno stanje (MMSE ili Folstein), (javno dostupan):

Montrealska kognitivna procena test (MoCA), (javno dostupan).

Krajem tre¢eg meseca radili su se:

Medunarodni mini neuropsihijatrijski intervju (M.I.LN.L.), (javno dostupan);
Pozitivne i negativne sindromske skale (PANSS), (javno dostupan);

Calgaryjeva skala depresije za shizofreniju (CDSS), (javno dostupan);

Upitnik Svetske zdravstvene organizacije za kvalitet zivota (WHOQOL-BREF),
(javno dostupan);

Upitnik socijalna anhedonija i fizicka anhedonija (Chapman), (javno dostupan);
Wechsler WMS-1V test (subtestovi: vidna reprodukcija I i logicko paméenje I-
dostupan u Nakladi Slap, Zagreb, HR.;

Skrining testovi:

1. Test mini-mentalno (MMSE) ili Folstein test, (javno dostupan);

2. Montrealska kognitivna procena-test (MoCA), (javno dostupan).
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3.3. Materijal

a) Kognitivni testovi

1. Wechslerov test pamcenja za odrasle
Wechslerov test WMS-1V daje detaljne informacije o funkcionisanju paméenja koje su naroc€ito
vazne u klini¢koj proceni. Primenjuje se kod pojedinaca kod kojih postoji sumnja na deficite

pamcenja ili dijagnozu iz spektra razvojnih, neuroloskih ili psihijatrijskih poremecaja.

Test se sastoji od sedam subtestova, od ¢ega Cetiri subtesta imaju neposrednu i odgodenu
primenu sa vremenskim razmakom od 20 do 30 minuta. Sest subtestova se smatra primarnim
te se koriste za dobijanje kompozitnih rezultata. Subtest kratka provera kognitivnog statusa nije
obavezan za primenu i nije ukljucen ni u jedan od kompozitnih rezultata, ali pruza opstu sliku

0 kognitivnom funkcionisanju (236). Crombach s alpha 0.95-0.97 (237).

Subtestovi koji su koriséeni:

1. Subtest vidna reprodukcija I (Subtest u sklopu Wechslerovog testa pamcenja)

2. Subtest logicko pamcenje I (Subtest u sklopu Wechslerovog testa pamcenja)

b) Kognitivni skrining testovi

1. Test mini-mentalno stanje (MMSE) ili Folstein test
To je upitnik sa 30 tacaka koji se Siroko koristi u klini¢kim 1 istraZzivackim okolinama za
merenje kognitivnih oStecenja. Koristi se za procenu teZine i napredovanja kognitivnih
oStecenja 1 za pracenje toka kognitivnih promena kod pojedinca tokom vremena. Na taj nacin
omogucava efikasno dokumentovanje odgovora pojedinca na lecenje. Javno dostupan (238).

Crombach s alpha 0,78 (239).
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2. Test montrealska kognitivna procena (MoCA)
Montrealska kognitivna procena (MoCA) je test za procenu oSte¢enja kognicije. Dozvolu za
kori$¢enje imaju ustanove i zdravstveni radnici. Test je besplatan. U 100 zemalja moze da se

koristiti, reprodukuje i distribuiSe bez dopustenja. Dostupan je na 36 jezika (240).

Montrealska skala kognitivne procene je brzi instrument za pregled bolesnika kod kojih postoji
osStecenje kognicije. MoCA obuhvata razli¢ite kognitivne domene. Vreme primene je oko 10
minuta. Maksimalni rezultat je 30 bodova. Normalni rezultat je 26 i vise bodova (241).
Cronbach’s alpha 0.81 (239).

c) Ostali testovi:

1. Calgaryjeva skala depresije za shizofreniju (CDSS) za procenu teZine simptoma
depresije kod bolesnika sa shizofrenijom. Javno dostupna (242).

To je jedina skala depresije namenjena proceni depresije kod shizofrenije i razlikuje depresiju

od negativnih i pozitivnih simptoma shizofrenije. Koristi se i kod relapsiranih i kod remitovanih
bolesnika i osetljiva je na promene (243). Cronbach's alpha 0.855 (244).

2. WHOQOL-BREF — upitnik Svetske zdravstvene organizacije za procenu kvaliteta
Zivota.
Svetska zdravstvena organizacija za kvalitet Zivota (WHOQOL-BREF). Upitnik sadrzi 26
pitanja koji mere sledece Siroke domene: fizicko zdravlje, psiholosko zdravlje, socijalne odnose
i okolinu. WHOQOL-BREF je kra¢a verzija originalnog instrumenta koja moze da bude
prikladnija za upotrebu u velikim istraZivackim studijama ili u klini¢kim ispitivanjima. Javno

dostupan (245). Cronbach Alpha je izmedu 0,66 i 0,84 (246).

3. Chapman skala za procenu socijalne anhedonije
Skala procenjuje sposobnost doZivljavanja zadovoljstva u druStvenim aktivnostima kao §to su
druzenje, razgovor, deljenje iskustava i osecanja (npr. vise volim da gledam TV nego da izlazim

sa drugim ljudima. Kada mi ne$to smeta, volim da pri¢am o tome sa drugim ljudima. Udobnije
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mi je da vozim auto ako je neko sa mnom). Sadrzi 40 pitanja, sa odgovorima: TACNO —
NETACNO. Zene sa 16 ili vise bodova smatraju se anhedoni¢nim, a muskarci sa 20 ili vise

bodova (247). Javno dostupan. Chrombach s alpha 0,885 (248).

4. Chapman skala za procenu fizicke anhedonije

Skala procenjuje osecanje/sposobnost da se dozivi zadovoljstvo kod tipi¢no prijatnih fizickih
stimulanasa kao Sto su: hrana (npr. kada jedem omiljenu hranu, ¢esto pokuSavam da jedem
polako da bi duze trajalo), seksualnost (npr. mislim da je vodenje ljubavi, obi¢no veoma prijatno
iskustvo), dodir (npr. uzivam u dodiru svile, somota ili krzna) i atmosfera (npr.: odusevljava
me lep pejzaz). Sastoji se od 61 pitanja sa moguénoséu odgovora TACNO — NETACNO.
Smatraju se anhedoni¢nim bolesnicima sa 20 ili viSe poena (28 poena za muskarce). Javno

dostupan. (249). Chrombach s alpha 0,917 (248).

5. Pozitivne i negativne sindromske skale (PANSS)

Pozitivne i negativne sindromske skale (PANSS) — naziv se odnosi na dve vrste simptoma kod
shizofrenije, kako su ih definisala americka psihijatrijska udruzenja: pozitivni simptomi, koji
se odnose na viSak ili naruSavanje normalnih funkcija (npr. halucinacije i zablude) 1 negativni
simptomi, koji predstavljaju smanjenje ili gubitak normalnih psihic¢kih funkcija. Neke od tih
funkcija koje mogu da budu izgubljene ukljucuju normalne misli, postupke, sposobnost
1znoSenja fantazija iz stvarnosti 1 sposobnost tatnog izrazavanja emocija. PANSS je relativno
kratka skala. Za davanje mu je potrebno od 45 do 50 minuta (250). Javno dostupan. Cronbach's
alpha 0.89 (251).

d) Medunarodni mini neuropsihijatrijski intervju (M.IL.N.I.) — strukturisani intervju po

odrednicama iz DSM-a V. (hrvatska verzija)

Psihijatrijski intervju uvazava psihobiosocijalni pristup mentalnom poremecéaju. Tokom
intervjua vazno je dopustiti bolesniku da svojim re¢ima isprica razloge obrac¢anja za pomoc,
tegobe koje ima, uzroke tegoba i dr. Bolesniku je potrebno pomo¢i da isprica svoju pricu

aktivnim sluSanjem 1 postavljanjem otvorenih pitanja, reflektovanjem sadrzaja koji je rekao, a
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jednako je potrebno postavljati specificna pitanja povezana sa potvdivanjem dijagnoze i
dobijanjem drugih relevantnih podataka vaznih za procenu stanja i plan leCenja. Pacijentu treba
reéi Sta je povod i razlog psihijatrijskog intervjua, npr. postavljanje dijagnoze, istrazivanje,
odredivanje leCenja ili primera radi vestacenja u vezi sa radnom sposobnosc¢u ili invalidnost ili

neka druga prava (252).

e) Opsti upitnik (sociodemografski i medicinski podaci)

Pol: m/z, nivo obrazovanja (sss, vss, v§s), bracni status — udata/oZenjen, udovac/udovica,
razveden/razvedena, neudata/neozenjen, potomstvo da/ne, ako da koliko dece, radni status:
zaposlen ili nezaposlen. Da li je trajanje bolesti duze ili kra¢e od pet godina? Pozitivan ili

negativan psihijatrijski hereditet. Dijagnoza, terapija, radni status.
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3.4. Statisticka obrada podataka

Od statistickih metoda za analizu podataka ove prospektivne studije koristile su se deskriptivne
statistiCke metode (frekvencije, procenat, aritmeticka sredina, standardne devijacije, minimum,
maksimum, Skewness/zakrivljenost, Kurtosis/spljostenost), generalni linearni modeli,

faktorijalna analiza kovarijanse, nacrta 2 x 3 plus kovarijat.

Za analizu podataka kori$¢en je program SPSS21. Grafovi su izradeni u programu MS Excel.

Pocetno su izracunate deskriptivne karakteristike ukljucenih skala. Normalnost distribucija je,
zbog malog uzorka, proverena pomocu skeewness i kurtosis statistika te se pokazalo da veéina

rezultata ne odstupa znacajno od normalne distribucije.

Kako bi se odgovorilo na probleme istrazivanja, sprovedeno je 13 faktorijalnih analiza
kovarijanse, za svaku istrazivanu varijablu po jedna. Cetiri varijable se testiraju kako bi se
odgovorilo na prvi problem istrazivanja, tri varijable kao odgovor na drugi problem i Sest
varijabli kao odgovor na tre¢i problem. Pri tome se ispituje glavni efekat tretmana
vortioksetinom i vrste antipsihotika te njihova interakcija. Kao kovarijat ¢e se ukljuciti rezultati
1z prvog merenja varijable koja se ispituje, Cime Ce se efekat pretestiranja na rezultate dovesti
pod statisticku kontrolu. Pre realizacije analiza kovarijanse, treba da se testira homogenost

varijansi Levenovim testom.
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4. REZULTATI

4.1. Sociodemografija

U istrazivanju je pocetno ucestvovalo 120 ispitanika obolelih od shizofrenije sa kognitivnim
simptomima. Od toga je Sest ispitanika odustalo nakon prvog merenja, tri iz tretmanske i tri iz
kontrolne grupe. Na kraju, u tretmanskoj i u kontrolnoj grupi je bilo 57 ispitanika. Ukupno 38
ispitanika, od onih koji su ostali u istrazivanju, je primalo terapiju olanzapinom, 37
risperidonom i 39 aripiprazolom. Raspon uzrasta ispitanika se kre¢e od 21 do 50 godina starosti,
sa prosekom od 37 godina (sd=7,88). Prosecni uzrast oboljenja je iznosio M=21,8 godina
(sd=3,54), a svi ispitanici su oboleli u uzrastu izmedu 15 i 33 godine. Ispitanici su bili
hospitalizovani izmedu 1 i 11 puta, a prosecan broj hospitalizacija po ispitaniku iznosi M=5
(sd=2,25). Broj ispitanika po grupama, kao i neke njihove sociodemografske karakteristike,
prikazane su u tabeli 1. (prikazano za sve ispitanike koji su ucestvovali u prvom merenju,

nezavisno od toga da li su kasnije odustali).

Prema tabeli 1. vidimo da je u istrazivanju ucestvovalo 70 (58%) muskaraca i 50 (42%) zena.
Vecina ispitanika (63%) ima zavrSeno srednjoskolsko obrazovanje. Svega 26% ispitanika ima
vise ili visoko obrazovanje, a preostalih 12% je zavrsilo osnovnu $kolu ili ima niZe obrazovanje.

Nezaposleno je 63% ispitanika. Nadalje, ve¢ina ih nije u braku (74%) i nema dece (77%).

Kod 61% ispitanika postoji porodi¢ni hereditet, a ukupno 22% ispitanika je imalo barem jedan

pokusaj samoubistva.
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U tabeli 1 prikazane su sociodemografske karakteristike ispitanika

Tabela 1. Sociodemografske karakteristike ispitanika

N %
Ukupno 120 100%
Tretmanska 60 50%
Grupa
Kontrolna 60 50%
Olanzapin 40 33%
Antipsihotik Risperidon 40 33%
Avripiprazol 40 33%
Musko 70 58%
Pol .
Zensko 50 42%
NSS i nize 14 12%
Skolovanje SSS 75 63%
VSS i vise 31 26%
Neozenjen/neudata 89 74%
Bracni status OZenjen/udata 14 12%
Razveden/a 17 14%
0 92 77%
. 1 14 12%
Broj dece
2 13 11%
3 1 1%
0 93 78%
1 17 14%
Pokusaj samoubistva
2 9 8%
3 1 1%
Ne 47 39%
Porodiéni hereditet
Da 73 61%
Nezaposlen 74 63%
Radni status Zaposlen 34 29%
Penzioner 9 8%
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U tabeli 2. prikazani su prosecni rezultati na PANNS skali 1 skali depresivnih simptoma za prvo

1 tre¢e merenje.

Tabela 2. Deskriptivna statistika: indikatori simptoma shizofrenije i depresivnih simptoma
(PANSS i Calgary)

Skala: N Min. Maks. M SD
Pozitivni simptomi, 1. m. 119 7 11 7.7 0.96
Negativni simptomi, 1. m. 118 15 29 22.4 2.80
Opsti simptomi, 1. m. 118 20 38 26.9 3.33
PANSS Pozitivni simptomi, 3. m. 114 7 11 7.5 0.87
Negativni simptomi, 3. m. 114 12 27 20.1 3.00
Opsti simptomi, 3. m. 113 19 39 26.8 3.53
PANSS Ukupno, 1. m. 117 45 72 57.1 5.01
PANSS Ukupno, 3. m. 113 42 72 54.4 5.32
Depresivni 1. merenje 120 2 6 4.7 0.95
simptomi 3. merenje 114 2 6 4.7 1.11

Obradom podataka nastojali smo da reSimo tri problema istrazivanja. Prvi se odnosi na vezu
izmedu tretmana vortioksetinom 1 kognitivne efikasnosti obolelih od shizofrenije. Drugi na
vezu tretmana vortioksetinom i depresivnih simptoma te anhedonije. Trec¢i na vezu izmedu
tretmana vortioksetinom 1 kvaliteta Zivota obolelih od shizofrenije. Posto se radi o nacrtu sa
kontrolnom i tretmanskom grupom 1 testiranju pre i posle tretmana (253), naglasava se da je
vazno primeniti ispravne statisticke postupke, kako bi se izbeglo pogresno zakljucivanje o
efikasnosti tretmana. Zato nije pozeljno racunati razlike izmedu pretestiranja i posttestiranja te
ih poredivati medu grupama, vec je ispravnije testirati razlike izmedu kontrolne i tretmanske
grupe u posttestu, a inicijalno testiranje drZati pod statistickom kontrolom. Jedna od metoda
kojom se to postiZe jeste analiza kovarijanse. PoSto se u ovom istraZivanju radi o nacrtu sa
blokovima, odnosno, unutar tretmanske i kontrolne grupe postoje po tri grupe ispitanika koji su
pod tretmanom razlicitih antipsihotika. Takode je zanimljivo i potencijalno vazno videti da li
postoji interakcija izmedu tretmana vortioksetinom i1 primenjenih antipsihotika. Zato je u analizi
efekata vortioksetina, takode dodat faktor koris¢enog antipsihotika. Rezultati prvog merenja su
drzani pod statistickom kontrolom. Kao kovarijat u analizi na svakom od testiranih konstrukata

su sprovedene faktorijalne analize kovarijanse, ¢iji su rezultati prikazani niZe u tekstu.
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4.2. Ispitivanje povezanosti izmedu upotrebe vortioksetina i kognitivne
efikasnosti kod bolesnika sa shizofrenijom

4.2.1. Deskriptivna statistika

Pre realizacije testiranja razlika izmedu grupe izloZene tretmanu i kontrolne grupe, izracunate
su deskriptivne vrednosti za svaku koriS¢enu varijablu. U tabeli 3. prikazane su deskriptivne
vrednosti testova kod svih ispitanika, nezavisno od grupe, za varijable koje predstavljaju
kognitivno funkcionisanje ispitanika: test logickog pamcenja, test vidne reprodukcije, ukupan

rezultat na MMSE skali i ukupan rezultat na MoCa skali.
U tabeli 3. (i ostalim tabelama koje koriste iste simbole):

— N predstavlja broj ispitanika za koje je izraCunat ukupan rezultat (n-ovi su razliciti zbog toga

Sto neki ispitanici nisu odgovorili na neka od pitanja, pa su njihovi rezultati izbaceni iz analize);
— Min je najmanji postignut rezultat na pojedinom testu;

— Maks je najveci postignut rezultat na pojedinom testu;

— M je aritmeticka sredina svih ispitanika na pojedinom testu;

— SD je standardna devijacija na pojedinom testu;

— Skewness predstavlja meru simetri¢nosti distribucije, pri ¢emu vrednosti koje su izvan
raspona od -1 do 1 predstavljaju blago asimetri¢nu distribuciju rezultata, koja odstupa od
normalne, a vrednosti izvan raspona od -2 do 2 predstavljaju zna¢ajnu asimetri¢nu distribuciju

rezultata;

— Kurtozis je druga mera normalnosti distribucije 1 odnosi se na spljoStenost. Kao 1 kod
Skewnessa, vrednosti koje su izvan raspona od -1 do 1 predstavljaju blago asimetri¢nu
distribuciju rezultata, koja odstupa od normalne, a vrednosti van raspona od -2 do 2

predstavljaju znacajnu asimetri¢nu distribuciju rezultata.
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Tabela 3. Deskriptivna statistika koriS¢enih skala

N Min. Maks. M SD Skewness  Kurtosis

Logi¢ko 1.m. 118 4 19 11.1 3.05 -.076 -.055
pamcenje 3. m. 114 6 21 12.7 2.96 .238 -.049
Vidna 1.m. 120 5 34 20.4 6.23 -.188 -.484
reprodukcija 3. m. 111 7 34 22.0 6.31 -.337 -.362

1.m. 120 11 23 18.7 2.29 -1.233 1.669
MMSE

2. m. 114 14 24 19.6 1.90 -.286 .376
ukupno

3. m. 113 15 26 20.3 231 .204 -.402

1.m. 120 10 23 17.8 2.47 -774 .859
MoCA

2. m. 114 10 24 18.6 2.34 -.377 .665
ukupno

3. m. 114 14 27 19.5 2.80 .270 -514

Prema rezultatima u tabeli 3. vidimo da se, na ukupnom uzorku rezultati na logickom pamcenju
kre¢u od 4 do 19 u prvom merenju i od 6 do 21 u tre€em merenju. M logickog paméenja iznosi
11,1 u prvom merenju (sd=3,05) i 12,7 u treCcem merenju (sd=2,96). Distribucije ove skale, u

oba merenja ne odstupaju od normalne.

Kada je u pitanju vidna reprodukcija, vidimo da je ukupan raspon rezultata od 5 do 34 u prvom
i od 7 do 34 u treCem merenju. Aritmeti¢ka sredina iznosi, M=20,4 (sd=6,23) za prvo merenje

I M=22 (sd=6,31) za tre¢e merenje. Distribucije takode ne odstupaju od normalnih.

Rezultati na MMSE skali se kre¢u izmedu 11 1 23 u prvom merenju, 14 i 24 u drugom merenju
te 151 26 u trecem merenju. Aritmeticke sredine, prema merenju iznose: M1=18,7 (sd1=2,29),
M>=19,6 (sd>=1,90), M3=20,3 (sd3=2,31). U prvom merenju vidimo blago odstupanje

distribucije od normalne, ali to ne bi trebalo da ima veci efekat na dalje rezultate.

Rezultati na MoCa skali se kre¢u izmedu 10 1 23 u prvom merenju, 10 i 24 u drugom te 14 1 27
u trecem merenju. Aritmeticke sredine, redom iznose: M1=17,8 (sd1=2,47), M»=18,6

(sd2=2,34), M3=19,5 (sds=2,80). Distribucije rezultata ne odstupaju od normalnih.

Ve¢ prema prvim deskriptivnim rezultatima mozemo da vidimo povecanje rezultata na merama
kognitivnog funkcionisanja od prvog do treCeg merenja. S obzirom na sve rezultate, nemoguce
je proceniti da li je ovo povecanje povezano sa tretmanom kod tretmanske grupe ili se radi o
uvezbavanju kod svih ispitanika. U tabeli 4. prikazane su aritmeticke sredine i standardne

devijacije u zavisnosti od grupe i merenja.
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Tabela 4. Deskriptivna statistika koriS¢enih skala u zavisnosti od grupe i merenja

N M SD
Tretmanska Kontrolna  Tretmanska Kontrolna Tretmanska Kontrolna
Logi¢ko paméenje, 1. m. 59 59 10.3 11.9 3.33 2.52
Logicko pamcenje, 3. m. 57 57 13.2 12.0 3.10 2.70
Vidna reprodukcija, 1. m. 60 60 19.6 21.1 5.89 6.52
Vidna reprodukcija, 3. m. 54 57 23.1 20.9 5.67 6.72
MMSE ukupno, 1. m. 60 60 18.2 191 247 2.00
MMSE ukupno, 2. m. 57 57 20.2 191 2.08 1.56
MMSE ukupno, 3. m. 56 57 21.6 191 2.24 1.56
MoCA ukupno, 1. m. 60 60 17.3 18.4 2.70 211
MoCA ukupno, 2. m. 57 57 19.2 18.1 2.61 1.91
MoCA ukupno, 3. m. 57 57 21.0 17.9 2.64 2.01

Prema rezultatima u tabeli 4. vidimo da su tretmanska i kontrolna grupa donekle izjednacene
po aritmetickim sredinama u prvom merenju na svim varijablama, uz blago nize rezultate
ispitanika iz tretmanske grupe. Medutim, takode vidimo da na svim varijablama dolazi do
porasta u tretmanskoj grupi u tre¢em merenju, dok taj porast ve¢inom nije prisutan u kontrolnoj
grupi (osim blagog porasta u logickom pamcenju). Primera radi, kada je u pitanju vidna
reprodukcija vidimo da aritmeticka sredina u tretmanskoj grupi, u prvom merenju iznosi
M=19,6 (sd=5,89), a u trecem merenju M=23,1 (sd=5,67), §to je porast od skoro Cetiri boda u
prosecnom rezultatu. Istovremeno, u kontrolnoj grupi aritmeti¢ka sredina u prvom merenju
iznosi M=21,1 (sd=6,52), a u tre¢em merenju ¢ak dolazi do blagog pada tog prose¢nog rezultata
na M=20,9 (sd=6,72). Sli¢an trend se vidi i kada su u pitanju ostale varijable koje opisuju
kognitivno funkcionisanje ispitanika. Na varijablama kod kojih postoje tri merenja (MMSE i
MoCa) vidimo kontinuiran rast prosecnih rezultata u tretmanskoj grupi, te stabilne rezultate u

kontrolnoj grupi. Rezultati za ove dve varijable su preglednije prikazani na grafikonima 1 i 2.
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Grafikon 1. Prikaz aritmetic¢kih sredina MMSE testa u kontrolnoj 1 tretmanskoj grupi, u

zavisnosti od merenja

Prema grafikonu 1. vidimo da postoji kontinuiran rast u kognitivnom funkcionisanju merenom
MMSE testom u tretmanskoj grupi, dok takav trend nije vidljiv u kontrolnoj grupi u kojoj su
aritmeti¢ke sredine ispitanika, u sva tri merenja jednake. Ovaj rezultat unapred ukazuje na

potencijalno poboljsanje kognitivnih funkcija kod ispitanika koji uzimaju vortioksetin.
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Grafikon 2. Prikaz aritmetickih sredina MoCa testa u kontrolnoj i tretmanskoj grupi, u

zavisnosti od merenja
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Kao u prethodnom grafikonu i grafikon 2. prikazuje kontinuiran porast u prose¢nom rezultatu
na MoCa skali, kada je u pitanju grupa ispitanika pod tretmanom vortioksetina, dok takav trend

ne postoji u kontrolnoj grupi.

Medutim, iako ovi rezultati ve¢ ukazuju na potencijalno poboljSanje kognitivnih funkcija kod
ispitanika koji su uzimali vortioksetin, dobijene razlike izmedu tretmanske i kontrolne grupe je
potrebno testirati adekvatnim statistiCkim testom, kako bi se potvrdilo da nije re¢ samo o
slu¢ajnim varijacijama. Kao $to je pre navedeno, u tu svrhu su koris¢ene faktorijalne analize
kovarijanse, koje uzimaju u obzir stalnu terapiju, odnosno antipsihotik kojeg su ispitanici
uzimali. Razlike su testirane na rezultatima treCeg merenja na svim varijablama, dok su se
rezultati prvog merenja drzali kao kovarijat pod statistickom kontrolom, kako eventualne
inicijalne razlike izmedu tretmanske i kontrolne grupe ne bi zamaglile kona¢ne zakljucke. Pre
realizacije analize kovarijanse, izraCunate su aritmeticke sredine i1 standardne devijacije
rezultata u tre€em merenju, na skalama logickog pamcenja, vidne reprodukcije, MMSE i MoCa,
za svaku od Sest grupa (u zavisnosti od toga da li su ispitanici izlozeni tretmanu i koji
antipsihotik uzimaju): 1. Tretmanska — olazapin, 2. Tretmanska — risperidon, 3. Tretmanska —
aripiprazol, 4. Kontrolna — olazapin, 5. Kontrolna — risperidon i 6. Kontrolna — aripiprazol.

Rezultati su prikazani u tabeli 5.

Tabela 5. Aritmeticke sredine 1 standardne devijacije na skalama kognitivnog funkcionisanja u

zavisnosti od grupe i kori$¢enog antipsihotika (tre¢e merenje)

Logicko Vidna
- MMSE MoCa
pamdéenje reprodukcija
Grupa M SD N M SD N M SD N M SD N

Olanzapin 132 248 19 248 429 19 225 209 19 215 232 19

Risperidon 123 365 17 231 710 18 211 180 17 209 252 18
Tretmanska o

Aripiprazol 139 3.03 19 212 502 17 212 255 20 206 305 20

Ukupno 132 308 55 231 567 54 216 224 56 210 264 57

Olanzapin 128 266 19 225 5.07 19 190 129 19 180 238 19

Risperidon 115 312 19 175 764 19 186 177 19 174 201 19

Kontrolna .
Aripiprazol 118 224 18 226 6.19 19 197 145 19 184 150 19
Ukupno 120 271 5 209 672 57 191 15 57 179 201 57
Olanzapin  13.0 254 38 237 477 38 208 248 38 198 293 38
Risperidon 119 336 36 202 782 37 198 218 36 191 286 37
Ukupno

Aripiprazol 129 286 37 219 563 36 205 220 39 195 263 39
Ukupno 126 295 111 220 6.31 111 203 231 113 195 280 114
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4.2.2. Logicko pam¢enje

Da bi se testirao statisti¢ki znac¢ajan efekat tretmana vortioksetinom na rezultat kod logickog
pamcenja ispitanika, da li postoji glavni efekat antipsihotika kojeg uzimaju te da li postoji
interakcija izmedu tretmana i antipsihotika, sprovedena je faktorijalna analiza kovarijanse.
Rezultati su prikazani tabelom 6. (u tabeli: SS predstavlja sumu kvadrata — nuzan korak do
racunanja F— odnosa df — stepeni slobode, MS — srednji kvadrat ili varijansa, F — statistik je
glavni pokazatelj vec¢ine efekta, p — nivo znacajnosti i1 parcijalni Eta kvadrat — predstavlja ja¢inu

efekata).

Tabela 6. Analiza kovarijanse — testiranje glavnih efekata tretmana vortioksetinom, vrste

antipsihotika, te njihove interakcije na logicko pamcenje ispitanika

ss of MS . 0 Parc. Eta
kvadrat

Logicko pamcenje, 1. m. 669.059 1 669.059 336.227 .000 .764
Grupa 153.352 1 153.352 77.065 .000 426
Antipsihotik 9.692 2 4.846 2.435 .093 .045
Grupa * Antipsihotik 13.671 2 6.835 3.435 .036 .062
Greska 206.950 104 1.990
Ukupno 18537.000 111
Korigovano ukupno 954.937 110

U tabeli 6. u prvom redu vidimo efekat kovarijata, odnosno prvog merenja. On se, kao §to je
ocekivano, pokazao statisti¢ki znacajan (p<0,05). Kovarijat je kontinuirana varijabla koja ima
efekat na rezultate, a koju Zelimo drzati pod kontrolom. Kada se kovarijat (u ovom slucaju
rezultati prvog merenja) ukljuci u analizu, samim time se njegov efekat iskljucuje iz ostalih
glavnih efekata 1 interakcija u analizi pa je na taj na¢in kontrolisan. Drugim re¢ima, jednom
kada je kovarijat u analizi, mozemo sa sigurnosc¢u tvrditi da ostali glavni efekti nisu povezani
sa njime. U ovom slucaju, realno je oCekivati da ¢e rezultati na tre¢em merenju biti znacajno
povezani sa rezultatima na prvom merenju, odnosno da ¢e ispitanici, koji su primera radi imali
veci rezultat na logickom pamcéenju na prvom merenju, da postizu vece rezultate i na tre¢em
merenju. Takve individualne razlike mogu da zamagle efekte tretmana ako grupe nisu
izjednaCene. Zato je vazno uzeti u obzir rezultate prvog merenja 1 iskljuciti ih iz ostalih

rezultata, $to je postignuto njihovim uvrStavanjem u analizu.
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U drugom redu tabele 6. je prikazan glavni efekat grupe, odnosno tretmana vortioksetinom.
Vidimo da F odnos iznosi, F=77,065, sto je statisti¢ki znac¢ajno na nivou od 0,1% (p<,001).
Parcijalni eta kvadrat (n?) predstavlja proporciju varijanse logickog paméenja objasnjenu
tretmanom vortioksetinom, kad se isklju¢e sve ostale varijable u modelu. Posto iznosi n?=,426,
to znaci da tretman vortioksetinom objasnjava 42,6% varijanse logi¢kog pamcenja u tre¢em
merenju, kad se iskljuce efekti vrste antipsihotika i prvog merenja, odnosno individualnih
razlika. To je veoma umereno visoka jacina efekta pa mozemo zakljuciti da tretman
vortioksetinom ima statisticki znacajan 1 umeren efekt na logicko pamcenje ispitanika. Kako
bismo videli smer tog efekta, potrebno je pogledati iznose aritmetickih sredina u tabeli 4. Prema
tabeli 4. vidimo da ukupna aritmeti¢ka sredina tretmanske grupe iznosi M=13,2, a kontrolne
grupe, M=12. To znaci da tretmanska grupa ima veci prosecan rezultat na logicCkom pamcenju,
u tre¢em merenju od kontrolne grupe, a ta razlika moze da se pripiSe efektu tretmana

vortioksetinom.

Nadalje, u tabeli 6. vidimo da sam izbor antipsihotika, nema statisticki znacajan efekat na

logicko pamcéenje (F=.895, p>,05).

Medutim, interakcija tretmana vortioksetinom 1 antipsihotika se pokazala statisti¢ki znacajno
na nivou od 1% (F=4.877, p<,01), uz blagu ja¢inu efekata (n?=,086). Smer ove interakcije

prikazan je grafikonom 3, na kojem vidimo aritmeticke sredine podgrupa.
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Grafikon 3. Prikaz aritmetickih sredina testa logickog pamcenja u kontrolnoj i tretmanskoj

grupi, u zavisnosti od vrste antipsihotika
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Na grafikonu 3. vidimo da je najveca razlika izmedu tretmanske i kontrolne grupe kod
ispitanika koji uzimaju aripiprazol, a najmanja razlika je kod onih koji uzimaju olanzapin. To
sugeriSe da je kombinacija aripiprazola i vortioksetina u najve¢oj meri povezana sa postizanjem

vecih rezultata na logicCkom pamcenju Sto je statisticki znacajno.

4.2.3. Vidna reprodukcija

U tabeli 7. vidimo istu analizu na rezultatima vidne reprodukcije. Kao i u prethodnom merenju,
testirani su glavni efekti tretmana vortioksetinom, vrstom antipsihotika te njihova interakcija
na rezultate na testu vidne reprodukcije u tre€em merenju. I ovde su rezultati prvog merenja

vidne reprodukcije drzani pod statistickom kontrolom kako ne bi zamaglili zakljucak.

Tabela 7. Analiza kovarijanse — testiranje glavnih efekata tretmana vortioksetinom, vrste

antipsihotika, te njihove interakcije na vidnu reprodukciju ispitanika

SS df MS F p Pare. Bta
kvadrat

Vidna reprodukcija, 1. m. 3597.668 1 3597.668  1885.568 .000 .948
Grupa 293.564 1 293.564 153.859 .000 597
Antipsihotik 46.109 2 23.054 12.083 .000 .189
Grupa * Antipsihotik 37.502 2 18.751 9.828 .000 159
Greska 198.432 104 1.908
Ukupno 57881.00 111
Korigovano ukupno 4376.775 110

Rezultati u tabeli 7. pokazuju da postoji statisticki znacajan glavni efekat tretmana
vortioksetinom (F=1885,568, p<,001) i vrste antipsihotika (F=153,859, p<,001) na vidnu
reprodukciju. Medutim, glavni efekat antipsihotika (n?=,189) je znacajno manji od glavnog
efekta tretmana (n?=,597). Prema aritmeti¢kim sredinama u tabeli 5, vidimo da i ovde
tretmanska grupa (M=23,1) postiZze znacajno bolje rezultate na testu vidne reprodukcije od
kontrolne grupe (M=20,9) pa moZemo reci da tretman vortioksetinom ima znacajan efekat na

poboljsanje vidne reprodukcije kod ispitanika. Interakcija tremana i antipsihotika se takode
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pokazala statisti¢ki zna¢ajnom (F=18,751, p<,001), uz blagu jaginu efekta (n?=,159), a smer te
interakcije je prikazan grafikonom 4.
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Grafikon 4. Prikaz aritmetickih sredina testa vidne reprodukcije u kontrolnoj i tretmanskoj

grupi, u zavisnosti od vrste antipsihotika

Prema grafikonu 4. vidimo da ispitanici koji koriste olanzapin te su izlozeni tretmanu
(vortioksetinu) postizu najvece rezultate na testu vidne reprodukcije, dok ispitanici koji koriste
apriprazol, postizu vece rezultate na ovom testu, bez vortioksetina. Najveca razlika u
postignutim rezultatima izmedu tretmanske 1 kontrolne grupe se pronalazi kod ispitanika koji

koriste risperidon.

4.2.4. MMSE

Analiza glavnih efekata tretmana vortioksetinom i vrstom antipsihotika, kao i njihova
interakcija na rezultate na MMSE testu, prikazana je tabelom 8.

Tabela 8. Analiza kovarijanse — testiranje glavnih efekata tretmana vortioksetinom, vrste

antipsihotika, te njihove interakcije na rezultate MMSE testa

Parc. Eta
SS df MS F p
kvadrat
MMSE ukupno, 1. m. 240.321 1 240.321 184.437 .000 .635
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Grupa 286.137 1 286.137 219.599 .000 674

Antipsihotik 25.751 2 12.875 9.881 .000 157
Grupa * Antipsihotik 13.260 2 6.630 5.088 .008 .088
Greska 138.118 106 1.303

Ukupno 47369.00 113

Korigovano ukupno 595.540 112

Rezultati u tabeli 8. pokazuju da postoji statisticki znacajan glavni efekat tretmana
vortioksetinom (F=219,599, p<,001) i vrste antipsihotika (F=9,881, p<,001) na ukupni rezultat
na MMSE testu. Kao i kod vidne reprodukcije, glavni efekat antipsihotika (n?=,157) je manji
od glavnog efekta tretmana vortioksetinom (n?=,674). Aritmeti¢ke sredine u tabeli 5, pokazuju
da tretmanska grupa (M=21,6) postize statisti¢ki znacajno vece rezultate na MMSE testu od
kontrolne grupe (M=19,1) pa moZemo re¢i da tretman vortioksetinom ima znacajan efekat na
poboljsanje kognitivnih sposobnosti, koje ovaj test meri kod ispitanika. Interakcija tretmana i
antipsihotika se takode pokazala statisticki znacajno (F=5,088, p<,01), uz blagu ja¢inu efekta

(n?=,088), a smer te interakcije je prikazan na grafikonu 5.
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Grafikon 5. Prikaz aritmetickih sredina MMSE testa u kontrolnoj i tretmanskoj grupi, u

zavisnosti od vrste antipsihotika

Rezultati u tabeli 8. pokazuju efekat interakcije tretmana vortioksetinom i vrste antipsihotika

koji je veoma blag, $to se vidi po tome da su linije na grafikonu gotovo paralelne. Medutim,
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mozemo da uoc¢imo nesto jaci efekat tretmana vortioksetinom na kognitivne sposobnosti,
merene MMSE testom, kod ispitanika koji uzimaju olanzapin, dok je najmanja razlika izmedu

tretmanske i kontrolne grupe kod ispitanika koji uzimaju aripiprazol (grafikon 5).

4.2.5. MoCA

Analiza glavnog efekta tretmana vortioksetinom i vrstom antipsihotika, kao i njihova

interakcija na rezultate na MoCa testu, prikazana je tabelom 9.

Tabela 9. Analiza kovarijanse — testiranje glavnih efekata tretmana vortioksetinom, vrste

antipsihotika, te njihove interakcije na rezultate MoCa testa

Ss df MS F p Parc. Ha
kvadrat

MoCa ukupno, 1. m. 338.187 1 338.187 140.158 .000 .567
Grupa 422.900 1 422.900 175.266 .000 .621
Antipsihotik 24.866 2 12.433 5.153 .007 .088
Grupa * Antipsihotik 5.221 2 2.610 1.082 .343 .020
Greska 258.180 107 2413
Ukupno 44077.00 114
Korigovano ukupno 884.360 113

Prema tabeli 9. vidimo da postoji statisti¢ki znacajan glavni efekat tretmana vortioksetinom
(F=175,266, p<,001) i vrste antipsihotika (F=5,153, p<,01), na ukupni rezultat na MoCa testu.
Kao i kod prethodne dve testirane varijable, glavni efekat antipsihotika (n?=,088) je mnogo
manji od glavnog efekta tretmana vortioksetinom (n?=,621). Aritmeticke sredine u tabeli 5.
pokazuju da tretmanska grupa (M=21,0) postiZe znacajno vece rezultate na MoCa testu od
kontrolne grupe (M=17,9), dakle, tretman vortioksetinom ima znacajan efekat na kognitivne
sposobnosti koje ovaj test meri. Interakcija tremana se nije pokazala statisticki znacajnom na

ovom testu (F=1,082, p>,05).

Uopste se pokazalo da je veci nivo kognitivnog funkcionisanja, izrazen rezultatom na svim
koriS¢enim skalama, znacajno povezan sa koriS¢enjem vortioksetina u tretmanu obolelih od

shizofrenije.
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4.3. Ispitivanje povezanosti izmedu upotrebe vortioksetina i prisustva
depresivnih simptoma, fizicke i socijalne anhedonije kod bolesnika sa

shizofrenijom

4.3.1 Deskriptivna statistika

Kao i kod kognitivnog funkcionisanja, tako mozemo 1 mi da odgovorimo na drugi problem

istrazivanja. Inicijalno su izraCunati deskriptivni parametri koriS¢enih skala na ukupnom

uzorku, te prema grupama i merenju. Deskriptivna statistika skala na ukupnom uzorku

prikazana je u tabeli 10.

Tabela 10. Deskriptivna statistika koriS¢enih skala

N Min. Maks. M SD Skewness  Kurtosis
Depresivni 1.m. 120 2 6 4.7 0.95 -.202 -.587
simptomi 3. m. 114 2 6 4.7 1.11 -.482 -.507
Fizicka 1.m. 111 34 55 48.0 4.36 -.342 -.098
anhedonija 3. m. 109 29 56 44.8 6.45 -.235 -.912
Socijalna 1.m. 115 22 36 28.5 2.71 .266 -.051
anhedonija 3. m. 112 17 34 26.4 411 -.442 -.449

Prema rezultatima u tabeli 10. vidimo da se na ukupnom uzorku rezultati na skali depresivnih

simptoma krec¢u od dva do $est u oba merenja. Aritmetic¢ka sredina depresivnih simptoma iznosi

M=4,7 kod prvog merenja (sd=0,95) te ostaje ista u trecem merenju (sd=1,11). Distrubucije ove

skale ne odstupaju od normalne.

Kada je u pitanju fizicka anhedonija, vidimo da je ukupan raspon rezultata od 34 do 55 kod

prvog i od 29 do 56 kod tre¢eg merenja. Aritmeti¢ka sredina iznosi M=48 (sd=4,36) za prvo

merenje 1 M=44,8 (sd=6,45) za tree merenje. Distribucije ne odstupaju od normalnih.

Rezultati na skali socijalne anhedonije se krecu izmedu 22 i 36 kod prvog merenja, 17 134 u

tre¢cem merenju. Aritmeticke sredine iznose M1=28,5 (sdi=2,71) i M>=26,4 (sd>=4,11).

Distribucije ne odstupaju od normalnih.
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U tabeli 11. su prikazane aritmeticke sredine i standardne devijacije u zavisnosti od grupe i

merenja.

Tabela 11. Deskriptivna statistika koriS¢enih skala u zavisnosti od grupe i merenja

N M SD
Tretmanska Kontrolna Tretmanska Kontrolna Tretmanska Kontrolna
Depresivni simpt, 1. m. 60 60 4.9 4.5 0.97 0.89
Depresivni simpt, 3. m. 57 57 4.2 5.2 1.17 0.82
Fizicka anhedonija, 1. m. 58 53 47.6 48.4 4.30 4.43
Fizicka anhedonija, 3. m. 57 52 41.6 48.4 5.89 5.06
Socijalna anhedonija, 1. m. 59 56 28.5 28.4 2.98 242
Socijalna anhedonija, 3. m. 55 57 24.2 28.6 4.08 2.76

Prema rezultatima u tabeli 11. vidimo da tretmanska grupa ima nesto vec¢u aritmeticku sredinu
kod prvog merenja od kontrolne grupe, kada su u pitanju depresivni simptomi, dok je kod treceg
merenja, obrnuto — kontrolna grupa ima veci prosecan rezultat na depresivnim simptomima od
tretmanske. Na fizickoj 1 socijalnoj anhedoniji, aritmeticke sredine su izjednaene za
tretmansku i kontrolnu grupu kod prvog merenja, dok kod tre¢eg merenja dolazi do pada
prosecnog rezultata na obe varijable u tretmanskoj grupi. Takvi rezultati ukazuju na potencijalni
efekat tretmana koji ¢e kasnije da bude testiran. U tabeli 12. su prikazane aritmeticke sredine i
standardne devijacije izmerene kod treCeg merenja, za sve tri varijable, u zavisnosti od grupe i

antipsihotika koji ispitanici uzimaju.

Tabela 12. Aritmeticke sredine i standardne devijacije na skalama depresivnih simptoma i

anhedonije u zavisnosti od grupe i koris¢enog antipsihotika (tre¢e merenje)

Depresivni simptomi Fizi¢ka anhedonija Socijalna anhedonija
Grupa M SD N M SD N M SD N
Olanzapin 34 1.07 19 35.4 2.79 18 20.5 2.94 17
Risperidon 54 0.78 18 48.5 1.97 17 28.9 1.64 17
Tretmanska o
Aripiprazol 4.0 0.60 20 41.0 2.32 20 23.6 1.57 20
Ukupno 4.2 1.17 57 415 5.75 55 24.3 3.99 54
Olanzapin 4.7 0.99 19 42.6 2.66 13 26.4 1.36 16
Risperidon 55 0.70 19 53.5 1.17 19 31.6 1.12 19
Kontrolna

Aripiprazol 5.2 0.54 19 47.9 2.28 17 28.2 1.90 19
Ukupno 52 0.82 57 48.7 4.84 49 28.9 2.62 54
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Olanzapin 4.1 1.22 38 385 4.49 31 234 3.74 33
Risperidon 5.5 0.73 37 51.1 3.01 36 30.3 191 36
Aripiprazol 4.6 0.85 39 44.2 4.18 37 25.8 2.90 39
Ukupno 4.7 111 114 449 6.43 104 26.6 4.06 108

Ukupno

4.3.1. Depresivni simptomi

Kao i1 sa prvim problemom (kognitivnih sposobnosti), da odgovorimo na drugi problem
istrazivanja, sprovedene su tri faktorijalne analize kovarijanse: na rezultatima depresivnih
simptoma (1. depresivno raspoloZenje, 2. beznadnost, 3. samoomalovazavanje, 4. osecaj krivice
, 5. patoloska krivica, 6. jutarnje depresivno raspoloZenje, 7. rano budenje, 8. samoubistvo, 9.
uoceni depresivni simptomi) te na fizi¢koj i socijalnoj anhedoniji. Rezultati prvog merenja za
svaku od odgovaraju¢ih skala ukljuc¢eni su u analizu, kako bi se njihov efekat drzao pod
statistickom kontrolom te kako bi mogli nedvosmisleno da zakljucujemo o glavnim efektima
tretmana vortioksetinom, vrsti antipsihotika te njihove interakcije. U tabeli 13. prikazani su

rezultati analize kovarijanse za depresivne simptome.

Tabela 13. Analiza kovarijanse — testiranje glavnih efekata tretmana vortioksetinom, vrste

antipsihotika, te njihove interakcije na depresivne simptome

SS df MS F p Pare. Eta
kvadrat

Depresivni simptomi, 1. m. 1.131 1 1.131 1.772 .186 .016
Grupa 24.412 1 24.412 38.240 .000 .263
Antipsihotik 22.458 2 11.229 17.590 .000 247
Grupa * Antipsihotik 8.147 2 4.073 6.381 .002 107
Greska 68.307 107 .638
Ukupno 2649.000 114
Korigovano ukupno 138.254 113

Prema tabeli 13. vidimo da postoje statisticki znacajan glavni efekat tretmana vortioksetinom
(F=38,240, p<,001) 1 vrste antipsihotika (F=17,590, p<,001) na depresivne simptome u treCem

merenju. Glavni efekat tretmana vortioksetinom (n?=,263) nesto je veé¢i od glavnog efekta
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antipsihotika (n?=,247). Aritmeti¢ke sredine u tabeli 12. pokazuju da tretmanska grupa, kod
treceg merenja (M=4,2) postize znacajno manje rezultate kod depresivnih simptoma od
kontrolne grupe (M=5,2). Dakle, tretman vortioksetinom ima znacajan efekat na depresivne
simptome ispitanika. Medutim, zanimljiv je podatak da postoji i efekat antipsihotika. Prema
tabeli 12. vidimo da najmanje depresivnih simptoma pokazuju ispitanici na olanzapinu
(M=4,1), a najviSe ispitanika na risperidonu (M=5,5). Interakcija tremana i vrste antipsihotika
je takode statisticki znacajna (F=6,381, p<,01) sa niskim efektom (n?=,107). Smer tog efekta

interakcije vidimo na grafikonu 7.
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Grafikon 7. Prikaz aritmetickih sredina depresivnih simptoma u kontrolnoj i tretmanskoj

grupi, u zavisnosti od vrste antipsihotika

Prema grafikonu 7. vidimo blagi interakcijski efekat tretmana vortioksetinom i antipsihotika na
depresivne simptome. Depresivni simptomi se najmanje razlikuju izmedu tretmanske i
kontrolne grupe, u grupi koja je uzimala risperidon, dok je efekat vortioksetinom ocito jaci u

grupama koje su uzimale olanzapin i aripiprazol.
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4.3.2. Fizicka anhedonija

U tabeli 14. prikazani su rezultati analize kovarijanse za fizicku anhedoniju.

Tabela 14. Analiza kovarijanse — testiranje glavnih efekata tretmana vortioksetinom, vrste

antipsihotika, te njihove interakcije na fizicku anhedoniju

ss df MS . 0 Parc. Eta
kvadrat

Fizi¢ka anhedonija, 1. m. 134.409 1 134.409 36.723 .000 275
Grupa 976.021 1 976.021 266.668 .000 733
Antipsihotik 224.759 2 112.380 30.704 .000 .388
Grupa * Antipsihotik 23.191 2 11.596 3.168 .046 .061
Greska 355.026 97 3.660
Ukupno 213780.00 104
Korigovano ukupno 4258.615 103

Tabela 14. pokazuje da postoji statisticki znacajan glavni efekat tretmana vortioksetinom
(F=266.668, p<,001) i vrste antipsihotika (F=30.704, p<,001), na nivou fizi¢ke anhedonije kod
tre¢eg merenja. Glavni efekat antipsihotika (m?=,388) mnogo je manji od glavnog efekta
tretmana vortioksetinom (n?=,733). Prema aritmeti¢kim sredinama u tabeli 12. vidimo da
tretmanska grupa, kod treCeg merenja (M=41,5) postize znafajno manje rezultate na skali
fizicke anhedonije od kontrolne grupe (M=48,7), dakle, tretman vortioksetinom ima znacajan
efekat na nivou fizicke anhedonije kod ispitanika. Efekat antipsihotika, iako slabiji od efekta
tretmana vortioksetinom, takode je umereno jak, a prema aritmeti¢kim sredinama (tabela 12)
vidimo da najmanji nivo fizicke anhedonije pokazuju ispitanici na olanzapinu (M=38.,5), a
najvisi ispitanici na risperidonu (M=51,1). Interakcija tremana je takode statisticki znacajna, ali
sa veoma blagim efektom (F=3,168, p<,05; n?>=,061). Smer interakcije je prikazan na grafikonu
8.
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Grafikon 8. Prikaz aritmetickih sredina fizi¢ke anhedonije u kontrolnoj i tretmanskoj grupi, u

zavisnosti od vrste antipsihotika

Zbog veoma slabog efekta interakcije, teSko ga je ocitati iz grafikona, jer su linije kontrolne i

tretmanske grupe gotovo paralelne. Ipak, vidimo da postoji nesto veca razlika izmedu kontrolne

1 tretmanske grupe u nivou fizicke anhedonije kod ispitanika koji uzimaju olanzapin i

aripiprazol, nego kod ispitanika koji uzimaju risperidon.

4.3.3. Socijalna anhedonija

U tabeli 15. prikazani su rezultati analize kovarijanse za socijalnu anhedoniju.

Tabela 15. Analiza kovarijanse — testiranje glavnih efekata tretmana vortioksetinom, vrste

antipsihotika, te njihove interakcije na socijalnu anhedoniju

Parc. Eta
SS df MS F p
kvadrat
Soc. anhedonija, 1. m. 21.507 1 21.507 6.746 .011 .063
Grupa 521.322 1 521.322 163.516 .000 .618
Antipsihotik 114.319 2 57.159 17.928 .000 .262
Grupa * Antipsihotik 32.140 2 16.070 5.040 .008 .091
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Greska 322.009 101 3.188
Ukupno 78085.00 108
Korigovano ukupno 1764.250 107

Tabela 15. pokazuje sli¢ne rezultate kada je u pitanju socijalna anhedonija. Postoji statisticki
znacajan glavni efekat tretmana vortioksetinom (F=163.516, p<,001) kao i vrste antipsihotika
(F=17.928, p<,001) na nivou socijalne anhedonije u tre¢cem merenju. Kao i kod fizicke
anhedonije, glavni efekat antipsihotika (n?=,262) je mnogo manji od glavnog efekta tretmana
vortioksetinom (n?=,618). Prema aritmeti¢kim sredinama u tabeli 12. vidimo da tretmanska
grupa u tre¢em merenju (M=24,3) postize znaCajno manje rezultate na skali socijalne
anhedonije od kontrolne grupe (M=28,9). Dakle, tretman vortioksetinom ima znacajan efekat
na nivo socijalne anhedonije kod ispitanika. Glavni efekat vrste antipsihotika je blag i prema
aritmetickim sredinama (tabela 12) pokazuje da najmanje nivoe socijalne anhedonije pokazuju
ispitanici na olanzapinu (M=23,4), a najveée ispitanici na risperidonu (M=30,3). Interakcija
tremana i vrste antipsihotika je i ovde statisti¢ki znacajna sa blagim efektom (F=5,040, p<,01;

n?=,091). Smer interakcije je prikazan grafikonom 9.
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Grafikon 9. Prikaz aritmetickih sredina socijalne anhedonije u kontrolnoj i tretmanskoj grupi,

u zavisnosti od vrste antipsihotika

Kada je u pitanju socijalna anhedonija, vidimo da je situacija sa interakcijom sli¢na kao i kod
fizicke anhedonije. Efekat interakcije je veoma blag i tesko je uoc€ljiv i govori da ispitanici na
olanzapinu pokazuju nesto vecu razliku u padu anhedonije kada su tretirani vortioksetinom od

ispitanika na aripiprazolu, a ponajvise od ispitanika na risperidonu. Drugim recima, kada je u
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pitanju anhedonija, bilo fizicka, bilo socijalna, najjaci efekat u njenom padu pokazuje
kombinacija olanzapina i vortioksetina.

Mozemo uopsteno reci da tretman vortioksetinom pokazuje znacajan glavni efekat na nivoe
depresivnih simptoma i anhedonije na nacin da ispitanici koji uzimaju vortioksetin pokazuju
manje depresivnih simptoma i nize nivoe anhedonije.

Prose¢ni procenti promene za depresivne simptome, fizicku i socijalnu anhedoniju, izmedu

prvog i treCeg merenja za tretmansku i kontrolnu grupu prikazani su na grafikonu 10.
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* pozitivni procenat oznacava pozitivne promene, odnosno pad u depresivnim simptomima i anhedoniji, dok negativni

rezultati oznacavaju vise nivoe depresivnih simptoma i anhedonije

Grafikon 10. Prosec¢ni procenti promene za depresivne simptome, fizi¢ku i socijalnu

anhedoniju, izmedu prvog i tre€eg merenja za tretmansku i kontrolnu grupu

Prema grafikonu 10. vidimo da postoji pobolj$anje na svim ispitivanim varijablama u
tretmanskoj grupi, dok u kontrolnoj grupi taj porast nije zabeleZen ve¢ su u treCem merenju
rezultati na anhedoniji podjednaki kao i rezultati u prvom merenju, a kod depresije se cak belezi
i blagi pad. U tretmanskoj grupi, depresivni simptomi su se smanjili za prosecno 9,8%, fizicka

anhedonija za prose¢no 12,9%, a socijalna anhedonija za prose¢no 14,7%.
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4.4, Ispitivanje povezanosti izmedu upotrebe vortioksetina i kvaliteta Zivota
(funkcionalni oporavak) kod bolesnika sa shizofrenijom

Na kraju, treci cilj istrazivanja bio je ispitati vezu izmedu tretmana vortioksetinom i kvaliteta
zivota ispitanika. Kao kod prethodna dva problema, na pocetku ¢emo da prikazemo

deskriptivne parametre koriS¢ene skale, odnosno njenih podskala.

4.4.1. Deskriptivna statistika

U tabeli 16. prikazana je deskriptivna statistika za sve podskale WHOQOL-BREF upitnika,
koje ukljucuju dve Cestice koje predstavljaju opsti kvalitet Zivota i zadovoljstvo zdravljem te
cetiri domena kvaliteta zivota: fizicki, psihicki, socijalni 1 domen iz okruZenja. Rezultati na
skali su prilagodeni na nacin da su uporedivi sa rezultatima na prosirenoj verziji skale od 100

stepeni.

Tabela 16. Deskriptivna statistika svih podskala kvaliteta zivota

N Min. Maks. M SD Skewness  Kurtosis

1.m. 119 1 5 2.90 1.092 124 -.692
Opsti kvalitet zivota

3. m. 114 1 5 3.32 1.117 -.402 -.280
Zadovoljstvo 1.m. 119 1 5 3.11 1.007 -.020 -.426
zdravljem 3. m. 114 1 5 3.48 .952 -.105 -.366

1.m. 119 7 20 13.2 2.33 -.116 .090
Fizicki domen

3.m. 114 8 19 14.3 2.32 -.158 -173

1.m. 119 7 20 12.7 2.53 .025 -.202
Psihi¢ki domen

3.m. 114 9 19 14,5 2.14 -.261 -417

o 1.m. 119 4 20 111 331 413 -.266

Socijalni domen

3.m. 114 7 20 12.4 2.94 444 -.402

1.m. 119 7 20 13.1 2.51 .001 .031
Domen iz okruZenja

3.m. 114 8 20 14.1 2.45 -.026 -.598

Prema tabeli 16. vidimo da se aritmeticke sredine Cetiri domena kvaliteta zivota krecu od 11,1
do 14,5. Na svim podskalama i individualnim ¢esticama dolazi do porasta prose¢nog kvaliteta

zivota kod tre¢eg merenja. Potencijalan uzrok tome moze da bude porast u tretmanskoj grupi
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povezan sa tretmanom, medutim, jo$ uvek je to nemoguce videti iz ovih rezultata. Nijedna od
podskala ne odskace od normalne distribucije. U tabeli 17. prikazane su aritmeticke sredine i

standardne devijacije svih podskala kvaliteta zivota u zavisnosti od grupe i merenja.

Tabela 17. Deskriptivna statistika svih podskala kvaliteta Zivota, u zavisnosti od grupe i merenja

N M SD
Tretmanska  Kontrolna  Tretmanska  Kontrolna  Tretmanska  Kontrolna
Kvalitet zivota, 1. m. 60 59 3.0 2.8 0.90 1.26
Kvalitet zivota, 3. m 57 57 3.7 3.0 0.74 1.31
Zadovoljstvo zdravljem, 1. m. 60 59 3.0 3.2 0.94 1.07
Zadovoljstvo zdravljem, 3. m. 57 57 3.8 3.1 0.80 0.96
Fizicki domen, 1. m. 60 59 13.2 13.3 2.50 2.16
Fizi¢ki domen, 3. m. 57 57 15.3 134 2.24 2.00
Psihicki domen, 1. m. 60 59 12.3 13.2 2.70 2.29
Psihi¢ki domen, 3. m. 57 57 15.4 13.6 1.81 2.08
Socijalni domen, 1. m. 60 59 11.2 10.9 3.46 3.16
Socijalni domen, 3. m. 57 57 135 11.3 2.77 2.69
Domen iz okruzenja, 1. m. 60 59 13.6 12.7 2.69 2.24
Domen iz okruzenja, 3. m. 57 57 15.3 13.0 2.18 2.16

Prema rezultatima u tabeli 17. vidimo da tretmanska grupa ima vece aritmeti¢ke sredine kod
tre¢eg merenja od kontrolne grupe, na svim podskalama kvaliteta Zivota. Takode vidimo da je
u tretmanskoj grupi doSlo do porasta aritmetic¢kih sredina u svim domenima kvaliteta Zivota,
Sto nije slucaj u kontrolnoj grupi. Ovakvi rezultati govore o potencijalnom efektu tretmana, koji

¢e biti testiran daljim analizama.

U tabeli 18. su prikazane aritmeticke sredine 1 standardne devijacije za dve Cestice koje mere
opsti kvalitet zivota 1 zadovoljstvo zdravljem, a u tabeli 19. su prikazane aritmeticke sredine i
standardne devijacije izmerene kod tre¢eg merenja, za sve podskale kvaliteta Zivota, u

zavisnosti od grupe i antipsihotika koji ispitanici uzimaju.
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Tabela 18. Aritmeticke sredine i standardne devijacije na prve dve Cestice skale kvaliteta zivota

u zavisnosti od grupe i koris¢enog antipsihotika (tre¢e merenje)

Opsti kvalitet Zivota Zadovoljstvo zdravljem
Grupa M SD N M SD N
Olanzapin 3.7 0.56 19 3.7 0.73 19
Risperidon 3.7 0.89 18 4.0 0.91 18
Tretmanska .
Aripiprazol 3.6 0.75 20 3.8 0.77 20
Ukupno 3.7 0.74 57 3.8 0.80 57
Olanzapin 24 1.29 18 3.2 1.15 18
Risperidon 3.3 1.63 19 3.1 1.08 19
Kontrolna o
Avripiprazol 3.2 0.71 19 3.2 0.69 19
Ukupno 3.0 131 56 3.1 0.97 56
Olanzapin 31 1.19 37 35 0.99 37
Risperidon 3.5 1.33 37 3.5 1.10 37
Ukupno o
Aripiprazol 3.4 0.75 39 35 0.79 39
Ukupno 3.3 1.11 113 35 0.96 113

Tabela 19. Aritmeticke sredine i1 standardne devijacije na podskalama kvaliteta Zivota u

zavisnosti od grupe 1 kori§¢enog antipsihotika (tre¢e merenje)

o Domen iz
Fizi¢ki domen Psihi¢ki domen Socijalni domen
okruzenja
Grupa M SD N M SD N M SD N M SD N

Olanzapin 156 206 19 153 176 19 132 2838 19 151 254 19
Risperidon 151 265 18 151 211 18 139 311 18 151 219 18

Tretmanska o
Aripiprazol 151 208 20 157 162 20 135 240 20 156 186 20
Ukupno 153 224 57 154 181 57 135 277 57 153 218 57
Olanzapin 134 230 18 142 203 18 114 279 18 131 185 18
Risperidon 131 181 19 136 210 19 112 209 19 133 246 19
Kontrolna .
Aripiprazol 136 201 19 131 214 19 114 325 19 126 224 19
Ukupno 133 201 56 136 210 56 113 270 56 13.0 218 56
Olanzapin 145 241 37 148 195 37 123 294 37 141 243 37
Risperidon 141 245 37 143 222 37 125 295 37 142 248 37
Ukupno

Aripiprazol 144 217 39 144 230 39 124 300 39 141 253 39
Ukupno 143 233 113 145 215 113 124 294 113 141 246 113
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4.4.2. Opsti kvalitet Zivota

Da proverimo da li postoji glavni efekat tretmana vortioksetinom, glavni efekat vrste
antipsihotika kao i njihova interakcija na opsti kvalitet zivota. Kao i kod prethodnih problema,

sprovedena je faktorijalna analiza kovarijanse sa rezultatima prvog merenja kao kovarijatom.

Rezultati su prikazani tabelom 20.

Tabela 20. Analiza kovarijanse — testiranje glavnih efekata tretmana vortioksetinom, vrste

antipsihotika te njihove interakcije na opsti kvalitet Zivota

ss of MS . 0 Parc. Eta
kvadrat

Opsti kvalitet zivota, 1. m. 78.613 1 78.613 225.074 .000 .680
Grupa 11.293 1 11.293 32.333 .000 234
Antipsihotik 442 2 221 .633 533 .012
Grupa * Antipsihotik 2.346 2 1.173 3.358 .039 .060
Greska 37.023 106 .349
Ukupno 1397.00 113
Korigovano ukupno 139.221 112

Prema tabeli 20. vidimo da postoji statisticki znacCajan efekat tretmana vortioksetinom
(F=32.333, p<,001) dok vrsta antipsihotika kojeg ispitanici uzimaju nema statisticki znac¢ajan
efekat na opsti kvalitet Zivota (F=0,633, p>,05). Glavni efekat tretmana vortioksetinom je manji
do umeren (n?=,234). Prema aritmeti¢kim sredinama u tabeli 18. vidimo da tretmanska grupa
kod treceg merenja (M=3,7) postiZe vece rezultate na Cestici koja meri opsti kvalitet Zivota od
kontrolne grupe (M=3,0). Drugim re¢ima, ispitanici koji su dobijali vortioksetin prijavljuju veci
nivo opsteg kvaliteta Zivota kod tre¢eg merenja od ispitanika koji nisu bili pod tim tretmanom.
Interakcija tremana i vrste antipsihotika je statisticki znacajna, ali sa veoma blagim efektom

(F=3,358, p<,05; n?=,060). Smer interakcije je prikazan grafikonom 11.

66



=—¢=Tretmanska = <= Kontrolna

4,0 37 37 3,6
g 3,0 R ¥
S e ' 3,2
- L g
220 24
©
>
<
1,0
=

0,0

Olanzapin Risperidon Aripiprazol
Antipsihotik

Grafikon 11. Prikaz aritmetickih sredina opsteg kvaliteta zivota u kontrolnoj i tretmanskoj

grupi, u zavisnosti od vrste antipsihotika

lako je efekat interakcije tretmana i vrste antipsihotika mali, njegov smer je moguce lako ocitati
iz grafikona 11. Medutim, vidimo da ispitanici koji uzimaju olanzapin imaju najveci porast u
kvalitetu zivota u tretmanskoj grupi (dok istovremeno u kontrolnoj prijavljuju najmanji kvalitet
zivota). Ispitanici koji uzimaju risperidon i aripiprazol prijavljuju podjednak rast u kvalitetu

Zivota ako su dodatno tretirani vortioksetinom.
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4.4.3. Zadovoljstvo zdravljem

Ista analiza je sprovedena da bi se utvrdilo da li postoji glavni efekat tretmana vortioksetinom,
glavni efekat vrste antipsihotika kao i njihova interakcija na zadovoljstvo zdravljem. Rezultati

su prikazani u tabeli 21.

Tabela 21. Analiza kovarijanse — testiranje glavnih efekata tretmana vortioksetinom, vrste

antipsihotika, te njihove interakcije na zadovoljstvo zdravljem

ss o MS . 0 Parc. Eta
kvadrat

Zadovoljstvo zdravljem, 1. m. 39.146 1 39.146 86.968 .000 451
Grupa 19.020 1 19.020 42.256 .000 .285
Antipsihotik .020 2 .010 .022 979 .000
Grupa * Antipsihotik 1.052 2 .526 1.169 315 .022
Greska 47.712 106 450
Ukupno 1476.00 113
Korigovano ukupno 102.230 112

Kada je u pitanju zadovoljstvo zdravljem, vidimo da je samo glavni efekat tretmana
vortioksetinom statisticki znacajan (F=42,256, p<,001), dok se glavni efekat koris¢enog
antipsihotika, ni interakcija vrste antipsihotika i tretmana vortioksetinom nisu pokazali
statisti¢cki znadajnim (tabela 20). Efckat je blage do umerene jacine (n?=,285). Prema
aritmeti¢kim sredinama u tabeli 18. vidimo da tretmanska grupa (M=3,8) postiZe znacajno vece
rezultate na Cestici koja meri zadovoljstvo zdravljem od kontrolne grupe (M=3,1), Sto sugeriSe
da je uzimanje vortioksetina uz redovnu terapiju povezano sa ve¢im zadovoljstvom zdravljem

kod ispitanika.
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4.4.4. Domeni kvaliteta Zivota

U tabeli 22. prikazani su rezultati analiza kovarijanse koje testiraju glavne efekte tretmana
vorioksetinom 1 vrste antipsihotika te njihove interakcije u Cetiri razlicita domena kvaliteta
zivota.

Tabela 22. Analiza kovarijanse — testiranje glavnih efekata tretmana vortioksetinom, vrste

antipsihotika, te njihove interakcije u Cetiri domena kvaliteta zivota

Ss df MS F p Parc. Fta
kvadrat
Fizicki Fizi¢ki domen, 1. m. 338.221 1 338.221  223.527 .000 .678
domen Grupa 108.942 1 108.942 71.999 .000 404
Antipsihotik 3.358 2 1.679 1.110 .333 .021
Grupa * Antipsihotik 1.569 2 .785 519 .597 .010
Greska 160.390 106 1.513
Ukupno 23767.184 113
Korigovano ukupno 607.896 112
Psihicki Psihi¢ki domen, 1. m. 248.199 1 248.199  160.707 .000 .603
domen Grupa 158.061 1 158.061  102.343 .000 491
Antipsihotik 4.567 2 2.284 1.479 .233 .027
Grupa * Antipsihotik 874 2 437 .283 754 .005
Greska 163.708 106 1.544
Ukupno 24285.351 113
Korigovano ukupno 518.400 112
Socijalni Socijalni domen, 1. m. 531.669 1 531.669  192.625 .000 .645
domen Grupa 94.579 1 94.579 34.266 .000 244
Antipsihotik 1.694 2 .847 .307 .736 .006
Grupa * Antipsihotik 6.865 2 3.432 1.244 293 .023
Greska 292.573 106 2.760
Ukupno 18412.444 113
Korigovano ukupno 968.055 112
Domeniz  Domen iz okruzenja,
okruzenja  Lm. 320.036 1 320.036  170.066 .000 .616
Grupa 73.885 1 73.885 39.262 .000 .270
Antipsihotik 3.771 2 1.886 1.002 371 .019
Grupa * Antipsihotik 1.423 2 711 378 .686 .007
Greska 199.475 106 1.882
Ukupno 23275.000 113
Korigovano ukupno 676.735 112
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Rezultati u tabeli 22. pokazuju da kada je u pitanju fizicki domen kvaliteta Zivota, postoji
statistiCki znacajan glavni efekat tretmana vortioksetinom (F=71,999, p<,001), dok se glavni
efekat koriS¢enog antipsihotika, ni interakcija vrste antipsihotika i tretmana vortioksetinom nisu
pokazali statisti¢ki znacajnima. Efekat je umerene jadine (n?=,404), a prema aritmeti¢kim
sredinama u tabeli 19. se vidi da tretmanska grupa (M=15,3) postize zna¢ajno vece rezultate na
podskali koja meri fizicki domen kvaliteta zivota od kontrolne grupe (M=13,3). Takvi rezultati

sugeriSu da su ispitanici koji uzimaju vortioksetin zadovoljniji fizickim domenom svog Zivota.

Sli¢ni rezultati dobijeni su i kada je u pitanju psihicki domen kvaliteta zivota. I ovde postoji
statisti¢ki znacajan glavni efekat tretmana vortioksetinom (F=102.343, p<,001), dok se glavni
efekat koris¢enog antipsihotika, ni interakcija vrste antipsihotika i tretmana vortioksetinom nisu
pokazali statisti¢ki znacajnima. Efekat je umerene jacine (m?=491), a prema aritmeti¢kim
sredinama u tabeli 19. se vidi da tretmanska grupa (M=15,4) postize znacajno vece rezultate
na podskali koja meri fizi¢ki domen kvaliteta Zivota od kontrolne grupe (M=13,6). To bi znacilo
da ispitanici koji su na tretmanu vortioksetinom pokazuju vece nivoe psihickog blagostanja u

Zivotu.

Ispitanici na tretmanu vortioksetinom su takode zadovoljniji 1 socijalnim domenom svog zZivota.
U tabeli 22. vidimo da postoji statisticki znacajan glavni efekat tretmana vortioksetinom
(F=34.266, p<,001), a glavni efekat koris¢enog antipsihotika ni interakcija vrste antipsihotika i
tretmana vortioksetinom nisu statisticki znacajni. Efekat je slabije jacine (n?=,244). Prema
aritmeti¢kim sredinama u tabeli 19. vidimo da tretmanska grupa (M=13,5) postize znacajno
vece rezultate na podskali koja meri fizicki domen kvaliteta Zivota od kontrolne grupe
(M=11,3). Dobijeni rezultati sugeri$u da su ispitanici na tretmanu vortioksetinom zadovoljniji

socijalnim domenom svog Zivota.

Na kraju, sli¢ni rezultati su dobijeni kad je u pitanju domen iz okruZena u vezi sa kvalitetom
zivota. Takode postoji statisticki znacajan glavni efekat tretmana vortioksetinom (F=39.262,
p<,001), a glavni efekat koriS¢enog antipsihotika ni interakcija izmedu vrste antipsihotika i
tretmana vortioksetinom nisu statisti¢ki znacajni. Efekat je nesto slabije ja¢ine (n?=,270), a
prema aritmetickim sredinama u tabeli 19. vidimo da tretmanska grupa (M=15,3) postize
znacajno vece rezultate na podskali koja meri fizicki domen kvaliteta zivota od kontrolne grupe
(M=13,0). Iako se moze ¢initi da deluje da zadovoljstvo okolinom nije povezano sa tretmanom
koji ispitanici primaju, nije neobi¢no da veci nivoi kvaliteta Zivota u nekim domenima,

povecavaju zadovoljstvo ispitanika, a time 1 kvalitet Zivota u drugim domenima.
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Na kraju mozemo zakljuciti da su sve tri hipoteze istrazivanja potvrdene, odnosno da postoji
znacajno pozitivna veza izmedu koris¢enja vortioksetina sa kognitivnim funkcionisanjem,
znacajno negativna veza izmedu koriS¢enja vortioksetina i depresivnih simptoma te anhedonije,
kao 1 znaCajno pozitivna veza izmedu koriS¢enja vortioksetina i kvaliteta Zivota obolelih od

shizofrenije.

Prosecni procenti promene za sve varijable kvaliteta zivota, izmedu prvog i treeg merenja za

tretmansku i kontrolnu grupu, prikazani su na grafikonu 12.
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* pozitivni procenat oznacava porast kvaliteta Zivota

Grafikon 12. Prose¢ni procenti promene za sve varijable kvaliteta zivota, izmedu prvog i

treeg merenja za tretmansku 1 kontrolnu grupu

Prema grafikonu 12. vidimo da postoji porast na svim domenima kvaliteta Zivota, ali je taj
porast znacajno veci u tretmanskoj grupi nego u kontrolnoj. Ispitanici procenjuju da je ukupan
kvalitet zivota prosecno 29,2% veci nego u prvom merenju, rezultat zadovoljstva zdravljem je
porastao za prosecno 37,7%, rezultat na skali fiziCkog domena u proseku 16,9%, rezultat na
psihickom domenu prose¢no 30,1%, rezultat na socijalnom domenu 25,8%, a rezultat na

domenu okruZenja 14,4% u odnosu na prvo merenje.
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5. DISKUSIJA

Kao $to je prethodno opisano, shizofrenija utiCe na kogniciju, emocije i ponasanje (186).
Poremecaj kognitivnog funkcionisanja ¢esto se javlja veé i pre pojave pozitivnih simptoma
shizofrenije (1) te tokom cele bolesti uz oscilacije intenziteta (95). Vortioksetin, multimodalni
serotoninergicki antidepresiv, se pokazao kao prvi antidepresiv koji ima efekat i na afekt 1 na
kogniciju (167). Jako je malo istrazivanja koja ispituju njegovu efikasnost na kognitivne i druge
funkcije kod ovakvih bolesnika (182).

Kognitivni deficiti u shizofreniji kvalitativno su sli¢ni kognitivnim deficitima u afektivnim
poremecajima. Oni su klini¢ki relevantne karakteristike i shizofrenije i depresije, ali je dostupno
malo komparativnih podataka o promenama u oba poremecaja (254) pa zato postoji opravdana
pretpostavka da ako vortioksetin ima efekat na jedno, imace i na drugo (88). U globalu,

mozemo reci da su rezultati ovog istrazivanja velikim delom to i potvrdili.

Ovo istrazivanje je prvenstveno imalo za cilj da ispita tri glavna problema: povezanost upotrebe
vortioksetina i kognitivne efikasnosti, povezanost upotrebe vortioksetina sa depresivnim i
anhedoni¢nim simptomima te kona¢no povezanost upotrebe vortioksetina i kvaliteta Zivota kod
bolesnika sa shizofrenijom. U nastavku ¢emo diskutovati o rezultatima dobijenim za svaki od

ovih problema.
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5.1. Sociodemografski podaci

U istrazivanju je pocetno ucestvovalo 120 ispitanika. Ukupno Sest ispitanika je odustalo nakon
prvog merenja, tri iz tretmanske i tri iz kontrolne grupe. Naposletku je i u tretmanskoj i u
kontrolnoj grupi bilo 57 ispitanika. Ukupno 38 ispitanika, od onih koji su ostali u istrazivanju,
je od pre primalo terapiju olanzapinom, 37 risperidonom i 39 aripiprazolom. Raspon uzrasta
ispitanika se kretao od 21 do 50 godina, sa prosekom od 37 godina (sd=7,88). Prosecni uzrast
bolesti je iznosio M=21,8 godina (sd=3,54), a svi ispitanici su oboleli u uzrastu izmedu 151 33
godine. Ispitanici su bili hospitalizovani izmedu 1 i 11 puta, a prosecan broj hospitalizacija po

ispitaniku je iznosio M=5 (sd=2,25).

U istrazivanju je ucestvovalo 70 (58%) muskaraca i 50 (42%) zena. Vecina ispitanika (63%)
ima zavrSenu srednju Skolu. 26% ih ima vise ili visoko obrazovanje, a preostalih 12% je zavrsilo
osnovnu $kolu ili nize. Indeksi akademskog postignu¢a mogu identifikovati premorbidnu
kognitivnu disfunkciju medu pojedincima koji su ranjivi na shizofreniju, potencijalno pomazuci

ranoj identifikaciji rizika u populaciji (255).

Ukupno 63% ispitanika je nezaposleno odnosno 37% je u radnom odnosu. Podaci iz centralne
1 istocne Evrope su manji u odnosu na nase rezultate 1 iznose 20% (256). Vecina ih nije u braku

(74%) i nema dece (77%). Dobijeni rezultati su sli¢ni rezultatima iz literature (257).

Kod 61% ispitanika postoji porodi¢ni hereditet. Porodi¢na istorija shizofrenije je povezana sa
ve¢im rizikom od razvoja shizofrenije. Naslednost i1 faktori sredine ¢ine polovinu fenotipske
varijanse shizofrenije. Prijavljena je jaka porodi¢na agregacija shizofrenije, ali postoji

nesigurnost u pogledu stepena genetskog doprinosa fenotipskoj varijansi bolesti (258).

Ukupno 22% ispitanika je imalo barem jedan pokusaj samoubistva. PokuSaj samoubistva je Cest
kod bolesnika sa shizofrenijom i kreée se od 20 do 40% prema podacima iz literature.
Samoubistvo je najveci faktor koji doprinosi smanjenju Zivotnog veka kod bolesnika sa
shizofrenijom. Demografski i psihosocijalni faktori koji povecavaju rizik od samoubistva kod
bolesnika sa shizofrenijom uklju¢uju mlade godine, muSkarce, neoZenjene, samce,
nezaposlene, inteligentne, dobro §kolovane, loSe funkcionisanje na poslu 1 pristup smrtonosnim
sredstvima, kao $to je vatreno oruzje. Tokom prve decenije svog poremecaja, bolesnici sa
shizofrenijom su pod znacajno povecanim rizikom od samoubistva, iako su i dalje izloZeni

povecanom riziku od samoubistva tokom svog zivota sa periodima pogorsanja ili poboljSanja

(259).
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5.2. Povezanost upotrebe vortioksetina i kognitivne efikasnosti kod
bolesnika sa shizofrenijom

U ovom istrazivanju ukljuc¢ene su Cetiri mere kognitivne efikasnosti obolelih od shizofrenije:
logicko pamcenje 1 vidna reprodukcija kao subskale Wechlerovog testa pamcenja za odrasle,

Test mini-mentalnog stanja (MMSE) i Montrealska kognitivna procena (MoCa).

Prema deskriptivnim podacima rezultati su ve¢ pokazali povecanje rezultata na sve Cetiri mere
kognitivnog funkcionisanja u razli¢itim vremenskim taCkama. Tretmanska 1 kontrolna grupa su
bile inicijalno izjednacene na svim varijablama uz blago manje rezultate tretmanske grupe.
Rezultati tretmanske grupe bili su nesto ¢ak i manji u prvom merenju na svim skalama. U
poslednjem merenju zabeleZeno je da je doSlo do poboljSanja rezultata na nivou statisticke
znacajnosti u kognitivnim funkcijama na svim merenjima, kod ispitanika koji su uzimali
vortioksetin, dok kod ispitanika koji su bili samo na uobi¢ajenoj terapiji antipsihoticima, takvo
poboljsanje nije zabelezeno. MMSE i MoCa test primenjeni su tri puta, jednom pre pocetka
tretmana te dva puta nakon uvodenja vortioksetina u tretmanskoj grupi. Na tim varijablama se
pokazao kontinuiran rast prose¢nih rezultata u kognitivnom funkcionisanju u grupi koja je
uzimala vortioksetin, dok su rezultati u kontrolnoj grupi, kroz sva tri merenja ostali stabilni.
Primenjene faktorijalne analize kovarijanse su dodatno potvrdile znacajne glavne efekte na
svim varijablama kognitivnog funkcionisanja. Drugim rec¢ima, ispitanici koji su koristili
vortioksetin pokazuju kontinuirano poboljSanje na svim merama kognitivnog funkcionisanja:
logickom pamcenju, vidnoj reprodukciji te MMSE 1 MoCa testu koji mere paznju, dugoro¢no i
kratkorocno pamcenje, razumevanje te obradu vizuelnih i1 zvuénih informacija, jezika i govora.
Takvo poboljsanje, istovremeno, nije zabeleZeno kod ispitanika koji nisu uzimali vortioksetin,
nego samo uobicajenu terapiju antipsihotika. Kod njih je doslo do blagog porasta u logickom
pamcenju, dok je kod testa vidne reprodukcije zabeleZen blagi pad prosecnog rezultata. Na
varijablama kod kojih postoje tri merenja (MMSE i MoCa) vidimo kontinuiran rast prosec¢nih

rezultata u tretmanskoj grupi, te stabilne rezultate u kontrolnoj grupi.

Ovakvi rezultati se poklapaju sa najnovijim otkri¢ima o efektima vortioksetina na kogniciju.
Jedino dosadasnje istrazivanje efekata vortioksetina na kogniciju kod bolesnika sa
shizofrenijom bila je nedavna pilot-studija (182). U njihovo istrazivanje uklju¢eno je 20
bolesnika sa shizofrenijom, u prose¢nom uzrastu od 41 godine. Svi ispitanici bili su tretirani
klozapinom. Testirani su na tri testa kognitivnih funkcija: Wisconsin testu razvrstavanja kartica,

Testu verbalne fluentnosti 1 Stroop testu. Rezultati su pokazali statisticki znacajna poboljSanja
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na Stroop testu i Testu verbalne fluentnosti, a autori su zakljucili da je vortioksetin potencijalno

obecavajuci tretman za kognitivne deficite kod shizofrenije.

Za razliku od samo jednog takvog istrazivanja kod shizofrenije, vortioksetin je istrazen kod
kognitivne disfunkcije kod bolesnika sa depresijom. Istrazivanja kognitivnog funkcionisanja
kod bolesnika koji pate od velike depresije sa smanjenjem kognitivnih funkcija, potvrduju
efekte vortioksetina na kogniciju, nezavisno od njegovog efekta na depresivne simptome.
Vortioksetin je za sada jedini licencirani lek koji je predlozen kao prikladna opcija za leCenje
kognitivnih simptoma kod depresije. Primer takvog istrazivanja je metaanaliza na tri

randomizovane, dvostruko slepe i placebom kontrolisane studije (260).

Mera kognitivnog funkcionisanja u istrazivanjima je bio rezultat na Testu supstitucije digitalnih
simbola (Digit Symbol Substitution Test, DSST). Rezultat na tom testu se u svim istraZzivanjima
znacajno povecao kod ispitanika koji su koristili vortioksetin, nezavisno od depresivnih

simptoma u poredenju sa grupama koje su uzimale placebo.

Kada govorimo o specifi¢énim varijablama koris¢enim kao mere kognitivnih funkcija, tretman
vortioksetinom objasnjava umeren deo varijanse promene kod logickog pamcéenja. Na temelju
dobijenih rezultata, logicko pamcenje se u proseku poboljsalo za tre¢inu u odnosu na prvo
merenje. lako se taj podatak ¢ini relativno visok, neki ispitanici su imali jako niske inicijalne
rezultate, pa je ¢ak 1 malo poboljSanje dovelo do visokog procenta poboljSanja (npr. ako je neki
ispitanik imao reSen samo jedan zadatak u prvom merenju, a dva u drugom merenju, veé
govorimo o stoprocentnom poboljSanju koje doprinosi visokom prosecnom poboljSanju).
Stavise, vidna reprodukcija se ne§to manje poboljsala, ali prema analizi kovarijanse, tretman
vortioksetinom objasnjava nesto veéi, no i dalje umeren deo varijanse tog poboljSanja. Jos je
jaci efekat tretmana vortioksetinom zabeleZen kada je u pitanju MMSE test, iako su se rezultati
na ovom testu, posle tretmana, popravili manje od petine pocetnih rezultata. Konac¢no, rezultati
na MoCa testu su, u tretmanskoj grupi, porasli za oko petinu od pocetnih rezultata, §to je na
nivou statistiCke znacajnosti, a ovde je tretman vortiksetinom, kad se antipsihotik 1 inicijalne
razlike pre tretmana drZe pod kontrolom, objasnio umeren deo varijanse razlike izmedu

kontrolne i tretmanske grupe.

Uopste, ovakvi nalazi se podudaraju sa dosadasnjim nalazima da vortioksetin ima pozitivan
efekat na kogniciju kod bolesnika sa shizofrenijom. Posto u literaturi nema ovakvih konkretnih

poredenja, mozemo rec¢i i da dobijeni rezultati postavljaju dobar temelj za dalja naucna
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istrazivanja te imaju potencijalno vredan prakti¢ni doprinos za dalji tretman shizofrenije sa

kognitivnim disfunkcijama.

Medutim, ove rezultate treba posmatrati u svetlu znacajne kognitivne disfunkcije. Na pocetku
studije, ispitanici su imali nizak MMSE, izmedu 18 i 20. Istrazivanja drugih autora kod
shizofrenije su pokazala takode manje vrednosti MMSE u poredenju sa opStom populacijom,
mada ne u tolikoj meri. Npr., proseéne vrednosti MMSE su bile oko 27 kod bolesnika nesto
starijih od nasih (261). U ovom je istrazivanju ve¢i MMSE bio povezan sa ve¢im obrazovanjem,
pri cemu je kod navedene studije oko polovina ispitanika imala veéi nivo obrazovanja od
srednje Skole (engl. ,highschool”), dok je u nasem uzorku ovakvih bolesnika bila samo
cetvrtina (261). U drugom istrazivanju, na manjem broju ispitanika, prose¢ne vrednosti MMSE
su bile 27, a kod bolesnika slicnog uzrasta i edukativnog statusa kao nasih (259). U ovom su
istrazivanju vrednosti MoCA bile manje nego MMSE, te su u proseku iznosile 22.53 (262), dok
su u naSem istrazivanju bile na pocetku prose¢no 17.8. Medutim, rezultati, donekle uporedivi
sa nasima, su bili kod hroni¢no institucionalizovanih bolesnika prosecnog uzrasta oko 56
godina, koji su imali prose¢ni MMSE oko 22, sa rasponom od 11 do 30 (263). U ovom
istrazivanju je takode utvrdena povezanost ukupnog skora MMSE sa nivoom obrazovanja, kao
najve¢im izvorom razlika, a zatim i negativne povezanosti sa duzinom hospitalizacije (263).
Drugo istrazivanje, ali kod jo$ starijih bolesnika sa shizofrenijom, je izmerila da je MMSE u
bolesnika prosecnog uzrasta od 66 godina bez simptoma depresije bio 19.5, a sa simptomima

depresije 21.1, $to su vrednosti uporedive sa nasim rezultatima (264).

Nadalje, nasi pacijenti su imali veoma niske skorove na MoCA, prosec¢no 17.8 na pocetku, a za
ovu se skalu navodi da vrednosti niZe od 25 oznacavaju kognitivno oStecenje (265). Od ukupno
77 osoba sa psihoti¢nim poremecajima 25.9% je imalo MoCA vrednosti 19, 46.7% izmedu 20
126, a ostatak 27 1 viSe (266).

Kljucno je pitanje zbog ¢ega su nasi bolesnici, koji su, prema njihovim PANSS vrednostima,
bili u remisiji ili su imali blage simptome, imali ovako umereno kognitivno ostecenje. Jedan od
mogucih razloga za ovakve rezultate kod nasih bolesnika moze biti pandemija COVID-19. U
literaturi je malo istrazivanja na ovu temu, u stvari, pronasli smo samo dva. Prvo je istraZivanje
utvrdilo da se kod bolesnika sa shizofrenijom pogorSava kognitivno prilagodavanje (eng.
,»cognitive coping”) izmedu aprila 2020. i novembra 2020 (267). Drugo je istrazivanje utvrdilo
pogorSanje kod vecine kognitivnih domena, a prema njihovim izjavama dobijenim putem
anonimnih onlajn anketa tokom ,,lokdauna” (268). U ovom istraZzivanju su bolesnici bili

podeljeni na grupu anksioznih/depresivnih, te bipolarnih poremecaja iz spektra shizofrenije,
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gde je druga grupa iznosila teza kognitivha oSteCenja povezana sa pandemijom (268).
Depresivni i negativni simptomi su bili povezani sa kognitivnom disfunkcijom (268). Jedno je
istrazivanje pokazalo porast ose¢anja dobrog stanja, ali i uzimanja supstanci,, kod psihijatrijskih
bolesnika ukljucujuci i one bolesnike sa shizofrenijom, u poredenju sa periodom pre pandemije
(269). Medutim, ovo je istrazivanje sprovedeno na samom pocetku pandemije (aprila do juna

2020.) i nije obuhvatalo kognitivne aspekte (269).

Drugi moguci razlog koji moze objasniti niske pocetne rezultate na testovima MoCa-e i
MMSE-a je taj da u nase istrazivanje su bili ukljuceni bolesnici sa shizofrenijom koji su imali
kognitivne simptome na osnov klinicke procene te kriterijuma ukljucenja i Kriterijuma
isklju¢enja. Njihovi nizi rezultati na testovima mogu da ukazu na nisku kognitivnu rezervu i
neurorazvojne abnormalnosti koji mogu znacajno doprineti ovakvim rezultatima. Izmedu
ostalog razlog tome moze biti i kompleksna etiologija shizofrenije i podlozne neurorazvojne

abnormalnosti u razvoju shizofrenije (270).

Neurorazvojne abnormalnosti i kognitivna rezerva su povezani i vazni su koncepti za
razumevanje pada kognitivnih domena kod bolesnika sa shizofrenijom. Neurorazvojne
abnormalnosti povezane sa shizofrenijom imaju dubok negativan efekat na mozdanu i

kognitivnu rezervu (271).

Obrazovanje, zivotni stil, mentalna i fizicka aktivnost mogu modifikovati kognitivnu rezervu
preko neuroplasti¢nosti humanog neuronalnog sistema tokom celog zivota. (272). U obolelih
od shizofrenije i mozdana i kognitivna rezerva mogu biti snizene zbog posljedica abnormalnog
neurorazvoja (273). Studije sprovedene kod razli¢itih populacija bolesnika sa shizofrenijom
otkrile su da na MMSE rezultate uticu sociodemografski faktori poput uzrasta, pola i
obrazovanja. Od ostalih klinickih faktora navode se duZina hospitalizacije, vrsta antipsihotika
te konzumacija alkohola i pusenje (274). Studija koja ispituje povezanost PANSS-a sa nizim
rezultatima na MoCa testu obja$njava nize rezultate na MoCa sa dominacijom negativnih

simptioma unutar PANSS-a (275, 276).

Sociodemografski podaci nasih bolesnika ukljucenih u istrazivanje govore da je ucestvovalo 70
(58%) muskaraca 1 50 (42%) zena. Raspon uzrasta ispitanika se krece od 21 do 50 godina
starosti, sa prosekom od 37 godina. Vecina ispitanika (63%) ima zavrSeno srednjoSkolsko
obrazovanje. 26% ispitanika ima vise ili visoko obrazovanje, a preostalih 12% je zavrsilo
osnovnu $kolu ili ima niZe obrazovanje. Veéina bolesnika do sada ima visestruke hospitalizacije

(do 11, a prosecan broj hospitalizacija po ispitaniku iznosio je M=5) i ve¢ina ima anamnesticki
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podatak o ranom pocetku shizofrenije u uzrastu izmedu 15 i1 33 godine. Prose¢ni uzrast

oboljenja je bio 21,8 godina. Leceni su razli¢itim antipsihoticima kroz dugi period.

Nasi bolesnici koji su obuhvaceni ovim istrazivanjem imaju zajednicku stresnu okolnost
odnosno trenutnu svetsku pandemiju, viSestruko bolni¢ko leCenje, dugogodiS$nje tretmane
razli¢itim antipsihoticima, srednje obrazovanje, rani pocéetak oboljenja i S obzirom na nisku
kognitivnu rezervu i podloznost neurorazvojnim abnormalnostima koje kao znacajan aspekt
kompleksne etiologije shizofrenije doprinose snizenoj kognitivnoj rezervi bolesnika uklju¢enih

U naSe istrazivanje govori u prilog nizim rezultatima na MoCa-i i MMSE-u.

S obzirom da ovo istrazivanje ima svoja ograni¢enja i nije bilo dizajnirano da se istrazuje
korelacija PANNS-a sa skrining testovima, preporucuju se daljnje studije za istrazivanje
korelacije PANSS-a sa MoCa i MMSE testovima kod bolesnika sa shizofrenijom uz

odgovarajuce neuropsiholoske baterije.

lako ovo nije bila glavna tema ovog istrazivanja, takode su se proverili i glavni efekti razli¢itih
antipsihotika na kognitivno funkcionisanje kod bolesnika sa shizofrenijom. Kada je re¢ o
logickom pamcenju, razliciti antipsihotici nisu imali znac¢ajno razli¢it efekat na njega. Sa druge
strane, pronadene su znac¢ajne razlike izmedu bolesnika koji su uzimali razli¢ite antipsihotike u
vidnoj reprodukciji te na MoCa i MMSE testu. U sva tri slucaja, bolesnici na olanzapinu
pokazuju najbolje kognitvne funkcije (277), dok bolesnici na risperidonu pokazuju najslabije.
Medutim, ono §to je vazno naglasiti je da su sva tri efekata relativno niska. lako blagi efekti

razli¢itih antipsihotika kod bolesnika sa shizofrenijom nisu neuobicajeni u literaturi (278).

Metaanaliza uporedujucih efekata potkategorija atipicnih antipsihotic¢kih lekova na kogniciju
kod shizofrenije koriS¢enjem metaanalitickog pristupa pokazala je da ve¢inom nema razlike u
efektu razlicitih antipsihotika na kognitivno funkcioniranje. Tipi¢ni antipishotici dovode do

promena kognitivnih funkcija (279).

Medutim, oni su obuhvatili radove koji su merili efekte pojedinih antipsihotika na kognitivno
funkcionisanje po istrazivanju, odnosno u njihovoj analizi. Ne postoji rad koji je direktno
uporedivao grupe bolesnika na razli€itim antipsihoticima kao u ovom istrazivanju. Takode,
pregledom literature moguce je naci radove kojima se uporeduju efekti na kogniciju razlicitih
tipova antipsihotika, poput poredenja tipicnih i atipi¢nih (280) no ne i direktna poredenja
razlicitih atipi¢nih antipsihotika.

Treba imati na umu da ovo istraZivanje nije bilo primarno dizajnirano kako bi se testirala razlika
u efektu pojedinih antipsihotika te da ne postoji prettestiranje ispitanika koje daje rezultate
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kognitivnog funkcionisanja pre njihovog koris¢enja. Svi ispitanici su vec¢ bili na antipsihoticnoj
terapiji kada im se dodao ili nije dodao tretman vortioksetinom. To znaci da postoji moguénost
da grupe ispitanika koje su uzimale razlicite antipsihotike, ve¢ u pocetku nisu bile izjednacene
po kognitivnim funkcijama te da se antipsihotik odredivao prema simptomima. Zato je ovaj
nalaz o glavnom efektu antipsihotika na kognitivne funkcije, iako se radi o veoma niskim

efektima, potrebno uzeti sa dozom opreza.

Zanimljivi rezultati su dobijeni prilikom testiranja interakcija izmedu tretmana vortioksetinom
1 pojedinog antipsihotika. Statisticki znacajne interakcije dobijene su kod testiranja logi¢kog
pamcenja, vidne reprodukcije kao i na rezultatu MMSE testa. Sve tri interakcije imaju male
jacine efekta, ipak ne treba ih posve zanemariti. Rezultati o interakcijama, pre svega daju temelj

za buduca istrazivanja u kojima bi ih bilo pozeljno detaljnije ispitati.

U prvom slucaju (logickog pamcenja) pokazalo se da je najefektnija kombinacija aripiprazola i
vortioksetina jer su ispitanici kod te kombinacije postizali najbolje rezultate u zavr§Snom
merenju. Istovremeno, logicko pamc¢enje kod bolesnika koji su uzimali olanzapin se minimalno
popravilo sa uvodenjem vortioksetina. Nadalje, kada je bila u pitanju vidna reprodukcija,
dobijeni rezultati su suprotni prethodno navedenima: ispitanici na aripiprazolu su ¢ak imali i
nesto manje rezultate nakon uvodenja vorioksetina, dok je najveci porast u vidnoj reprodukeiji,
u tretmanskoj grupi, pronaden kod bolesnika tretiranih risperidonom. Rezultat na MMSE skali
je, uvodenjem vortioksetina, najvise porastao, u odnosu na kontrolnu grupu, kod bolesnika koji
su bili tretirani olanzapinom, a najmanje kod onih tretiranih aripiprazolom. Ali, kao Sto je
navedeno, u sva tri sluc¢aja se radi o veoma malim interakcijskim efektima te zbog moguce
inicijalne neizjednacenosti ispitanika u grupama koje su uzimale razli¢ite antipsihotike, kao 1

malog uzorka, ove rezultate treba uzimati sa oprezom.

Medutim, uprkos tome, nismo ni o¢ekivali konzistentno veci efekat jednog antipsihotika na
kogniciju u kombinaciji sa vortioksetinom, u odnosu na druge antipsihotike. Medutim, najveca
metaanaliza je pokazala do sada da, kao 1 vecina ostalih antipsihotika, olanzapin 1 risperidon
imaju povoljan efekat na kognitivne funkcije, no svaki antipsihotik je pokazao specific¢an efekat
samo na pojedine, 1 to na veoma razli¢ite domene kognicije (192). Pri tome je olanzapin imao
bolji efekat od drugih antipsihotika na opStu kogniciju, egzekutivne funkcije i brzinu
procesuiranja, a risperidon na takode egzekutivne funkcije, paméenje i verbalno ucenje, dok
aripiprazol nije bio obuhvacen ovim istrazivanjem (192). Pretrazivanjem literature nismo nasli
metaanalizu efekata antipsihotika na kognitivne funkcije koja bi ukljucivala aripiprazol. U

nekoliko manjih istrazivanja aripiprazol je, npr. imao sli¢an efekat na kognitivne funkcije kao
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risperidon, uz bolji efekat od risperidona na brzinu procesuiranja kod bolesnika sa
shizofrenijom (281), ali nije imao efekta ni na jednu kognitivnu funkciju kod bolesnika sa

prvom psihozom (282).

Ovako razliCiti rezultati mogu proizlaziti iz razli¢itih molekularnih efekata antipsihotika, u
kombinaciji sa onima kod vortioksetina. Npr., i vortioksetin i aripiprazol imaju parcijalni
agonisticki efekat na serotoninske SHT1A receptore, §to moze biti povoljno kod logi¢nog
pamcenja, ali kod npr. vidne reprodukcije moze biti i nepovoljno. U teoriji to mozda moze
dovesti do prekomerne stimulacije ovih receptora. S druge strane, olanzapin ima
antiholinergicki efekat, dok vortioksetin u animalnom modelu dovodi do (doduse prolaznog)
porasta acetilholina u hipokampusu te ublazava antiholinergicke efekte, poboljSava pamcéenje
objekata 1 socijalno pamcenje, ali ne i paznju (283). S druge strane, risperidon nema ni
antiholinergi¢kog efekta, a ni ne uti¢e na SHT1A receptore. Risperidon ima, a za razliku od
olanzapina 1 aripiprazola, relativno snazan antagonisticki efekat na D2 receptore, ali i na
SHT2A receptore, pa je moguce da dolazi do farmakodinamicke reakcije i na ovim nivoima. U
svakom slucaju je, barem prema nasim rezultatima, manje bitno, a u slu¢aju rezultata na MMSE,
a pogotovo MoCA; ¢ak 1 nebitno koje antipsihotike su ispitanici dobijali jer je najvec¢i deo

varijanse proizlazio iz terapije vortioksetinom.
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5.3. Povezanost upotrebe vortioksetina i depresivnih simptoma te fizicke i
socijalne anhedonije kod bolesnika sa shizofrenijom

Inicijalni rezultati sugeriSu da ispitanici iz tretmanske grupe pokazuju nesto veée nivoe
depresivnih simptoma od ispitanika iz kontrolne grupe u prvom merenju. U poslednjem, treCem
merenju, se ova situacija promenila pa su ispitanici iz tretmanske grupe imali manje rezultate
na depresivnim simptomima od ispitanika iz kontrolne grupe. Grupe su bile inicijalno
izjednacene kad je u pitanju fizi¢ka i socijalna anhedonija, a rezultat opada u tre€em merenju i
to samo u tretmanskoj grupi. Zato su ve¢ deskriptivni rezultati ukazali na verovatan efekat
vortioksetina na depresivne simptome kao i na fizi¢ku i socijalnu anhedoniju kod obolelih od

shizofrenije.

5.3.1. Depresivni simptomi

Sve tri sprovedene analize kovarijanse pokazale su statisticki znac¢ajne glavne efekte tretmana
vortioksetinom na depresivne simptome (1. depresivno raspolozenje, 2. beznadnost, 3.
samoomalovaZavanje, 4. osecaj krivice , 5. patoloSka krivica, 6. jutarnje depresivno
raspolozenje, 7. rano budenje, 8. samoubistvo, 9. uo€eni depresivni simptomi) te fizicku 1
socijalnu anhedoniju. U slucaju depresivnih simptoma govorimo o blagom izmerenom efektu
koji objasnjava razliku izmedu kontrolne 1 tretmanske grupe, isklju¢ivo tretmanom
vortioksetina. U poredenju sa prvim merenjem obavljenim pre pocetka tretmana
vortioksetinom, depresivni simptomi, mereni na CDSS skali su se blago popravili u tretmanskoj
grupi, dok su se u kontrolnoj grupi depresivni simptomi ¢ak pogorsali. Posto govorimo o maloj
jacini efekta tretmana vortioksetina na depresivne simptome, vazno je re¢i da su u istraZivanje
usli samo oni ispitanici koji su zadovoljavali kriterijum da nisu u trenutnom stanju depresivnog
poremecaja. Dakle, zbog smanjene ukupne varijanse u depresivnim simptomima i ograni¢ene
potencijalne veli¢ine efekta tretmana vortioksetinom na Depresivne simptome, ocekivano je
da bi taj efekat, u slucaju izostanka ovog nuznog ogranicenja bio veéi, narocito zato §to je
vortioksetin prvenstveno antidepresiv. Medutim, ocekivano je 1 potvrdeno da c¢e taj
antidepresivni efekat biti znac¢ajno manji kod ljudi koje ne pokazuju simptome depresivnog
poremecaja.
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Pilot-studija koja je pre bila opisana (182), sprovedena na 20 bolesnika sa shizofrenijom,
sugeriSe da osim poboljsanja kognitivnih simptoma kod obolelih od shizofrenije je zabelezeno
i poboljsanje depresivnih simptoma na CDSS skali. I u ovom istrazivanju, bolesnici nisu na
pocetku istrazivanja imali znacajnije depresivne simptome, posto je njihov CDSS na pocetku
bio Sest (182). Rezultati naseg istrazivanja potvrduju takve rezultate te se moze zakljuciti da

vortioksetin ima pozitivan efekat na depresivne simptome kod obolelih od shizofrenije.

5.3.2. Anhedonija

Anhedonija kao Cest simptom depresivnog poremecaja, ali i negativan simptom shizofrenije
koji smanjuje sposobnost obolelih da ose¢aju pozitivne emocije (66). Anchedonija je, kao
transdijagnosticki koncept vazna, kako kod depresivnog poremecaja, tako i kod shizofrenije,
jer smanjuje kapacitet za osecanje prijatnih emocija. Ima viSestruke efekte na oporavak
bolesnika i to najcesc¢e kroz smanjenu motivaciju za oporavak i naruseno opste funkcionisanje
(284, 285). Cak se navodi da je anhedonija faktor rizika za razvoj shizofrenije, dok isto (286)
ukazuje na visoku fizi¢ku 1 socijalnu anhedoniju kod ljudi sa visokim rizikom od razvoja

psihoze.

Rezultati dobijeni analizom kovarijanse kod ovog istraZivanja pokazuju statisticki znacajan 1
visok efekat tretmana vortioksetinom na fizicku anhedoniju. Takode, izmedu prvog i poslednjeg
merenja dosSlo je do poboljSanja simptoma fizicke anhedonije u tretmanskoj grupi, dok u

kontrolnoj grupi gotovo da i nema nikakve promene.

Kada govorimo o socijalnoj anhedoniji, promena u tretmanskoj grupi izmedu prvog i treceg
merenja bila je neznatno veca 1 upucuje na poboljSanje simptoma, dok kontrolna grupa i ovde
pokazuje veoma slicne rezultate kod oba merenja, odnosno, doslo je do blagog pogorSanja
simptoma. Razlika izmedu grupe koja nije primala vortioksetin i tretmanske grupe kod
poslednjeg merenja je statisticki znacajna i to sa relativno velikom jacinom glavnog efekta

tretmana.

Kao §to je gore spomenuto gotovo da i nema istraZzivanja o efikasnosti vortioksetina na razliCite
simptome kod obolelih od shizofrenije, ali prethodna istrazivanja efekata vortioksetina na

anhedoniju kod depresivnog poremecaja pokazuju da vortioksetin dovodi do znacajnog
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poboljSanja simptoma. Primera radi, u svom istrazivanju na 95 kanadskih ispitanika sa
dijagnostikovanim depresivnim pormecajem, zabelezeno je znacajno poboljSanje simptoma
anhedonije nakon osam nedelja koriS¢enja vortioksetina (287). Sli¢ni rezultati se dobijaju i na
opseznom istrazivanju koje je ukljucivalo placebo grupu i sprovedeno je na ¢ak 4988 ljudi sa
depresivnim poremecajem. Njihovi rezultati pokazuju znacCajno kratkotrajno poboljSanje
simptoma anhedonije kod bolesnika sa depresivnim poremecajem (288). S obzirom na sli¢ne
mehanizme nastanka anhedonije kod obolelih od shizofrenije, o¢ekivano je da su rezultati
sli¢ni, odnosno da tretman vortioksetina unapreduje anhedoni¢ne simptome 1 kod ovih

bolesnika.

U nastavku, kao i u slu¢aju kognitivnog funkcionisanja i ovde su testirani glavni efekti
antipsihotika na depresivne i anhedoni¢ne simptome, kao i interakcije antipsihotika i tretmana
vortioksetinom. Prethodne studije dale su viSestruke rezultate. Kod nekih je pronadeno da
razli€iti antipsihotici nemaju znacajno razlicite efekte na simptome anhedonije (289), dok neke

pronalaze blage razlike u efektima izmedu razli¢itih antipsihotika i propisane doze (290, 291).

U naSem istrazivanju pronadeni su statisticki znacajni i pretezno blagi glavni efekti vrste
antipsihotika na depresivne simptome, fizicku anhedoniju te socijalnu anhedoniju. U sve tri
mere, ispitanici koji su uzimali olanzapin pokazuju najmanje rezultate, odnosno imaju najmanje
depresivnih 1 anhedoni¢nih simptoma, dok ispitanici koji su koristili risperidon pokazuju
najvece rezultate, odnosno imaju najvise depresivnih i anhedoni¢nih simptoma. Medutim, kao
i kada smo govorili 0 kognitivnom funkcionisanju i ovde treba imati u vidu da ispitanici nisu
bili nuZno izjednaceni prema navedenim simptomima pre pocetka uzimanja antipsihotika pa

ovakve nalaze treba uzimati sa dozom opreza te ponovno spominjemo i mali uzorak.

Pronadena je statisticki znacajna interakcija tretmana vortioksetinom i antipsihotika na
depresivne simptome. Ja€ina efekta ove interakcije je blaga, a rezultati pokazuju da ispitanici
koji su uzimali risperidon imaju manju pozitivhu reakciju na terapiju vortioksetinom od

preostalih ispitanika.

StatistiCki znaCajne interakcije izmedu vrste antipsihotika i tretmana vortioksetinom pronadene
su kada je u pitanju fizicka i socijalna anhedonija, ali u oba slucaja je rec 0 toliko blagim

efektima da se tesko 1 ocitavaju iz grafickih prikaza.

Uopsteno, mozemo re¢i da su rezultati pokazali znacajne i blage glavne efekte tretmana
vortioksetinom na depresivne simptome kod ispitanika koji nemaju visoke nivoe depresivnih

simptoma, te jake glavne efekte na smanjenje fizi¢ke i socijalne anhedonije kod obolelih od
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shizofrenije te da su takvi rezultati uglavnhom u skladu sa prethodnim nalazima. Veoma
zanimljivo, najmanju tezinu i fizicke i socijalne anhedonije su pokazivali bolesnici na
olanzapinu, kako na pocetku, tako i na kraju perioda pracenja, bez obzira na intervenciju.
Drugim rec¢ima, kada je u pitanju anhedonija, bilo fizi¢ka, bilo socijalna, najjaci efekat u njenom
padu pokazuje kombinacija olanzapina i vortioksetina. Ovaj nalaz, s obzirom na literaturne
podatke, nije slu¢ajan. Medutim, pokazalo se da terapija olanzapinom ima drugacije bioloske
efekte u podrucju ventralnog strijatuma/nukleusa accumbensa (292), koji se smatraju
ishodiStem anhedonije. Medutim, dok su bolesnici na tipi¢nim antipsihoticima za nagradu imali
smanjenu aktivaciju ovog podrucja, prelazak na terapiju olanzapinom je normalizovao ovaj
deficit (292). Kod animalnog modela depresivnog poremecaja/anhedonije terapija olanzapinom
je rezultirala potpunim oporavkom, brzim od amitriptilina (293). Ako olanzapin dovode do
ovakvih promena, onda mozemo razumeti i da ublazava anhedoniju. Istrazivanja efekta
olanzapina, specificno na anhedoniju su retka. Jedno je istraZivanje otkrilo jednak efekat
olanzapina i risperidona na globalnu anhedoniju — asocijalnost, kod negativnih simptoma, kod
konzumenata sa kanabisom, uzrokovanu prvom psihoti¢nom epizodom (294), ali da istaknemo
da je ovu populaciju tesko uporediti sa naSom. Medutim, nasi bolesnici su bili bolesnici sa

shizofrenijom kod kojih je uzimanje kanabisa bio isklju¢ni kriterijum.

Stavie, ove rezultate treba posmatrati i u kontekstu visokih skorova za obe anhedonije kod
nasih bolesnika. Medutim, dok su pocetni skorovi kod nasih bolesnika bili otprilike 48 za
fizicku, a 28 za socijalnu anhedoniju, kod ranijeg istraZivanja koje je takode sprovedeno na
nasoj Klinici. Bolesnici sa shizofrenijom su imali viSe nego dvostruko manje skorove
anhedonije (prosecna teZina fizicke anhedonije bila je 19 za muSkarce a 17 za Zene, dok je
prosecna tezina socijalne anhedonije bila 12 kod oba pola) (295). Medutim, i ovo se moze
pokusati objasniti i novim okolnostima u vreme naSeg istrazivanja — pandemijom i
zemljotresom. Naime, poznata je veza izmedu anhedonije i stresa. Na kraju krajeva, hroni¢ni
stres se koristi za 1zazivanje anhedonije u pretklinickim studijumima (296). Medutim, u ovim
interpretacijama treba biti oprezan jer se ovaj efekat koristi u modelima depresivnog
poremecaja. Nasi bolesnici su imali shizofreniju bez znac¢ajnijih depresivnih simptoma. Ipak ne
mozemo tvrditi da je visok nivo anhedonije kod nasih bolesnika posledica stresnih okolnosti,
jer ne znamo njihove skorove u periodu pre pandemije i zemljotresa. U svakom sluc¢aju, nasi
preliminarni rezultati ukazuju da je kod bolesnika sa shizofrenijom, koji imaju jako izrazenu

fizicku 1 socijalnu anhedoniju, kombinacija olanzapina i vortioksetina terapija izbora.
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5.4. Povezanost upotrebe vortioksetina i kvaliteta Zivota (funkcionalni
oporavak) kod bolesnika sa shizofrenijom

Posto je kvalitet zivota multidimenzionalan konstrukt koji meri opste zadovoljstvo zivotom i
zadovoljstvo zdravljem, te Cetiri dodatna domena: fizicki, psihicki, socijalni 1 iz okruzenja

(297), rezultati su prikazani za svaki od aspekata kvaliteta Zivota zasebno.

Opsti nalazi govore da je tretman vortioksetinom imao znacajne efekte na sve aspekte kvaliteta
zivota kod bolesnika sa shizofrenijom. Kada je re¢ o opStem zadovoljstvu zivotom, pronaden
je blagi, ali znacajan glavni efekat tretmana vortioksetinom pri cemu ispitanici koji su koristili
vortioksetin, prijavili su veée opste zadovoljstvo. Sli¢ni su nalazi i sa zadovoljstvom zdravljem
—pronaden je blagi glavni efekat koji moze da se objasni tretmanom vortioksetinom te ispitanici

iz tretmanske grupe prijavljuju prosecno veée zadovoljstvo zdravljem.

Zanimljivo je primetiti da su priblizno sli¢ni glavni efekti pronadeni i na sva Cetiri domena
kvaliteta Zivota: umeren efekat na fizickom i psihickom domenu te blagi znacajni efekti na
socijalnom i domenu iz okruzenja.. Ispitanici koji su koristili vortioksetin pokazuju pozitivnije
procene na svim domenima kvaliteta Zivota od ispitanika koji su bili samo u uobi¢ajenom
tremanu antipsihoticima. Ovakvi rezultati su zanimljivi jer su fizicki, psihicki, a posledi¢no 1
socijalni domen direktno povezani sa boljim mentalnim funkcionisanjem, dok domen iz
okruZzenja zapravo predstavlja zadovoljstvo pojedinca okolinom u kojoj zivi te nije nuzno
povezan sa funkcionisanjem samog pojedinca. Medutim, ovakvi rezultati ukazuju na usku vezu
izmedu li¢nog blagostanja i percepcije okoline u kojoj pojedinac Zivi. Zbog unapredenog opsteg
zdravstvenog i1 psihickog funkcionisanja, pojedinci ¢e Cesto pozitivnije percipirati i svoju

okolinu.

U poslednje vreme se prepoznaje koliko je kvalitet Zivota bitna komponenta leCenja, kao 1
procene zdravlja uopste. Kod bolesnika sa shizofrenijom kvalitet Zivota je naruSen u odnosu na
zdrave pojedince, ukljucujuéi fizicki, psiholoski, socijalni i domen iz okruzenja (148).
Zanimljivo je da prema ovoj metaanalizi kvalitet zivota nije bio povezan sa tezinom psihoti¢nih
simptoma, ali je bio povezan sa nekim drugim varijablama, poput uzrasta, pola, te duzine bolesti
(148). Ipak, neka su istrazivanja utvrdila vezu simptoma shizofrenije sa kvalitetom zivota (298).
Nasli smo samo jedan rad koji je merio efekat anhedonije na kvalitet Zivota kod bolesnika sa
shizofrenijom (299). Ovaj rad je utvrdio vezu tezine fizicke i1 socijalne anhedonije sa loSijim

kvalitetom Zivota u viSe domena, i to nezavisno od simptoma shizofrenije kao i od nuspojava
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lekova (299). Nadalje, kognitivna disfunkcija (298, 86), a prema jednom istrazivanju narocito
verbalno pamcenje (300), ima nepovoljan efekat na kvalitet Zivota kod bolesnika sa
shizofrenijom. Sva ova istrazivanja ukazuju da subjektivan osecaj blagostanja te zadovoljstva
zivotom kod bolesnika sa shizofrenijom, ne zavise toliko o samim psihoticnim simptomima,
koliko o drugim faktorima, ukljucujuc¢i fizicku i socijalnu anhedoniju, te kogniciju. Zato,
blagotvoran efekat vortioksetina na sve domene kvaliteta zivota u nasem istrazivanju moze da

bude posredovan i efektima na kognitivne simptome i na fizi¢ku i socijalnu anhedoniju.

Kao 1 kad su ostale testirane varijable u pitanju, istrazivanja koja testiraju efekte vortioksetina
na kvalitet Zivota obolelih od shizofrenije jo§ nema. Dosadasnji rezultati u literaturi potvrduju
pozitivne efekte koriS¢enja vortioksetina na kvalitet zivota kod pojedinaca obolelih od
depresivnog poremecaja (301), ali ne i kod opsteg anksioznog poremecaja, gde uopste nije
pokazao efekat (302). Ipak, razumno je ocekivati da poboljsanje kognitivnog funkcionisanja,
depresivnih simptoma i anhedonije, posledi¢no dovodi i do poveéanog kvaliteta zivota, $to nasi

rezultati i potvrduju.

Osim glavnih efekata tretmana vortioksetinom na kvalitet Zivota, pronalazi se i izrazito blag
efekat interakcije antipsihotika 1 koriS¢enja vortioksetina na opste zadovoljstvo Zivotom (6%
objasnjene varijanse), Sto ukazuje da do najvece razlike izmedu tretmanske 1 kontrolne grupe
dolazi kod ispitanika koji su uzimali olanzapin. U drugim aspektima kvaliteta Zivota ne
nalazimo znacajne interakcijske efekte upotrebe vortioksetina i razli¢itih antipsihotika. Razlike
medu antipsihoticima na kvalitet Zzivota mogu, kao i u njihovom efektu na druge faktore,
proizlaziti iz njihovog mehanizma dejstva. Medutim, utvrdeno je da velika okupiranost D2
receptora u strijatumu moZe da bude povezana sa loSijim kvalitetom Zivota (303). Posto svi
antipsihotici deluju na ove receptore, manje razlike medu njima, koje postoje u ovom efektu,

mogu uticati na neke komponente kvaliteta Zivota.

Takode, nisu pronadeni glavni efekti tretmana razli¢itim antipsihoticima na kvalitet Zivota

obolelih od shizofrenije.
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6. ZAKLJUCCI

Prvi cilj istrazivanja je ispitivanje veze izmedu upotrebe vortioksetina i kognitivne efikasnosti
kod bolesnika sa shizofrenijom. Prema hipotezi, kod bolesnika sa shizofrenijom koji su leceni
dodatnom terapijom vortioksetinom, ocekivalo se da pokazu bolje kognitivno funkcionisanje
kod pamcenja, paznje, logi¢nog zakljucivanja, brzine obrade informacija, obrade vizuelnih i

zvucnih informacija, jezika i govora, u odnosu na bolesnike bez dodatnih intervencija.

Ovim istrazivanjem prva hipoteza je potvrdena. Ispitanici koji su bili izloZeni tretmanu
vortioksetinom pokazali su statisticki znacajno bolje rezultate na skalama logickog pamcenja,
vidnoj reprodukciji te skalama MMSE 1 MoCa koje mere paZznju, pamcenje, logicko
zakljucivanje, obradu vizuelnih i zvu¢nih informacija, jezika i govora. Pronadene su umerene

veli¢ine efekata vortioksetina na navedene parametre kognitvnog funkcionisanja.

Drugi cilj istrazivanja je bio da se ispita povezanost izmedu tretmana vortioksetinom i
prisustvo depresivnih simptoma, fizicke i socijalne anhedonije kod bolesnika sa shizofrenijom.
Prema hipotezi se ocekivalo da ¢e oboleli tretirani dodatnom terapijom vortioksetinom imati
slabije izrazeno prisustvo depresivnih simptoma, fizi¢ke i socijalne anhedonije u poredenju sa

bolesnicima koji nisu le€eni dodatnom terapijom vortioksetinom.

I drugu hipotezu istrazivanja su potvrdili dobijeni rezultati, odnosno bolesnici leCeni dodatnom
terapijom vortioksetinom pokazali su statisticki znacajno manje nivoe depresivnih simptoma,
fizicke i socijalne anhedonije. Jacina efekta je bila blaga na depresivne simptome te jaka na

fizicku 1 socijalnu anhedoniju.

Treci cilj istraZivanja je bio da se ispita povezanost izmedu upotrebe vortioksetina i
kvaliteta Zivota kod bolesnika sa shizofrenijom. Prema hipotezi se ocekivalo da ¢e oboleli
tretirani dodatnom terapijom vortioksetinom imati vece procene kvaliteta zivota u poredenju sa

bolesnicima koji nisu le¢eni dodatnom terapijom vortioksetinom.

Rezultatima je potvrdena i treca hipoteza ovog istrazivanja: oboleli od shizofrenije koji su
tretirani dodatnom terapijom vortioksetinom su pokazali statisticki znacajno vecu procenu svih
aspekata kvaliteta zivota: opSte zadovoljstvo zivotom i zadovoljstvo zdravljem te vece rezultate
na fizickom, psihickom, socijalnom i domenu okruZenja. Izmereni su blagi efekti upotrebe
vortioksetina na opSte zadovoljstvo zivotom, zadovoljstvo zdravljem, socijalni i domen

okruzenja te umereni efekat upotrebe vortioksetina na fizicki i psihicki domen kvaliteta Zivota.

87



Na kraju ovog istrazivanja opsti zakljuak je da se vortioksetin pokazao efikasnim kod
poboljsanja vise aspekata kognitivnog funkcionisanja, u smanjenju depresivnih simptoma i

anhedonije te poboljSanju svih aspekata kvaliteta zivota kod bolesnika sa shizofrenijom.
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Osaj Obpazay uwunu cacmasHu 0eo OOKMOpPcKe oucepmayuje, OOHOCHO
OOKMOPCKO2 YMemMHUYK02 npojekma xoju ce opanu Ha Ynusepzumemy y Hosom
Caoy. llonywen Obpasay ykopuyumu uza mexcma OOKMoOpcKe oucepmayuje,
0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEMHUUKO2 NPOjeKmd.

IInan Tpermana nojgaraka

YTHIAj BOPTHOKCETHHA HA KOTHUTHBHE CHMIITOMe KO/ 00JIeCHHKA ca cxu3odpeHujom

Kaunnuka 3a ncuxujaTpujy U NCHX0JI0IKYy MeIuuuHy, Kiimnunyku 0oJHn4YKH HeHtap 3arped

JokTopcke akanemcke cryauje - cmep Kiimnnuka Mmenuumuna

1.1 Bpcra ctyauje
JloKTOpCcKa IucepTaluja

Yxpamxo onucamu mun cmyouje y oxeupy Koje ce nodayu npukynvajy

NcnutmBame je KouMnupaHo y BUAy MPOCNEKTUBHE, PaHAOMM30BaHe, KAMHUYKE CTyauje Koja
obyxBaTta 120 60n1ecHUKa o6oenmnx og, cxmsodpeHmje ca KOrHUTUBHUM CUMNTOMMUMA KOju cy Y dasu
nobpe pemucuje 1 Koju ce nede y KAMHULM 32 NCUXUjaTPUjy U NCUXONOWKY MeaUUnHy KAnHUYKor
60nHWYKOr UeHTpa 3arpeb. [ujarHo3a cxu3odpeHuje NOCTaB/bEHA je Npema aKTyeaHUM
Knacuoukaumjama MKB-10 u DSM-5. [demorpadcku nogaum v nogaum o uctopuju bonectu
[0OUnjeHn cy TOKOM CTPYKTYPMCAHOr MHTEpPBjya U U3 MeAMUMHCKE [AOKYMeHTaumje. 3a CBpXy
WCTParkMBaHja KopuwheHM cy NCUXONOLWKN TECTOBU, YNIUTHULLM U CKane.

1.2 Bpcre nonaraka
a) KBAHTHTATHUBHHU

0) KBATUTATHBHH




1.3. HaunH npukymbama rnojaraka
a) aHKeTe, YMUTHUIH, TECTOBH

MehyHapoaHU MUHK HeyponcuxmnjaTpujckm nHtepsjy (M.I.N.1.), (jaBHO aocTtynaH)

OnwWTN KOHCTPYMUCAHU YNUTHUK

Mo3nTnBHE N HeraTMBHe cCUHAPOMCKe cKkane (PANSS), (jaBHo gocTynaH)

Calgary ckana genpecuje 3a cxusodpeHujy (CDSS), (jaBHO gocTtynaH)

YnutHuK CBeTcKe 34paBCTBEHE OpraHM3aumje 3a KBanuTet xueota (WXOQOL-BREF), (jaBHO
AO0CTyMaH)

YNUTHUKK coumjanHa aHxedoHWja n pusmnyka aHxegoHuja (Chapman), (jaBHo goctynaH)
Wechsler WMS- IV Tect (cybTectoBu: BuAHa penpoayKkumja | u normyko namhemse |-
poctynaH y Haknagu Cnan, 3arpeb6)

CKPWHUWHT TECTOBM :
TecT MUHKU-MeHTanHo cTakbe (MMSE nam Folstein), (jaBHO gocTynaH)
MoHTpeasicka KOrHMTMBHa npoueHa-Tect (MoCA), (jaBHO gocTynaH)

0) KIMHUYKE MTPOIICHE, MEIUIIMHCKHU 3aITUCH, EICKTPOHCKH 3IPABCTBCHH 3aIUCH

B) TCHOTHUIIOBU: HABECTU BPCTY

I‘) AIMHUHUCTPATUBHU IOAAM: HABECTU BPCTY

1) y30pLIU TKHBA: HABECTH BPCTY

b)) caummm, hoTorpaduje: HaBecTH BPCTY

€) TEeKCT, HaBeCTH BpCTy OMOaIuorpadcku HABoAH

K) Mara, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJIO: OTIHCATH

1.3 ®opmar nopataka, yrnorpedpreHe cKalle, KOJIMYMHA [o1aTaKa

1.3.1 YnorpebsbeHu copTBep U GopMar JaToTeke:
a) Excel dajm, naroreka .XIXS

b) SPSS ¢ajn, natroteka .sav

c) PDF o¢ajn, natoreka  .pdf

d) Tekcr dajn, maroreka .docx

e) JPG ¢ajn, matoreka  .jpeg

) Ocrano, naroreka

1.3.2. Bpoj 3anuca (koa KBaHTUTATUBHUX 10O/1aTaKa)




a) Opoj Bapujabay BeTuKH Opoj Bapujadau
0) Opoj Mepema (McMTaHuKa, MPOIICHA, CHUMAaKa U CJ1.) BeJHKH 0poj MepeHja Ha 120

HCIUTAHUKA
1.3.3. [lonoBspeHA MEpEHA
a) na

0) He

YKOIHKO je 0AroBop /a, OAroBOpUTH Ha cieneha nurama:

a) BPEMEHCKH pa3Mak W3MeJljy TIOHOBJLEHHX Mepa je

0) BapujalJie KOje Ce BHIIC ITyTa MEPE OJHOCE Ce Ha

B) HOBE Bep3uje (ajiaoBa Koju caJipie MOHOB/bEHA MEpEHha Cy UMEHOBaHE Kao
Hamomene:

Jla au hopmamu u cogpmeep omozyhasajy oemerve u 0y20pouHy 8aruOHOCm HO0amaka?
a) Aa
6) He

Axo je 002080p He, 0bpaznodcumu

2.1 MeToposnoruja 3a NpUKyIJbamke/TeHepUCahe MoJIaTaka

2.1.1. YV okBHpY KOT HCTpa)XMBA4KOI' HAL[PTa Cy MOJAIH NPUKYIJbEHN?

a) eKCIIEpUMEHT, HAaBECTH TUI M3Pajia I0KTOPCKe AUcepTauuje

0) KOopenalroHO HCTPaKHUBAKE, HABECTH THI MPOCMEKTHBHA CTY/AHja

I1) aHaJIM3a TeKCTa, HABECTH THI MPUKYI/bae M0JaTaKa aHAJIN30M JAO0CTYIHe JJUuTepaType

1) OCTaj0, HAaBECTH IITa




2.1.2 Hasecmu épcme MepHUX UHCMPYMEHAmMa Ui cmanoapoe nooamaxa cneyuguunux 3a
00peheny HayuHy OUCYUnIuHy (ako nocmoje).

2.2 Kpanmrer mogaTaka v CTaHIapIH

2.2.1. Tperman HeaocTajyhux nogaraka

a) [la mu marpuna caapxu Hegoctajyhe mogatke? Jla He

AKo je 0roBop Aa, OAroBOpUTH Ha cieneha murama:

a) Konuku je 6poj HepocTajyhux nogaraka?
0) Jla 1 ce KOPUCHUKY MaTpHIIE MPenopy4yje 3aMmeHa Hepoctajyhux nonaraka? la He
B) AKO je oIroBOp /1a, HABECTH CYTecTHje 3a TpeTMaH 3aMeHe HellocTajyhux mojaraka

2.2.2. Ha Koju Ha4Y¥H je KOHTPOJIMCAH KBaTUTET mojaaTaka? Onucatu

Kpanurter nmogaraka je KOHTPOJIMCAH MPUMEHOM Pa3THYNUTHX CTATHCTUYKHUX TECTOBA,
BAJTHIALMjOM J00MjeHUX MOAAaTaKa U mopehemeM ca TUTEepaATYPHUM MoJaANMMA.

2.2.3. Ha xoju Ha4uH je u3BpIIeHa KOHTPOJIA YHOCA MTO/IaTaka y MaTpHILy?

npoBepoM o071 cTpane MmeHTopa. HakoH Tora cy nmoaany yHOIIEHH Y MATPHILY

3.1. TperMaH u uyBame MojaaTraxka

3.1.1. llooayu he bumu Oenonoganu y peno3umopujymy 00KmMopCcKux oucepmauiuja
Yuueepzumema y Hoeom Cady

3.1.2. URL aopeca https//cris.uns.ac.rs/searchDissertation.jsf

KOHTpO.Tla YHOCa 1noaaTaKa je BpuicHAa BUIICCTPYKUM JIMYHUM IMPOBEPpaBaAbEM U HE3AUBHOM




3.1.3. DOI

3.1.4. Jla mu he nooayu bumu y omeopeHom npucmyny?

a) Aa
0) a, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Axo je 002060p He, Hasecmu pasio2

3.1.5. llooayu Hehe bumu OenoHosanu y peno3umopujym, aiu fie oumu yyearu.

Obpasnoocerve

3.2 Meranojanu u JOKyMEHTaIl{ja TojaTaKa

3.2.1. Koju crannapn 3a meranoaatke he OuTu nmpuMermeH?

3.2.1. HaBectu MeTanoaTke Ha OCHOBY KOjUX CYy MMOJAIH JCTIOHOBAHH Y PEIIO3UTOPH]YM.

AKo je nompebHo, Hagecmu Memooe Koje ce Kopucme 3a npey3umarbe no0amaxa, aHATumuyKe u
npoyedypanne uHpopmayuje, Uxoe0 Koouparse, 0emasmshe Onuce eapujadiu, 3anuca umo.




3.3 Crpareruja u craHAapau 3a YyBambe MoJaTaKa

3.3.1. Jlo xor nepuoza he momanu Owtu yyBanu y penosuropujymy? Tpajuo

3.3.2. la mu he momany 6utu nenonoBanu nox mugppom? la He

3.3.3. Jla 1 he mmdpa O6utn moctymHa oapehenom kpyry ucrpaxusada? Jla He

3.3.4. Jla mm ce momany MOpajy YKJIIOHHTH U3 OTBOPEHOT MPHUCTYIIA TIOCTIe H3BECHOT BpeMeHa?
da He

OO0paznoxuTu

Ogaj oniesbak MOPA OuTH MomymeH ako BalllM MOJAIM YKIJbY4Y]y JIMYHE ITOJATKE KOjU CE OJTHOCE
Ha YYECHHKE Y HCTPaKMBamy. 3a pyra UCTpakuBama Tpeba Takol)e pa3MOTPUTH 3alTUTY U
CUTYPHOCT I10/IaTaKa.

4.1 dopmanHu cTaHAapAH 32 CUTYPHOCT WH(pOpMaIlMja/moaTaka

HcTrpakuBaun Koju CTIPOBOJIE NCITUTHBAKA C JbYMMa MOPajy Jla ce MPUAPKaBajy 3akoHa O
3allITUTH IT0JaTaKa O JIMYHOCTHU
(https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html) u oarosapajyher
HWHCTUTYIIUOHAJIHOT KOJICKCAa 0 aKaICMCKOM MHTETPUTETY.

4.1.2. Jla mu je uctpaxkuBame 0J0OpeHO off cTpaHe eTruke komucuje? Ja He
Ako je onrosop [la, HaBecTH JaTyM W Ha3UB €THUYKE KOMHUCH]€ KOja je 0100pHiIa HCTPaKUBabE

25.11.2019. ETnuku oadop Kiaunuukor 6oaHuukor nentpa 3arped; Knaca 8.1-19/263-2. Bpoj
02/21 AT

26.12.2019. Komucuja 32 eTHIHOCT KJIMHUYKUX HCTPaKuBama MeauiuHckor gakyarera y
Hosom Cany; bpoj 01-39/142/1

a) IMogary HUCY Y OTBOPEHOM MPUCTYITY
0) Iomauu cy aHOHUMHU3UPAHU

1) Ocrajo, HaBeCTH IIITa



https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html

5.1. llooayu he bumu
a) jagno oocmynnu
0) 00CMYNHU CAMO YCKOM Kpy2y ucmpasicusaya y oopehenoj Hayuroj obaacmu

y) 3ameopenu

AKo ¢y nooayu 0ocmynHu camo YCKoM Kpyey UCmpaicusaid, Hagecmu noo KOjum ycio8uma mozy
0a ux Kopucme:

Axo ¢y nooayu 00Cmynuu camo YCKOM Kpyay UCHpadicuéad, Hagecmu Ha KOju HA4UuH Mo2y
npucmynumu nooayuma:

5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npuxynmenu nooayu Oumu apxueupaHi.

AyTOpCTBO — HEeKOMepLHjaJIHo - 0e3 npepaie

6.1. Hasecmu ume u npesume u meji aopecy 61acHUKa (aymopa) nooamaxa

Aden I'pemr  alengres@gmail.com

6.2. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja o0paicasa Mampuyy ¢ nooayuma

Aunen I'pemr  alengres@gmail.com

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe koja omozyhyje npucmyn nooayuma opyeum
UCMPaNCu8a uma

Adjen I'pemr  alengres@gmail.com




