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NIVOI MEPUCELIJSKOG ADHEZIONOG MOLEKULA-1 | VASKULARNOG
CELIJSKOG ADHEZIONOG MOLEKULA-1 U SERUMU OBOLELIH OD
BIPOLARNOG AFEKTIVNOG POREMECAJA I SHIZOFRENIJE

Rezime

Uvod. Celijski adhezioni molekuli imaju vaznu ulogu u inflamatornim
procesima za koje se veruje da posreduju u nastanku psihoti¢nih i1 afektivnih duSevnih
oboljenja.

Ciljevi istrazivanja. Ciljevi sitrazivanja bili su: odredjivanje nivoa serumskih
koncentracija solubilnog medjucelijskog adhezionog molekula-1 (SICAM-1) i
solubilnog vaskularnog celijskog molekula-1 (SVCAM-1) kod obolelih od bipolarnog
afektivnog poremecaja (BAP) i shizofrenije (SCH) i zdravih ispitanika; poredjenje
serumskih koncentracija SICAM-1 i sSVCAM-1 obolelih u odnosu na zdrave ispitanike;
ispitivanje promene serumskih koncentracija SICAM-1 i sSVCAM-1 u remisiji u odnosu
na akutnu fazu bolesti kod BAP/SCH; i finalno, ispitivanje povezanosti nivoa SICAM-1
I SVCAM-1 sa stepenom psihopatologije, klini¢kim karakteristkama toka bolesti i
primenjenim farmakoterapijskim protokolima.

Materijal i metod. Istrazivanje predstavlja klini¢ku, prospektivnu, otvorenu,
eksperimentalnu studiju ispitivanja serumskih nivoa sSICAM-1 i sSVCAM-1 kod obolelih
od BAP (n =82) i SCH (n = 66) u akutnoj fazi bolesti i remisiji, u odnosu na i zdrave
ispitanike (n = 73). Podaci su prikupljeni putem sledecih upitnika: polu-strukturisani
psihijatrijski upitnik, skala opsteg klinickog utiska, skala globalne ocene funkcionisanja,
kratka skala za psihijatrijsku procenu, skala za procenu pozitivhog i negativnog
sindroma shizofrenije, Montgomeri-Asberg skala za procenu depresivnosti, Jangova
skala za procenu manije, skala za procenu shizo-bipolarnosti. Odredjivanje serumskih
nivoa koncentracije adhezionih molekula vrSeno je ELISA metodom. U okviru studije
obavljena je procene tezine bolesti, prisutne psihopatologije, toka bolesti i akutne i
longitudinalne primene farmakoterapije. U statistickoj obradi podataka su koris¢ene
metode deskriptivne statistike, metode bivarijatne analiticke statistike (Studentov t-test

za nezavisne uzorke, y2- test, korelaciona analiza) i multivarijatne metode (parcijalna



korelaciona analiza, linearna regresiona analiza, ANCOVA analiza, analiza
medijatorskih i moderatorskih efekata). Kao kovarijate upotrebljeni su pol, pusacki
status, indeks telesne mase i starost.

Rezultati. Rezultati istrazivanja ukazuju da se nivoi sVCAM-1 razlikuju kod
obolelih od BAP i SCH u akutnoj fazi i remisiji bolesti, dok medju ispitivanim grupama
ne postoji razlika u nivoima sICAM-1. Nivoi ispitivanih imunskih medijatora razlikuju
se kod obe grupe obolelih u odnosu na zdrave ispitanike, dok u fazi remisije dolazi do
normalizacije nivoa sSICAM-1 i to samo kod obolelih od BAP. I1zmene u sSICAM-1 i
SVCAM-1 povezane sa akutnim i longitudinalnim klinickim karakteristikama bolesti.
Dodatno, rezultati ukazuju da postoji akutno i dugoro¢no imunomodulatorno delovanje
psihofarmaka iz grupe stabilizatora raspoloZenja na nivoe sVCAM-1 i atipi¢nih
antipsihotika i antidepresiva na nivoe sSICAM-1. U okviru analize celokupnog uzorka
obolelih snizenje sVCAM-1 bilo je povezano sa psihoticnom, pozitivnom
simptomatologijom, pra¢enom kognitivnim oStecenjem, kao i izraZzenijom tendencijom
ka pripadnosti shizofrenim nasuprot afektivnim poremecajima. Takodje, SVCAM-1
predstavlja prediktor pripadnosti dijagnostickoj kategoriji, a njegova uloga moze biti
potencirana moderatorskom ulogom herediteta na afektivne poremecaje.

Zakljuéak. Celijski adhezioni molekuli igraju znadajnu ulogu u bioloskim
procesima koji se nalaze u delimi¢no zajednic¢koj osnovi afektivnih i psihoti¢nih
poremecaja, 1 koji su podlozni longitudinalnim izmenama u inflamatornom statusu
obolelih. Studija ukazuje da je sagledavanje BAP i SCH neophodno, kroz njihove
delimi¢no zajednicke neurobioloske determinante 1 psihopatologiju, ali uz distinkciju
izmedju ova dva poremecaja kada su u pitanju faktori vezani za progresiju bolesti,

terapiju i terapijski odgovor.
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THE LEVELS OF INTERCELLULAR ADHESION MOLECULE-1 AND
VASCULAR CELL ADHESION MOLECULE-1 IN SERA OF PATIENTS WITH
BIPOLAR DISORDER OR SCHIZOPHRENIA

Summary

Background. Adhesion molecules play an important role in inflammatory
processes that underlie etiopathogenesis of psychotic and affective disorders.

Aims. The aims of the study were to: assess the differences in serum
concentrations of soluble intercellular adhesion molecule-1 (SICAM-1) and soluble
vascular cell adhesion molecule-1 (sSVCAM-1) among patients with bipolar disorder
(BAP) and schizophrenia (SCH); compare the serum concentrations of sICAM-1 and
sVCAM-1 among patient groups and healthy controls; assess the alterations in serum
concentrations of SICAM-1 and sVCAM-1 in acute phase and remission of the
disorders; and to assess the association between sICAM-1/sVCAM-1 and current
psychopathology, clinical characteristics of the disorder and pharmacotherapeutic
treatment.

Material and method. The study was designed as clinical, prospective, open,
experimental study assessing the serum levels of SICAM-1 and sVCAM-1 in patients
with BAP (n = 82) and SCH (n = 66) in acute phase and remission, and compared to
healthy controls (n = 73). The data were collected by: semi-structured psychiatric
interview, Clinical Global Impression, Global Assessment of Functioning, Brief
Psychiatric Rating Scale, Positive and Negative Syndrome Scale for Schizoprenia,
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale Young Mania Rating Scale, Schizo-
Bipolar Scale. Serum levels of adhesion molecules were measured by ELISA. The
severity of the disorder, current psychopathology, course of ilness and acute and
longitudinal treatment were assessed within the study. Methods of descriptive statistics,
bivariant analytical statistic (Student’s t-test, y2- test, correlation analysis) and
multivariant statistic (partial corelation, linear regression analysis, ANCOVA analysis,
analysis od mediating and moderatory effect) were used to analyze the data. Gender,
smoking habits, body mass index and age were used as covariates.

Results. The results show that the levels of sVCAM-1 differ between BAP and

SCH in the acute phase and remission. The differences in the levels of SICAM-1 were



not observed. The levels of adhesion molecules were altered in both patient groups
when compared to healthy controls. Moreover, the normalization of immune mediators
was observed only in sSICAM-1, in BAP, in remission. Alterations of the SICAM-1 and
sVCAM-1 were associated with both acute and longitudinal clinical characteristics of
the disorders. In addition, the results indicate that there is an acute and long-term
immunomodulatory effect of psychotropic medication such as mood stabilizers on
sVCAM-1 levels, while atypical antipsychotics and antidepressants were related to the
similar changes of SICAM-1. The analysis of the entire sample revealed that sVCAM-1
was associated with psychotic, positive symptomatology, accompanied by cognitive
impairment, as well as a marked predisposition towards schizophrenic versus affective
disorders. Also, sVCAM-1 was a predictor of predisposition towards diagnostic
category, while its role was moderated by heredity on affective disorders.

Conclusion. Cell adhesion molecules play a pivotal role in biological processes
at the common basis of affective and psychotic disorders. Moreover, their levels are
vulnerable to longitudinal changes in the inflammatory states observed in patients. The
study indicates that the perception of BAP and SCH should include shared
neurobiological determinants and psychopathology, but also the distinction between the

two disorders in terms of their progression, treatment and treatment response.
Key words: cell adhesion molecules, bipolar disorder, schizophrenia
Scientific field: Medicine

Narrow scientific field: Psychiatry
UDK number:
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1. UvOD

Bipolarni afektivni poremecaj (BAP) i shizofrenija (SCH) su teska dusSevna
oboljenja koja zajedno pogadjaju od 1 do 4% odrasle populacije (Demjaha et al., 2012;
Merikangas et al., 2011; Peréld et al., 2007) i time predstavljaju jedan od vaznih uzroka
opsteg invaliditeta. Pleomorfna klini¢ka slika BAP i SCH koja podrazumeva prisustvo
delimi¢no zajednicke fenomenologije, uz razlicit tok i ishod ovih bolesti, doveli su do
Cestih promena vizure kada su u pitanju njihova dijagnostika, neurobioloski korelati, pa
I terapija.

BAP i1 SCH dugo su posmatrani kao nozoloski i etioloSki separatni, kategorijski
entiteti. Ovakav, iz savremene perspektive moze se slobodno re¢i makar tradicionalni,
ako ne i dogmatski, pristup klasifikaciji i sagledavanju dusevnih oboljenja, zastupljen je
u savremenim klasifikacijama mentalnih poremecaja pocev od sedamdesetih godina
proSlog veka, a u samoj psihijatriji i mnogo ranije (Marneros et Akiskal, 2007). Sli¢na
praksa, nastavila se i danas, uprkos zna¢ajnim, ne samo teorijskim postulatima, ve¢ i
prakticnim nau¢nim nalazima koji ukazuju na potrebu za, ako ne promenom ovakvog
sagledavanja mentalnih poremecaja, ono svakako za uvazavanjem njihovih zajednickih
genetskih, neuromorfoloskih 1 imunskih osnova, koje su cCesto povezivane sa
specificnim endofenotipovima, pre nego odredjenom dijagnostiCkom kategorijom
(Pearlson, 2015). Ovakva praksa (kategorijalno nasuprot dimenzionalnoj) moze biti
pokuSaj pojednostavljenja zarad birokratizacije, posledica prisustva eksperata sa
tradicionalnim iskustvom 1ili predominacije lekara istraZiva¢a naspram klinicara, Sto
svakako nije opravdanje za izostanak sagledavanja znaajnih mentalnih poremecaja
kroz prizmu savremenih nalaza o strukturalnim i funkcionalnim, biolo§kim promenama
unutar jednog poremecaja, sindroma ili grupe poremecaja.

Suprotno ovome, u okviru aktuelne paradigme, shizofrenija i afektivni
poremecaji nisu viSe posmatrani kao zasebni, monolitni koncepti ve¢ zahtevaju
konceptualno novi pristup klasifikaciji. Iskorak baziran na epidemioloskim i
fenomenoloskim opservacijama, a potvrdjen bioloSkim, molekularnim otkri¢ima, pre
govori o dimenzionalnom nego kategorijskom sagledavanju ove dve grupe oboljenja, i

to kroz dualni pristup (Angst, 2007; Vieta et al., 2011). Prvi podrazumeva posmatranje

1



psihoti¢nih poremecaja (medju njima i shizofrenije) na jednom, a afektivnih poremecaja
(bipolarni poremecaj, depresija) na drugom kraju zajednickog spektra ili kontinuuma
(Angst, 2007; Marneros et Akiskal, 2007). Drugi, pak, podrazumeva sagledavanje
dusevnih bolesti ponaosob ili zajedno, uzimajuci u obzir prvenstveno promene koje
nastaju tokom vremena, longitudinalno, kroz prirodnu progresiju oboljenja, u okviru
jednog poremecaja ili grupe poremecaja (McGorry, 1999, 2005; McGorry et al., 2003;
Vieta et al., 2011), Sto predstavalja dodatnu, mozda prakti¢niju i za lekare klinicare, ali 1
same pacijente, znacajniju dimenziju patoplasticiteta.

U okviru ove doktorske teze bi¢e sagledan znacaj medijatora celijske adhezije u

etiopatogenezi BAP i SCH kroz obe navedene dimenzije.

1.1. Kontinualni pristup afektivnim i psihoti¢nim poremecajima

1.1.1. Istorijske postavke

Klasifikacija bolesti bazirana je na njihovoj etiologiji i patogenezi, tj. njihovom
uzroku i1 mehanizmu delovanja tog uzroka. Zbog toga se, nazalost, problem
psihijatrijske nozologije ve¢ vekovima ogleda u tome da je oboljenja nepoznate ili
nedovoljno jasne patogeneze tesko klasifikovati, te su, u skladu sa novim saznanjima o
etiopatogenetskoj osnovi mentalnih poremecaja i klasifikaciona stanovista psihijatara
Cesto bila promenljiva i heterogena.

Od vremena kada je psihijatrija bila pre demonologija nego nauka, izmedju
Hipokrata, Areteja iz Kapadokije, Galena iz Pergamona ili Soranosa iz Efesa, preko
Avicene 1 kasnije Filipa Pinela, sve do kraja XIX 1 pocetka XX veka, psihijatri su
opisivali mentalne poremecaje na osnovu nepoznatih i Sirokih kriterijuma, bez jasne
klasifikacije (Damjanovi¢, 2012; Marneros et Akiskal, 2007). Verovalo se uglavnom da
simptomi koji su tada opisivani pripadaju istom poremecaju. Vrlo je verovatno da bi
danas opisi pacijenata iz tog perioda bili ocenjeni kao opisi obolelih od shizofrenije,
bipolarnog afektivnog poremecaja, depresije ili nekog drugog duSevnog oboljenja.
Krajem XIX veka doSlo je do polarizacije posmatranja psihijatrijskih poremecaja
izmedju nemacke Skole, koja je zagovarala koncept jedinstvene, ,,unitarne* psihoze (die

Einheitspsychose) i francuske skole koja se zalagala za viSestruku podelu mentalnih
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poremecaja. U nedostatku jedinstvene teorije, Karl Kalbaum (1863), nemacki psihijatar,
kreira novu epistemoloSku poziciju koja podrazumeva podelu mentalnih poremecaja na
dve grupe u odnosu na progresiju bolesti (Marneros et Akiskal, 2007; Pearlson, 2015).

Nesto kasnije, Emil Krepelin je, preuzimaju¢i osnove Kalbaumovog koncepta
(1887) i polazec¢i od vaznosti toka bolesti, a jo§ viSe od njenog ishoda, pokusao da
uvede jasnije nozoloske entitete i grupu funkcionalnih psihoza podeli na dementia-u
praecox i manicno-depresivnu bolest. Uz ovog osnivata moderne psihijatrijske
nozologije XX vek je svetskoj sceni pokazao novo lice psihijatrije. Krepelinov rad
delimi¢no je nastavljen od strane Eugena Blojlera (1911), posmatranjem shizofrenije
kao sindroma, tj. grupe sli¢nih poremecaja, $to je bila svojevrsna najava kontinualnog
posmatranja dusevnih bolesti. Istovremeno, postujuci longitudinalnu prirodu oboljenja,
Krepelin je nekoliko puta rekonceptualizovao svoje stanoviste uz, malo je poznato,
finalno uvazavanje preklapanja simptoma i toka bolesti izmedju poremecaja (1920), §to
predstavlja i prvi pravi kontinualni pristup afektivnim i psihoticnim poremecajima u
okviru pokusaja njihove savremene klasifikacije (Marneros et Akiskal, 2007).

Pocetkom XX veka Krepelinovo klasiéno posmatranje mentalnih oboljenja
dobilo je potporu u njihovom hijerarhijskom sagledavanju od strane Karla Jaspersa
(1913). Prema ovom principu svako postojanje shizofrenih, eliminisalo je postojanje
afektivnih simptoma. Nakon pojave Kurta Snajdera i jasnog definisanja shizofrenih
simptoma kao potpuno odovojenih od poremecaja raspolozenja, kategorijsko
sagledavanje psihoti¢nih 1 afektivnih poremecaja dobilo je ¢vrsto uporiSte sve rada na
tre¢em izdanju ,,Dijagnostickog 1 statistiCkog priru¢nika za psihijatrijske poremecaje*
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-I111 — DSM-I11) (APA, 1980) i
klasifikacija dusevnih bolesti u obliku u kojem ih i danas koristimo.

Sedamdesetih godina XX veka pojavila se potreba za jasnijom klasifikacijom
mentalnih oboljenja, baziranoj na bioloSkim osnovama koje bi potkrepile validnost
dijagnostickih konstrukata, $to je dovelo do preispitivanja krepelinijanske dihotomije 1
razmatranja kontinuuma izmedju bipolarnog afektivnog poremecaja i shizofernije.
Takvo sagledavanje podrazumevalo je gubitak granica izmedju ova dva poremecaja, u
fenomenoloskom smislu (najceS¢e kada su u pitanju psihoti¢ni simptomi), ali 1 njihovo
proSirivanje van kruga patoloskog i obuhvatanje klinic¢ki zdrave populacije u kojoj moze

postojati odredjeni broj individualaca sa diskretnim izmenama u ponaSanju ili
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funkcionisanju, koje predisponiraju na odredjeni poremecaj. Ovakav model dobio je
izvesnu podrsku i u Sirim nau¢nim krugovima, a usled nedostatka i dalje jasnih
dijagnoctickih granica izmedju BAP i SCH, Kasanin je uveo novi, hibridni koncept
shizoafektivnog poremecaja (1994), ¢ija su pouzdanost i vremenska validnost danas pod
znakom pitanja (Pearlson, 2015).

Aktuelno, u psihijatriji postoje razli¢iti modeli kontinualnog sagledavanja
mentalnih poremecaja koji uklju¢uju SCH, BAP ili obe bolesti (Angst, 2007; Marneros
et Akiskal, 2007). Za ova oboljenja se danas zna da dele zajedniCke simptome,
prezentuju se sliénom epidemiologijom i imaju unitarni koren etiopatologije, te
predstavljaju sindrome u Sirem smislu, u okviru kojih se mogu identifikovati vise
relativno slicnih podgrupa poremecaja (Angst, 2007; Maser et Akiskal, 2002). Bitno je
naglasiti da veéina autora danas koristi termin , kontinuum* (Akabaliev et al., 2014;
Tamminga et al., 2014), iako postoje i razmatranja da ovaj termin implicira direktnu
vezu poremecaja na razliitim krajevima ispitivanog kontinuuma, bez pojave
diskontinuiteta. Drugi autori se prevashodno sluze terminom ,,spektar (Angst, 2007,
Marneros et Akiskal, 2007; Maser et Akiskal, 2002). Tako prema pojedinim modelima
zajedniCkog sagledavanja afektivnih ili psihotiénih poremecaja, ne postoje prave
podgrupe poremecaja, ve¢ iskljuCivo razlicite dimenzije/simptomi koji su podlozni
odredjenim stepenima varijabilnosti. Ipak, iako prema naSem shvatanju, termin
»spektar® podrazumeva znac€ajno Siru grupu oboljenja i uzima u obzir ne samo tip ve¢
ujedno i tezinu poremecaja, misljenja smo da je ono $to se podrazumeva pod terminom
kontinuum (koriS¢enje ne viSe od jedne vrste gradacije), uz svakako zadrzavanje
distinkcije izmedju grupa poremecaja, znacajno bliZe klini¢koj 1 prakti¢noj realnosti.

Usled jos uvek nedovoljnih nau¢nih dokaza i kratkotrajnog ispitivanja bioloskih
osnova konstrukta kontinuuma, znacajne su i kritike njegovog sagledavanja, posebno
kada se radi o ovakvom pristupu unutar jednog oboljenja (npr. bipolarni spektar).
Takodje, narocit oprez neophodan je u proSirivanju granica patoloSkog na potprazne
simptome 1 zdrave pojedince, usled etickih, ali i klasifikacionih, razloga (Cassano et al.,
2011).

Uprkos navedenim  manjkavostima, kontinualni  pristup  mentalnim
poremecajima umnogome omogucava sagledavanje kvalitativnih razlika medju njima,

izbegavaju¢i nominalni pristup i favorizujuéi razlicite vrste gradacija, prevashodno u
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smislu tezine oboljenja (odsustvo simptoma, nasuprot teskim dusevnim oboljenjima),
polariteta (unipolarni poremecaji kao Sto su depresija ili manija, nasuprot bipolarnim
poremecajima kao Sto su ciklotimija ili bipolarni afektivni poremecaj 1) 1 vrste
poremecaja (zajednicko sagledavanje shizofrenog spektra na jednoj i afektivnog spektra
na drugoj strani). Zbog toga ne ¢udi da ovaj pristup sve CeS¢e nalazi svoje mesto u
psihijatriji te da se sve frekventinije govori o autisticnom spektru/kontinuumu ili
spektru/kontinuumu anksioznih ili opsesivno-kompulzivnih poremecaja. Posebno se
svojom zajedniCkom epidemioloskom, fenomenoloskom, genetskom, neurorazvojnom,
neurodegenerativnom i imunoloskom osnovom izdvaja sagledavanje BAP i SCH, kao

suprotstavljenih delova istog, shizo-afektivnog, kontiuuma (Marneros et Akiskal, 2007).

1.1.2. Epidemioloske sli¢nosti i razlike izmedju bipolarnog afektivnog poremecaja i

shizofrenije

Prevalencija BAP i SCH, prema veéini studija, sliéna je i iznosi oko 1%
(Demjaha et al., 2012; Maier et al., 2006; Perdld et al., 2007). Ipak, skorija istrazivanja
nalaze da je u SCH ona skoro duplo niza, dok u BAP moze da iznosi i do 4%
(Merikangas et al., 2011; Peréla et al., 2007). Ovakva vremenski zavisna promena
prevalencije najverovatnije je posledica suZavanja dijagnostickih kriterijuma za SCH i
proSirivanja onih za afektivne poremecaje, pre nego odraz realnih razlika. NiSta manje
vazno u tumacenju ovih podataka nije i saznanje da su oni dobijeni na osnovu primene
razli¢itih dijagnostickih instrumenata, vrste merene prevalencije 1 metodoloskih pristupa
(Bhugra, 2005; Perala et al., 2007).

Geografske razlike u prevalenciji su diskretne, ali prisutne, kako u odnosu na
Sira podrucja, tako 1 kod mikropopulacije, sa izrazenijom varijabilnos¢u kod BAP
(Bhugra, 2005; Merikangas et al., 2011). Rasne razlike nisu uo¢ene (Torrey, 1999), iako
ima nalaza koji ukazuju na povecan rizik od oboljevanja u populacijama etnickih
manjina kada su u pitanju BAP, a jo§ viSe SCH (Demjaha et al., 2012).

Karakteristicno za oba poremecaja je da pocinju u ranoj adolescenciji, s tim da
muskarci oboljevaju 1 do nekoliko godina ranije. U studijama je primecena i CeSc¢a
incidencija SCH kod ove subpopulacije, dok kod BAP nema polne distinkcije (Demjaha

et al., 2012). Kako ve¢ina studija ne notira i polnu razliku u prevalenci (Bhugra 2005;
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Merikangas et al., 2011; Perald et al., 2007), opisana incidenca je najverovatnije
posledica povecanog mortaliteta muskaraca obolelih od SCH, ali i veéeg broja Zena kod
kojih se javlja SCH sa kasnim pocetkom (Peréli et al., 2007).

Epidemioloske studije ukazuju i na znacajne sredinske faktore koji mogu da
budu povezani sa pojavom jednog od ovih poremeéaja ili da budu zajednicki za oba.
Evidentirana je razlika u socio-ekonomskom statusu roditelja obolelih, medju
poremecajima i u odnosu na opsStu populaciju (Demjaha et al., 2012; Torrey, 1999).
Pojava SCH kod osoba loSijeg materijalnog stanja potencijalno je povezana sa
higijensko-dijetetskim i obrazovnim faktorima, dok je pojava BAP najverovatnije
posledica familijarne agregacije adaptivnih osobina temperamenta koja kod roditelja
moze posredno uticati na viSi socio-ekonomski rang, a kod potomaka dovesti do
ispoljavanja bolesti (Akiskal et Akiskal, 2005; Dean et Murray, 2005). Medjutim,
najverovatnije je da je odnos genetskih i sredinskih faktora u ovim familijama
bidirekcioni.

Zivot u urbanoj sredini, migracije, ali i starija Zivotna dob roditelja su sredinski
faktori posebno povezani sa povecanim rizikom oboljevanja od SCH (Bhugra, 2005;
Demjaha et al., 2012; Pedersen et Mortensen, 2006). Kongenitalne anomalije su takodje
Cesto povezane sa pojavom ove bolesti tokom Zivota, dok je nedovoljno jasno da li
perinatalne komplikacije i sezona rodjenja predisponiraju indivduu na pojavu samo
SCH ili oba poremecaja (Demjaha et al., 2012; Torrey 1999). Studije ukazuju da je rana
trauma visoko prevalentna kod obolelelih i od BAP i od SCH, ali da je frekventnije
asocirana sa endofenotipom koji karakteriSe psihoti¢na simptomatologija nego sa
odredjenim poremecajem. Dodatne epidemioloske sli¢nosti izmedju BAP 1 SCH
podrazumevaju prekomernu upotrebu cigareta i psihoaktivnih supstanci, ali je moguce
da njihova upotreba dovodi samo do ranije ekspresije poremecaja ili diskretno modulira
dijagnosticki pravac, pre nego Sto predstavlja deklanSiraju¢i faktor (Demjaha et al.,
2012).

Epidemioloski podaci ukazuju na zajednicku osnovu BAP i SCH koja ukljucuje
intrauterini ili rani postnatalni period koji pod uticajem, najverovatnije, spoljasnjih
faktora moZe tokom Zivota dovesti do razliCitog ispoljavanja klinicke slike i1 toka

bolesti.



1.1.3. Klinicka slika i tok bipolarnog afektivnog poremecaja i shizofrenije

Prema najzastupljenijim, vaze¢im, klasifikacionim sistemima (APA, 2013; SZO,
1992) BAP i SCH pripadaju razli¢itim grupama poremecaja. Medjutim, zajednicki
spektar simptoma u klinickoj slici govori u prilog slicne etiologije i patofizioloSkih
mehanizama. Klinicko iskustvo i veliki broj studija ukazuju i na delimi¢no zajednicki

tok, ali najéescée razlicit ishod ovih oboljenja (Demjaha et al., 2012).

BAP pripada grupi afektivnih poremecaja  (APA, 2013; SZO, 1992) i
karakteriSe se ponavljanjem epizoda u kojima su raspolozenje i ponasanje osobe
znaajno poremeceni. U toku bolesti smenjuju se faze poviSenog raspoloZenja i
povecane aktivnosti i energije (mani¢ne ili hipomani¢ne epizode) sa fazama tuge,
neraspolozenja, smanjene aktivnosti i anergije (depresivne epizode). Tokom Zivota
pacijenta, moguca je predominacija mani¢ne ili depresivne simptomatologije
(predominantni polaritet) Sto u znatnoj meri determiniSe i tok bolesti, kao 1 terapiju

(Carvalho et al., 2014; Semeniken et Dudas, 2012).

SCH pripada psihoti¢nim poremecéajima (APA, 2013; SZO, 1992). Sli¢no BAP,
odlikuje je pojava ponavljanih epizoda, ali u okviru kojih se javlja dominantna
simptomatologija koja se odlikuje pozitivnim sindromom, dezorganizacijom ili
negativnim sindromom 1 obi¢no pretpostavlja odsustvo afektivne fenomenologije. U
retkim slucajevima dolazi do izmene raspolozenja, koja ne koincidira sa psthoti¢nim
simptomima, a najcesce je posledica uvida (depresija u shizofreniji) (Siris et Bench,
2003). Ucestalost epizoda i obrazac remisija kod oba poremecaja su promenljivi, mada
remisije pokazuju tendenciju skra¢ivanja tokom vremena, dok faze bolesti postaju sve

duze 1 ¢esce (JaSovi¢ Gasic et Leci¢ ToSevski, 2007; Sadock et al., 2014)

Pored klinickih razli¢itosti, BAP 1 SCH poseduju 1 brojne simptome koji im
mogu biti zajednicki u okviru pogorsanja bolesti, ali i remisije. Tako su za oba oboljenja
karakteristi¢ni poremecaj miSljenja tokom akutne epizode, ali u nekim slucajevima i
pojava afektivnih simptoma, dok je za period remisije, zajedniCki kognitivni deficit.
Zbog toga, diferencijalna dijagnoza izmedju epizode BAP i SCH moze biti veoma teska.
U razlikovanju pomazu slede¢i faktori: poremecaj misljenja u BAP uvek je pracen
poremecajem raspoloZenja i izmenjenom aktivnoscéu (povecanjem aktivnosti u maniji ili
motornom inhibicijom u depresiji); premorbidno funkcionisanje je dobro, kao i kasnije,
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globalno funkcionisanje van epizoda pogorsanja; anamnesticki se mogu dobiti podaci o
ranijim epizodama poremecaja raspolozenja i najmanje jedne epizode depresije i jedne

manije ili hipomanije (Sadock et al., 2014).

U okviru toka bolesti primeceno je da se skoro tre¢ina obolelih od SCH
inicijalno prezentuje sa simptomima depresije Sto dovodi do ucestale pogresne
interpretacije osnovnog oboljenja i postavljanja dijagnoze afektivnog poremecaja.
Istrazivanja takodje ukazuju da je kod specifi¢nih, vulnerabilnih grupa pacijenata
depresija faktor rizika za tranziciju ka psihozi (Maier et al., 2006). Sli¢na inicijalna
prezentacija BAP takodje je evidentirana i u veéini obolelih od ove bolesti (Angst et al.,
2005). Druge studije pak govore i o znacajnom prisustvu psihoti¢nih simptoma kod
obolelih od BAP, posebno u epizodi manije. Tako je primeceno da skoro polovina
pacijenata sa ovakvim tipom afektivnih izmena ima 1 psihoti¢ne simptome. Pored toga,
evidentirano je da obe grupe bolesnika imaju naruseni uvid u sli¢noj meri. Kognitivni
deficit, iako takodje prisutan kod oba poremecaja, na samom pocetku bolesti ili pre nje,
ali njenim razvojem postaje izraZeniji u SCH, pogotovu u remisiji (Buckley et al.,
2004). Generalno, pacijenti sa BAP imaju bolji tok bolesti, kvalitetnije opSte
funkcinisanje 1 Sto je najvaznije znacajno vec¢i broj njih nakon prve epizode bolesti
dozivi potpuni oporavak, a kod znafajno manjeg broja tokom zivota bolest predje u

svoju hroni¢nu formu (Buckley et al., 2004; Maier et al., 2006).

1.1.4. NeurobioloSke osnove medjuodnosa bipolarnog afektivnog poremecaja i

shizofrenije
1.1.4.1. Genetski biomarkeri

Poslednjih decenija, tradicionalno posmatranje BAP 1 SCH kao genetski razli¢itih
poremecaja znacajno je poljuljano prvenstveno porodi¢nim studijama i studijama
blizanaca. Savremene studije analize genske povezanosti (engl. linkage analysis), a jo$
viSe velike studije asocijacije celokupnog genoma (engl. genome wide association
studies — GWAS) samo su potvrdile ove rezultate. Identifikovan je veliki broj gena
kljuénih za neurorazvoj i funkciju sinapse, €iji bi varijabilnost i veli¢ina efekta bili

temelj sli¢nosti 1 razlika patofiziologije BAP 1 SCH. Danas je poznato 1 da ekspresiju

8



ovih visoko naslednih poremecaja determiniSe i medjuodnos genskih i sredinskih
faktora (Burmeister et al., 2008; Lichtenstein et al., 2009).

Niz godina, istrazivanja koja su evidentirala familijarnu agregaciju BAP ili SCH,
bez koagregacije oba poremecaja, predstavljala su dokaz u prilog dihotomije ove dve
bolesti. Medjutim, savremeniji metodoloski pristup omogucéio je preciznije sagledavanje
problema i ukazao na povisen rizik kod prvostepenih rodjaka obolelih od BAP i SCH
kako na isto, tako i na suprotno oboljenje. Studije blizanaca takodje ukazuju na visoku
medjusobnu pojavu ovih bolesti kod monozigotnih parova (Demjaha et al., 2012; Maier
et al., 2005; Rasic et al., 2014).

Potraga za pojedina¢nim genima koji bi bili odgovorni za zajednicko prisustvo
BAP i SCH u okviru odredjenih porodica bila je otezana sve do pojave analiza genske
povezanosti. Ove studije omogucile su identifikaciju regiona kandidata u kojima se
najverovatnije nalaze geni koji prenose rizik, a studije asocijacije celokupnog genoma
dalju analizu varijanti alela koji bi mogli biti odgovorni za pojavu bolesti. Na osnovu
ovih studija, smatra se da je veliki broj gena malog efekta zajednicki ukljuen u
determinaciju BAP i1 SCH, ali sa izvesnim razlikama. Neki od njih su ukljuceni u
regulaciju  kalcijumskih kanala, sinaptogenezu, regulaciju receptora brojnih
neurotransmitera, ¢elijsku adheziju ili imunske medijatore (Corvin, 2010; Demjaha et
al., 2012; Hope et al., 2015; ISC, 2009; Maier et al., 2005; O'Dushlaine et al., 2011;
Schulze et al., 2014). Iako ova istraZivanja ukazuju na zajedni¢ku neurorazvojnu osnovu
BAP i1 SCH, ne treba prenebregnuti ¢injenicu da je ekspresija mentalnih poremecaja
poligenski determinisana, kao 1 da je pod znacajnim delovanjem epigenetskih faktora.
Tako je razlika u genima koji determiniSu apoptotske procese, zajedno sa potencijalno
averzivnim zivotnim dogadjajima, odgovorna za razli€iti intenzitet neurodegeneracije,
naruSenu neuroprotekciju, a posledi¢no, ekspresiju fenomenologije i sam tok bolesti
(Benes et al., 2006).

Istrazivanja koja se bave genetskom osnovom BAP 1 SCH nisu malobrojna, ali je
ipak oskudan broj onih koja se fokusiraju na spore i hroni¢ne procese koji mogu biti
povezani sa izmenama genetskog materijala u svetlu longitudinalnog sagledavanja
poremecaja. Oboleli od BAP 1 SCH ceS¢e imaju oStecenja DNK koja se ogledaju u
skra¢enju telomera i oSteCenju telomeraze. Ona ne predstavljaju uzrok oboljenja vec

njihovu epigenetsku konsekvencu koja govori o slicnom toku ova dva poremecaja
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(Mansour et al.,, 2011). Posebno je zanimljivo da skracenje telomera nije linearno
vezano za duzinu bolesti, ve¢ znacajno korelira sa brojem epizoda ili prisustvom i
tezinom odredjene simptomatologije zbog ¢ega se smatra da je akumulirani akutni stres
koji dovodi do alostatickog opterecenja blisko povezan sa izmenama genetskog
materijala i posledi¢no ubrzanim starenjem (Lindqvist et al., 2015). Ovaj proces rezultat
je najcesce sinergickog delovanja inflamatornih mehanizama i oksidativnog stresa §to
predisponira pacijente ka povecanoj apoptozi, a time i strukturnim izmenama i
povec¢anom morbiditetu (Colpo et al., 2015; Lindqvist et al., 2015; Pawelczyk et al.,
2015; Polho et al, 2015). Na srecu, reverzibilnost ovih procesa, delovanjem
psihofarmaka, sve viSe se smatra mogucom, ali su nalazi koji na to ukazuju za sada
bazirani samo na uskom broju klinickih i eksperimentalnih studija (Lindqvist et al.,

2015; Polho et al., 2015).

1.1.4.2. Neuro-morfoloski korelati

Veliki broj istrazivanja bavio se pato-anatomskim supstratom BAP i SCH. Na
osnovu njih stie se utisak da su strukturne i funkcionalne izmene u centralnom
nervnom sistemu (CNS) prisutne kod obolelih, ali u razli¢itom intenzitetu.

Jo§ na samom pocetku BAP i SCH, postoje znacajne izmene u strukturama
CNS-a kod obolelih. Redukcije volumena mozga, ukupne sive i bele mase, praceni
proSirenjem boc¢nih mozdanih komora zajedni¢ka su osobina ranog razvoja ovih
poremecaja. Konac¢no, druge studije su pokazale da do proSirenja mozdanih komora
dolazi sa longitudinalnim razvojem bolesti (Strakowski et al., 2002). Sli¢no kao u
slucaju skracenja telomera, zanimljivo je da korelacija izmedju smanjenja volumena
mozga nije nuzno vezana za duzinu bolesti, ve¢ za broj epizoda, tj. potencijalno
alostaticko optere¢enje (Rajkowska, 2002). Neurorazvojne razlike, sa druge strane,
najverovatnije su vezane za redukcije sive mase u SCH, a bele mase i uveéanje
amigdala u BAP (De Peri et al.,, 2012). Ova distinkcija govori u prilog vaznosti
neuroprotekcije i pravovremene i kontinuirane primene farmakoterapijskog tretmana
kod obolelih, u cilju prevencije relepsa.

U okviru specificnih subkortikalnih struktura, evidentirano je smanjenje
striatuma, talamusa, hipokampusa i amigdala kod SCH, dok je kod BAP primeceno

povecanje struktura koje ucestvuju u afektivnom zivotu (svi delovi limbickog sistema),
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sa skoro ekskluzivnim uvecanjem amigdala (Bellivier et al., 2013; Demjaha et al.,
2012).

Studije funkcionalne vizualizacije nalaze preciznije razlike u znacaju pojedinih
struktura u etiopatogenezi pojedinacnih poremecaja. Tako je hipofunkcija frontalnog
reznja evidentirana kod SCH bez obzira na fazu bolesti, dok je kod BAP smanjena
metaboli¢ka aktivnost prefrontalnog korteksa pronadjena u odnosu na njenu akutnu
klinicku prezentaciju. Medjutim, u interpretaciji ovih razlika neophodan je oprez jer je
veéina studija koja se bavila metabolizmom CNS-a poredila samo obolele i zdrave
ispitanike (Bellivier et al., 2013).

Moze se re¢i da su BAP i SCH povezani sa strukturnim neuroanatomskim
promenama u veli¢ini, broju, gustini neurona i glije u odredjenim zonama mozga
(Bellivier et al., 2013; Demjaha et al., 2012; Rajkowska, 2002), $to ukazuje na to da
neuroprogresija kod BAP i SCH moze biti povezana sa razliCitim stepenom oStecenja
éelijske rezilijentnosti i neuroplasticiteta. Cini se da su neuroanatomske izmene prisutne
ve¢ na pocetku bolesti kod oba poremecaja, mada u razli¢itom intenzitetu, a da do
njihovog produbljivanja dolazi sa pojavom novih epizoda. Ali, neke izmene nastaju
isklju¢ivo sa progresijom bolesti i karakteristicni su samo u kasnijim stadijumima
razvoja. Razlike u stepenu neurodegeneracije i njenoj dinamici vezane su za zone
mozga odgovorne za distinkciju u klinickoj prezentaciji, dok su zajednicki
neuromorfoloski korelati prvenstveno primeéeni u zonama odgovornim za psihoticnu
simptomatologiju ili kognitivne ispade. Uticaj psihofarmaka na ove promene je
kontroverzan i njihova dugoro¢na upotreba zahteva oprez usled indicija da postoji
njihovo logitudinalno, kumulativno, neurodegenerativno dejstvo (Husa et al., 2014;
Veijola et al., 2014).

1.1.4.3. Neurotrofini

Neurotrofni faktori znacajno uticu na sinaptogenezu 1 dendritogenezu,
gabaergicke 1 glutamatergicke signalne puteve, kao i stabilnost sinapse uopste.
Etiologija SCH 1 BAP povezuje se sa disregulacijom sinaptickog plasticiteta kao
posledicom izmena u nivoima ovih faktora i funkcijama njihovih receptora. Vecina
nalaza bazira se na poredjenju sa zdravim ispitanicima, a studije su se redje bavile
ispitivanjem neurotrofina direktnim poredjenjem ova dva poremecaja. Medjutim,
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istrazivanja ukazuju na izmene neurotrofnih faktora kod BAP i SCH, sa diskretnim
razlikama koje mogu dovesti do razli¢ite klinicke prezentacije i toka ovih poremecaja
(Berk et al., 2011; Gama et al., 2007; Gonzalez-Pinto et al., 2010; Martinez-
Cengotitabengoa et al., 2016; Tunca et al., 2015; Wysokinski, 2015).

Neurotrofni mozdani faktor (engl. brain derived neurotrophic factor — BDNF)
najsire je distribuiran neurotrofin u CNS-u. Njegova uloga ogleda se u pospesivanju
prezivljavanja, diferencijacije i plasticiteta neurona, te ne ¢udi da je on i najviSe
ispitivan neurotrofin u BAP i SCH (Gama et al., 2007). Alteracije u nivoima BDNF u
BAP i SCH dokumentovane su u velikom broju studija, a odredjeni polimorfizmi BDNF
gena predisponiraju pojavu oba oboljenja (Gama et al., 2007). Post-mortem studije su
ukazale na promene u ekspresiji BDNF i njegovog receptora, receptorske neurotrofne
tirozinske kinaze, u razli¢itim zonama mozga obolelih od SCH (Pillai, 2008). Takodje,
ekspresija BDNF smanjena je u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu pacijenata i sa
BAP i sa SCH (Pillai, 2008), ali ovaj zakljucak nije univerzalan (Durany et al., 2001).
Sposobnost BDNF da prolazi krvno-mozdanu barijeru indicira da je odnos BDNF na
periferiji adekvatan pokazatelj njegove centralne zastupljenosti (Pan et al., 1998), pa su
zbog jednostavnosti merenja studije koje su ispitvale ove nivoe BDNF najzastupljenije.
Vecina istrazivaca nalazi da su serumski ili plazma nivoi BDNF smanjeni kod obolelih
od oba poremecaja, dok su zakljucci o direktnom medjusobnom odnosu tezi, usled
malog broja studija i njihovih heterogenih nalaza. Tako ima naznaka da su nivoi BDNF
kod obolelih od SCH nizi u odnosu na BAP (Chen et al., 2014), ali i potpuno opre¢nih
rezultata (Gama et al., 2007).

Primeceni defict BDNF moze dovesti do strukturnih i funkcionalnih izmena u
osnovi psihijatrijskih bolesti, pogotovo preko ostecenja glutamatericke signalizacije i
konsolidacije sinapse $to dovodi do povecanog sinaptickog orezivanja u regionima
povezanim sa pojavom psihoticne simptomatologije (Bramham et Messaoudi, 2005;
Gonzalez-Pinto et al., 2010). Zbog toga je njegov veéi deficit kod SCH u odnosu na
BAP logi¢an i moguéi uzrok razlika u klinickoj slici. Ipak, postoje studije koje sugerisu
distinkciju medju poremecajima posredovanu ne ocuvanjem BDNF ve¢ glijalnog
neurotrofnog faktora rasta (engl. glial derived nerotrophic factor - GDNF) u BAP
(Tuncaetal., 2015).
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Dalje ne ¢udi i da klini¢ke studije povezuje alteracije nivoa neurotrofina pre sa
odredjenim endofenotipom 1 progresijom bolesti nego specificnim poremecajem.
Smanjenje BDNF asocira se sa prisustvom psihoti¢nih simptoma i longitudinalnim
izmenama u neuroplasticitetu, vezanim za progresiju bolesti (Berk et al., 2011; Gama et
al., 2007; Martinotti et al., 2012; Tunca et al., 2015). Istovremeno, primeceno je i da su
izmene neurotrofina-3, molekula zaduzenog za prezivljavanje, razvoj i funkciju
neurona, prisutne kod oba poremecaja, a takodje vezane pre za simptomatologiju nego
za odredjenu dijagnozu (Wysokinski, 2015). SniZzenje nivoa neurotrofnih faktora, Cesto
je praceno i poveéanjem parametara oksidativnog stresa $to govori u prilog znacajnog
medjuodnosa neuroprotektivnih, inflamatornih i oksidativnih mehanizama u
etiopatogenezi BAP i SCH (Berk et al., 2011; Martinez-Cengotitabengoa et al., 2016), a
prognosticki je povoljna c¢injenica da je kod oba poremecaja primecena osetljivost
neurotrofina na terapiju (Gama et al., 2007; Tunca et al., 2015).

Izvesna je etiopatogenetska osnova BAP i SCH u kojoj veliku ulogu igraju
neurotrofinima posredovani neuroprotektivni mehanizmi, do Cijeg oSteCenja dolazi
progresijom oba poremecaja. Razlike u klinickoj slici, toku bolesti i njenom ishodu
najverovatnije su posredovane razli¢itom ekspresijom gena ili izmene neurotrofina u
razli¢itim regionima mozga S$to dovodi do izmena citoarhitekture, smanjenja
neuroplasticiteta 1 povecanje neurodegenracije kod SCH naspram BAP. Nije
zanemarljivo ni delovanje drugih, sredinskih, povoljnih ili nepovoljnih ¢inilaca, tokom

Zivota, na longitudinalni razvoj poremecaja i klinicku prezentaciju.

1.1.4.4. Parametri oksidativnog stresa

Oksidativni stres nastaje kada je poremecen balans izmedju oksidativnog i
antioksidativnog sistema (Halliwell, 2007). Oksidativni agensi mogu dovesti do
osteCenja proteina, lipida i nukleinskih kiselina, te povecani oksidativni stres moze
remetiti neuroplasticitet, transdukciju signala i neurotransmisiju za koje se zna da su u
osnovi BAP i SCH.

Kod obolelih od oba poremecaja Cesto su evidentirani proizvodi lipidne
peroksidacije, oksidativnog procesa koji menja fluiditet i permeabilnost celijske

membrane S$to rezultira poremecajem u transportu elektrolita, sadrzaju proteina i
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promenjenom funkcionisanju organela (Joshi et Pratico, 2014). Jedan od njegovih
najznacajnijih indikatora, tiobarbituratna kiselina reaktivne supstance, povecan je kod
BAP i SCH. Takodje je primeceno i da su nivoi tiobarbiturata kod SCH kontinuirano
poviseni, a kod BAP zavisni od akutnog pogorSanja i vrste simptoma (Kunz et al.,
2008). I drugi proizvodi lipidne peroksidacije, kao $to su 4-hidroksinonenal (4-HNE),
povecani su kod oba poremecaja. Suprotno vecini istrazivanja nivoi 4-HNE ukazuju na
intenzivnije oksidativno opterecenje kod BAP, ali i vecu sli¢nost ovog poremecaja sa
SCH nego sa poremecajima raspolozenja (Wang et al., 2009). Ocekivalo bi se time da
shizoafektivni poremecaj deli karakteristike sa poremecajima ispitivanim u nasoj studiji.
Ipak, kod ovih pacijenata postoji jos vece ukupno oksidativno optereéenje, u odnosu na
druge dve dijagnosticke kategorije (Bulbul et al., 2014), Sto ne bi moglo ukazivati ne
samo na oboljenje ve¢ i na simptome i njihovu agregaciju kao znacajne za povecanje
oksidativnog stresa.

Glutamat i dopamin su takodje visoko redoks reaktivni molekuli koji dovode do
pojave reaktivnih jedinjenja kiseonika tokom normalne transmisije. Pri naruSenoj
transmisiji oksidativno opterecenje koje na ovaj naéin nastaje jo$ je intenzivnije. Tako
bi kombinacija izmenjene neurotransmisije i disfunkcije mitohondrija mogla biti razlog
povecanog oksidativnog stresa i1 oSteCenja Celija koji doprinose pojavi odredjene
klinicke slike 1 ekspresije poremecaja (Dean et al., 2009).

Pored oksidativnih faktora, u BAP i SCH nadjeni su i izmenjeni nivoi
antioksidativnih molekula. Superoksid-dismutaza (SOD), glutation (GT) i njegovi
funkcionalni enzimi su glavni molekuli koji ucestvuju u antioksidativnoj odbrani,
mitohondrijskom metabolizmu i sprecavaju prevagu procesa koji dovode do osStecenja
¢elija. IstraZivanja ukazuju na povecanu aktivnost SOD i snizenu aktivnost GT kod
BAP i SCH (Dean et al., 2009; Kunz et al., 2008). Medjutim, nivoi za GT znacajnih
enzima nisu isti medju ovim pacijentima, pa se tako nivoi glutamil-cistein ligaze i
glutation-reduktaze nisu razlikovali, dok su nivoi glutation-reduktaze i glutation-
transferaze bili smanjeni kod SCH, ali normalni kod BAP (Gawryluk et al., 2011a,b).
Takodje, primeceno je da su ove izmene bile zavisne od faze bolesti, kao i specifi¢nih
simptoma (kognitivni deficit) (Choy et al., 2010).

Studije su pokazale da su i BAP 1 SCH optereceni oksidativnim stresom 1i

narusenim antioksidativnim procesima, kao posledica samog oksidativnog metabolizma,
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ali i biohemijskih i imunoloskih procesa koji nisu njegov deo (Halliwel, 2007). Dakle,
moze se rec¢i da je oksidativni stres kod SCH kontinuirano pristan, dok je kod BAP on
pretezno vezan za stanje, u prvom redu, maniju. Takodje je moguce da disbalans
pojedina¢nih pokazatelja oksidativnog statusa ne predstavljaju pravi indikator promene,
ve¢ kompenzatorni odgovor na pojavu oksidativnog stresa ili drugih molekularnih
dogadjaja. Ireverzibilnost procesa je manje jasna. Ipak postoje indicije da primena
prekursora antioksidanasa, alfa-lipoinske kiseline i1 stablizatora raspoloZenja moze
dovesti do smanjenja peroksidacije lipida i oksidativnog ostecenja proteina, i povecanja
ne-enzimskog antioksidativnog kapaciteta, ali u kojoj meri, i u kom poremecaju, jos
uvek je nedovoljno poznato (Gawryluk et al., 2011b; Kunz et al., 2008; Vidovi¢ et al.,
2014).

1.1.4.5. Medijatori inflamatornih procesa

Predispozicija za imunsko reagovanje je determinisana genetskim faktorima od
kojih su mnogi zajednicki za BAP 1 SCH (Demjaha et al., 2012; Neijts et al., 2013).
Medjutim, smatra se da je ekspresija pojedinih gena koji odredjuju specifi¢an imunski
odgovor, pod uticajem brojnih sredinskih faktora i da u razliCitim fazama fetalnog
neurorazvoja (Suvisaari et Mantere, 2013) dovodi do sli¢nosti ili razli¢itosti izmedju
BAP i SCH. Ovo delovanje dalje podrazumeva dezorganizaciju i degeneraciju preko
oste¢enja funkcionalnih i morfoloskih veza kod SCH, a pojavu afektivnih simptoma 1
znacajnih endokrinih i metaboli¢kih izmena kod BAP (Demjaha et al., 2012).

Delovanje imunskog sistema se odvija kroz odnos izmedju proinflamornih i
antiinflammatornih molekula, koji se ogleda u ravnotezi imunskih medijatora
produkovanih od strane ¢elija koje pripadaju jednom ili drugom sistemu i ¢ine Thi/Th;
ravnotezu (Berger, 2000). Veliki broj studija bavio se Thi1/Th, ravnotezom kod obolelih
od BAP i SCH, dajuci prednost jednoj ili drugoj vrsti imunskog odgovora (Kim et al.,
2004a,b, 2007). Medjutim, pojedini istrazivaci izveStavaju i o prisustvu mesSovitog
Th1/Thz odgovora kod oba poremecaja, najverovatnije kao ishod remecenja balansa
citokinskih profila, usled progresije bolesti i konstantne promene prevage ka Thy ili Thy
(Grande et al., 2014; Kapczinski et al., 2009; Kauer-Sant'Anna et al., 2009; Liu et al.,
2004; Martino et al., 2012). Zbog toga, novija istrazivanja ne govore o jednostavnoj

ravnotezi Thi/Thy, ve¢ o nivoima regulatornih imunskih biomarkera grupa Ths i Tha7 i
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drugim imunskim medijatorima kao S$to su adhezioni molekuli, koji dalje fino
moduliraju odnos proinflamatornih i antiinflamatornih medijatora (Borovc¢anin et al.,
2012; Drexhage et al., 2010; Kim et al., 2004b; Pantovi¢ Stefanovi¢ et al., 2016).
Detaljnija analiza imunskih medijatora u okviru BAP i SCH vrSena je poredjenjem
imunskih alteracija pojedinacnog poremecaja sa zdravim ispitanicima, ali i direktno.
Njihove izmene razmatrane su u odnosu na fazu bolesti, aktuelnu psihopatologiju,
stadijume razvoja i primenjenu farmakoterapiju. U imunske medijatore Koji
najverovatnije posreduju u neuroimunskim procesima zajednickim za BAP 1 SCH
ubrajaju se citokini, hemokini, adhezioni molekuli i njihovi receptori. 1zmenjeni nivoi
ovih molekula nadjeni su u serumu, plazmi, pljuvacki i likvoru obolelih od navedenih
poremecaja (Munkholm et al., 2013; Witkowska et Borawska, 2004).

NaruSeni nivoi faktora nekroze tumora-o. (TNF-a), interleukina-1 (IL-1),
interleukina-2 (IL-2), interleukina-4 (IL-4) i interleukina-6 (IL-6) frekventno su
primeceni i u BAP, i u SCH (Potvin et al., 2008; Drexhage et al., 2010; Munkholm et
al., 2013), sto ukazuje na delovanje monocita/makrofaga i kontraregulatornih
mehanizama posredovanih aktivacijom T ¢elija. Sli¢no je nadjeno i kada su u pitanju
nivoi pojedinih hemokina, ali i adhezionih molekula regulisanih od strane drugih
imunskih medijatora. Tako su evidentirani poremeceni nivoi SICAM-1 i sSVCAM-1 kod
oboleih 1 od BAP i od SCH (Turan et al., 2014; Schwarz et al., 1999, 2000). Primeceno
je 1 da su neki od navedenih medijatora inflamacije ¢esto povezivani sa specifi¢nim
subsetom simptoma, posebno, psihoti¢nih, afektivnih i kognitivnih, ali i izmenjenom
ekspresijom u odredjenim regionima mozga koji mogu biti zna€ajni za ovakvu klinicku
prezentaciju mentalnih poremecaja (Hope et al., 2015; Pantovi¢ Stefanovi¢ et al., 2016).

Longitudinalna priroda bolesti dodatno dovodi do promena u profilu imunskih
medijatora kod oba oboljenja i ukazuje na perzistentnu imunsku aktivaciju u kasnijim
fazama obolejnja, a koja se najceSce ogleda kroz povecanje sIL-2R, IL-6 i SICAM-1
(Goldsmith et al., 2016; Pantovi¢ Stefanovi¢ et al., 2016).

Interesantno je da je vecina imunskih medijatora za koje je primeéeno da su
izmenjeni u akutnim stanjima BAP i SCH modulirani preko glikogen sintaza kinaza-3
(GSK-3) signalnog puta i nuklearnog faktora transkripcije-kappa B (NF-kB), cesto
aktiviranih u inflamatornim i autoimunim oboljenjima. Ova fina signalna modulacija je,

prema mnogim istrazivanjima, krucijalno zaduzena za odrzavanje Thi/Th, balansa, a
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njena inhibicija ili stimulacija dovode do razlicitih psihopatoloskih fenomena (Beurel et
al., 2010). Ovo zapazanje navodi na zakljuak da pacijenti u akutnoj fazi bolesti imaju
slican, ako ne 1 zajedniCki, imunski odgovor (Goldsmith et al., 2016). Takodje,
istrazivanja sugeri$u da imunomodulatorno delovanje terapije na GSK-3 u BAP i SCH
moze dovesti do up-regulacije nivoa antiinflamatornih medijatora (Beurel et al., 2010;
Jope et al.,, 2007; Pantovi¢ Stefanovi¢ et al., 2016) i suzbijanja proinflamatornih
procesa. Istovremeno, hroni¢ni stres moze dovesti do disregulacije imunskog odgovora
pracene desenzibilizacijom glukokortikoidnog receptora, oSte¢enjem HPA osovine i1
povecanjem  proinflamatornth 1  supresijom antiinflamatornih  citokina ili
kontraregulatornih mehanizama (Arango-Lievano et al., 2015; Goldsmith et al., 2016).
Uprkos brojnim in vivo i in vitro istrazivanjima koja konzistentno ukazuju da
postoji delimi¢no zajednicki neuroimunoloski profil obolelih od BAP 1 SCH, studije su
heterogene u odnosu na vrstu ispitivanih imunskih medijatora, kao i na nalaze vezane za
njihov uticaj na tok bolesti, njenu progresiju, a posebno aktuelnu psihopatologiju.
Istovremeno, delovanje pridruzenih faktora koji mogu poremetiti smer i intenzitet ovih
odnosa nije dovoljno rasvetljeno. Zbog toga su neophodne studije koje bi adekvatno
razmotrile uticaj kovarijata uz akutne, longitudinalne i terapijske implikacije vezane za

ponasanje imunskih medijatora (Goldsmith et al., 2016).

1.2. Longitudinalni pristup psihoti¢nim i afektivnim poremecajima

Sagledavanje i klasifikacija bolesti prema stepenu progresije nalazi se u $irokoj
prakti¢noj primeni u mnogim granama somatske medicine. Ovaj pristup se prvenstveno
primenjuje u klasifikaciji malignih i kardiovaskularnih oboljenja. Upravo kod bolesnika
obolelih od ovih bolesti, gde rane intervencije daju prostor za znacajno poboljSanje
kvaliteta zivota 1 obezbedjuju duze vreme prezivljavanja, ovakvo sagledavanje postalo
je 1 jedan od terapijskih orijentira. Sli¢no je 1 sa njegovom primenom u autoimunim i
neurodegenerativnim bolestima (Braak et al., 2004; Hasselbach, 1993; Mader et al.,
1997; Miller-Quernheim, 1998; Reed 1902). Primena ovog sistema posebno se
pokazala korisnom kod bolesti koje odlikuje spori pocetak, a dug i progresivni tok sa

prisustvom viSe epizoda, ali 1 potencijal za spontanu involuciju. Ovakva klinicka
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prezentacija karakteristi¢na je i za psihijatrijske poremecaje pa je delimi¢no zacudjujuce
zbog Cega se sa detaljnijim longitudinalnim sagledavanjem mentalnih bolesti pocelo tek
skoro sto godina nakon $to se ovaj pristup javio u savremenoj somatskoj medicini.

Sam koncept u psihijatriju uveli su Fava i Kelner (1993) prevashodno kao
potrebu za dopunom gledista koje se pre bavilo trenutnim, transferzalnim posmatranjem
oboljenja nego njegovim longitudinalnim tokom, time slabije uzimajuéi u obzir
dinami¢nost bioloSkih promena koje se mogu odigrati tokom vremena. Inicijalno je ovaj
konstrukt primenjivan u grupi psihoti¢nih poremecaja, posebno baveci se prodromima
shizofrenije i prvim psihozama uopste (McGorry, 1999, 2005; McGorry et al., 2003).
Ipak, sagledavanje afektivnih poremecaja kroz prizmu ovakvog longitudinalnog,
kumulativnog i dinamickog matriksa bolesti javilo se tek pre nekoliko godina (Vieta et
al., 2011). Uprkos razlikama u klinickom toku izmedju BAP i SCH, preteZzno u smislu
tezine simptoma (posebno kognitivnog deficita koji je izrazen u shizofreniji) i
moguénosti postizanja remisije, misljenja smo da se za ova dva dusevna oboljenja mogu
identifikovati zajednicke, vremenski zavisne, bioloske promene, u okviru prirodne
progresije bolesti.

Sli¢no potvrdjuju i brojne studije koje nalaze da prirodna progresija BAP i SCH,
na bioloSkom nivou, podrazumeva inicijalno promene biohemijskih markera
(epigenetske promene, povecanja oksidativnog opterecenja 1 proinflamatornih
medijatora, sniZzenje neurotrofina i antiinflamatornih molekula, te finalno stimulacija
proapoptoti¢nog puta), a zatim i prvo funkcionalnih, a kasnije i1 neuroanatomskih
promena kod obolelih (Vieta et al., 2011). Ove izmene su primecene ne samo u odnosu
na pocetak bolesti 1 njen kasniji razvoj, ve¢ 1 klinicke karakteristike koje posredno
ukazuju na vremensku dinamiku promena (duZina bolesti, duZina izloZenosti terapiji,
duzina nelecene bolesti) (Berk et al., 2011; Colpo et al., 2015; Grande et al., 2014;
Kapczinski et al., 2009; McGorry, 1999, 2005; McGorry et al., 2003; Pantovic¢
Stefanovi¢ et al., 2016; Severino Gama et al., 2012; Vieta et al., 2011).

Sagledavanje Cinilaca toka bolesti koji mogu biti vezani za izmene u
neurobiohemijskim korelatima koji su znacajni za etiopatogenezu afektivnih i
psihoti¢nih poremecéaja od izuzetne je vaznosti i bi¢e detaljno sagledana u ovom
istrazivanju. Longitudinalno posmatranje poremecaja za koje je 1 dalje nejasno da li

imaju kontinualnu ili kategorijsku prezentaciju psihopatologije nije znacajno samo radi
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rasvetljavanja fenomena klinicke prezentacije i sli¢nosti/razlika u etiopatogenezi BAP i
SCH ve¢ prevashodno u odredjivanju ciljane terapije.

Finalno, pleomorfno sagledavanje shizofrenih i afektivnih poremecaja, kroz
prizmu nozoloSkog 1 longitudinalnog pristupa, uz poStovanje bioloSkih osnova
omogucava odgovor na pitanja o etiopatogenezi ovih oboljenja ne samo kao dusevnih
bolesti na istom kontinuumu, ve¢ i kao longitudinalno razli¢itih, multisistemskih

poremecaja sa razli¢itim neurobioloSkim opterecenjem.

1.3. Uloga ¢elijskih adhezionih molekula u klini¢koj slici i etiopatogenezi

psihijatrijskih poremecaja

1.3.1. Celijski adhezioni molekuli

1.3.2. OpSti deo

Celijski adhezioni molekuli (engl. cellular adhesion molecules — CAMSs) su
membranski glikoproteini vazni za odrZanje transmembranskih, medjucelijskih
interakcija, povezivanje ekstracelularnog matriksa 1 intracelijskog citoskeleta i
transdukciju signala (Homrich et al., 2015). Njihov znacaj u fizioloskim 1 patoloskim
procesima u ljudskom organizmu determinisan je strukturnim i funkcionalnim
specifi¢nostima.

Strukturno, ¢elijski adhezioni molekuli su proteini razli¢ite veli¢ine, smeSteni na
povrsini membrane. Poseduju svoj ekstracelularni, transmembranski 1 citoplazmatski
deo. Njihove interakcije mogu biti oznaene kao homofilne (sa jednim ili vise
adhezionih proteina) i heterofilne (sa nekim drugim molekulom na povrsini Celije ili u
ekstracelularnom matriksu) i mogu se odrzavati na istoj membrani ili sa molekulima
prisutnim na membranama susednih ¢elija (Hynes, 1999).

Funkcionalno, njihova uloga neophodna je u formiranju i odrzavanju integriteta
svih tkiva, organa i organizma kao sistema u celini. Celijska adhezija predstavlja
svojevrstan vid medjucelijske komunikacije 1 kontrole ¢elijskog ponaSanja
(embriogeneze, strukturacije 1 polarizacije Celija, citoskeletne organizacije, migracije

¢elija, progresije Celijskog ciklusa, diferencijacije 1 smrti ¢elije, kao i genske ekspresije)
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(Alberts et al., 2002; Hynes, 1999). Takodje je vazno naglasiti da njihova uloga u
signalnoj transdukciji moze biti stimuliSuca ili inhibitorna, zavisno od faktora sredine
(Aplin et al., 2000).

Celijski adhezioni molekuli su na osnovu morfoloskih karakteristika i svoje
funkcije podeljeni na pet razli¢itih grupa: kadherini, selektini, integrini,
imunoglobulinima slicni adhezioni molekuli (Ig-CAMs) i ostali (sindekani,
proteoklikani, disintegrini) (Juliano, 2002).

Kadherini su familija adhezionih proteina ukljuenih u Kkalcijum-zavisne
interakcije izmedju ¢elija. Smatraju se glavnim adhezionim proteinima u embriogenezi,
izmedju ostalog i u procesu formiranja neuralne cevi i njenog odvajanja od ektoderma.
Takodje, celije nervnog grebena koje formiraju periferni nervni sistem na svojoj
povrsini poseduju velike koli¢ine N-kadherina kada su jo$ u kontinuitetu sa nervnom
cevi, ali i kasnije po formiranju gangliona. Receptori za mnoge kadherine ekspirmirani
su u razli¢itim zonama pojedina¢nog neurona, ali i mozdanim regionima uopste, a
smatra se 1 da igraju znacajnu ulogu u regulaciji sinapticke plasti¢nosti u smislu njene
selektivnosti (Hynes, 1999), kao i u celokupnom kranio-facijalnom razvoju (Juliano,
2002; Kerrigan et al., 1998).

Selektini su grupa transmembranskih glikoproteina vaznih za kalcijum-zavisnu,
labavu interakciju izmedju leukocita i endotela i to narodito u pocetnim fazama
inflamacije (Homrich et al., 2015; Juliano, 2002).

Integrini su velika klasa celijskih, povrSinskih, receptorskih proteina koja je
bitna za brojne aspekte celijske adhezije i transdukciju signala, ali prvenstveno za
interakciju celija sa komponentama ekstracelularnog matriksa. Kao 1 selektini 1
kadherini, pripadaju grupi kalcijum zavisnih adhezionih proteina (Rojas et Ahmed,
1999).

Vaznost razli¢itih podfamilija adhezionih molekula prepoznata je najpre kod
hroni¢nih inflamatornih oboljenja, karcinoma, kardiovaskularnih, degenerativnih
neuroloskih oboljenja, a poslednjih godina sve viSe paznje se posvecuje njihovoj ulozi u
etiologiji, toku i farmakoterapiji duSevnih oboljenja. Imaju¢i u vidu njihovu ulogu u
inflamatornim procesima za koje se veruje da posreduju u nastanku psihoti¢nih 1
afektivnih poremecaja, u ovim dijagnostickim grupama svakako je do sada najvise

eksplorisana uloga imunoglobulinima sli¢nih adhezionih molekula u depresiji i nesto
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manje u shizofreniji (Dimopoulos et al., 2006; Graham et al., 2009; Kameno et al.,
2013; Kavzoglu et Hariri, 2013; Muller et al., 1999; Meyer et al., 2009; Miguel —
Hidalgo et al., 2011; Thomas et al., 2000, 2002, 2004; Turan et al., 2014; Pantovi¢
Stefanovi¢ et al., 2016; Schwarz et al., 1999, 2000; Vawter, 2000).

1.3.3. Imunoglobulinima sli¢ni adhezioni molekuli

Imunoglobulinima sli¢ni adhezioni molekuli predstavljaju najvecu grupu
adezionih molekula i verovatno jednu od najvecih i najheterogenijih grupa proteina u
¢oveku. Svi proteini ove grupe poseduju jedan ili vise Ig ekstracelularnih domena,
odgovorni su za kalcijum-nezavisnu ¢elijsku adheziju i imaju interakcije sa razli¢itim
ligandima. Nakon njihovog otkriéa, pre oko 40 godina, Siroko su ispitivani, a najvise se
isti¢e njihova uloga u progresiji tumora, ali i formiranju i odrZzavanju nervnog sistema
(Wai Wong et al., 2012). Ipak, mnogi aspekti njihove ¢elijske funkcije u okviru CNS-a
joS uvek su nepoznati.

Ig-CAMs su visoko eksprimirani na razvojnom i zrelom CNS-u. Skorasnja
istrazivanja nalaze da je ¢ak preko pedest razli¢itih ¢lanova ove familije eksprimirano
na CNS-u sisara (Gu et al., 2015), ali i da je funkcija malobrojnih poznata. Ova grupa
povrsinskih glikoproteina ima kljuénu ulogu u razvoju nervnog sistema u kome
ucestvuje regulacijom migracije neurona, rastom i1 grananjem aksona i1 dendrita i
uspostavljanjem komunikacije medju neuronima (Dalva et al., 2007; Dityatev et al.,
2004; Maness et Schachner, 2007; Schmid et Maness, 2008). U zrelom CNS-u, ovi
molekuli imaju esencijalni znacaj u odrzavanju plasticiteta i funkcionalno vaznih
medjucelijskih komunikacija kao §to su sinapticki kontakti, specijalizovani kontakti
izmedju neurona i medijacija neurotransmisije (Leshchyns’ka et Sytnyk, 2016).

Ig-CAMs odrzavaju komplekse interakcije unutar CNS-a, a medju najvaznije
spadaju interakcije sa citoskeletom neurona. Medjutim, uspostavljanje citoskeletnih
veza nema samo strukturalnu ve¢ i funkcionalnu ulogu. Ona omoguéava promenu
konformacije 1 povecanje njihove sposobnosti vezivanja za ligand 1 vrSi njenu kontrolu,
Sto je kljucno za odrzavanje dvosmernog signalnog puta (Hynes, 1999, Schwartz et al.,
1995). Posebno je zanimljivo da su ¢lanovi ove podfamilije odgovorni i za nishodno

sprovodjenje signala koje u neuralnom razvoju determiniSe da li ¢e nervna celija
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promeniti svoje mesto ili ¢e projektovati aksone i dendrite na oderedjeni lokalitet, ¢ime
se obezbedjuje dinamika neuralnih mreza. To prakti¢no znaci da je kako kratkoro¢na
(regulacija jacine i strukture prethodno postoje¢ih sinapsi) tako i dugoroc¢na (promena
sinapticke arhitekture i formiranje novih sinapsi, pra¢ena genskom transkripcijom i
sintezom proteina) sinapti¢ka plasti¢nost u znacajnoj meri posredovana I[gCAMs. Ova
svojstva uocena su od pocetka embrionalnog razvoja i formiranja neuralne cevi, pa sve
do adultnog doba (Maness et Schachner, 2007).

Ig-CAMs poseduju zajednicke strukturne osobine koje ih svrstavaju u istu
familiju adhezionih molekula, ali je njihova dalja klasifikacija odredjena na osnovu
funkcionalnih sli¢nosti (Isacke et Horton, 2000). U okviru funkcije i znacaja za CNS
najbolje su prouceni nervni adhezioni molekuli, dok savremene studije nalaze sve
vaznije mesto 1 za medjucelijske adhezione molekule i vaskularne ¢elijske adhezione
molekule, a posebno njihove predstavnike, medjucelijski adhezioni molekul-1 i
vaskularni ¢elijski adhezioni molekul-1 (Dimopoulos et al., 2006; Kameno et al., 2013;
Kavzoglu et Hariri, 2013; Thomas et al., 2000, 2002, 2004; Turan et al., 2014; Pantovi¢
Stefanovic et al., 2016; Schwarz et al., 1999, 2000).

1.3.3.1. Medjucelijski adhezioni molekul-1

Medjucelijski adhezioni molekul-1 (engl. intercellular adhesion molecule-1 —
ICAM-1, cluster of differentiation — CD 54) je transmembranski protein koji pripada
subfamiliji medjucelijskih adhezionih molekula i1 njen najispitivaniji 1, kod sisara,
najvazniji ¢lan. Gen koji kodira ICAM-1 nalazi se na hromozomu 19, a sam molekul
ima pet Ig-sli¢cnih domena. Njegovi ligandi su leukocitni funkcionalni antigen-tip 1
(engl. lymphocyte function-associated antigen-1 — LFA-1) i makrofag-1-antigen (engl.
Macrophage-1 antigen - Mac-1), a mesta vezivanja ovih integrina za ICAM-1 su
razlicita.

U normalnim uslovima ICAM-1 je konstitutivno prisutan na ¢elijskoj membrani
vecine celija, ukljuCujudi fibroblaste, leukocite, keratinocite, endotelne 1 epitelne Celije.
U patoloskim uslovima, pod dejstvom razli¢itih endotoksina i imunskih medijatora
dolazi do njegove znaéajne up-regulacije (tabela 1), a mnogo od modulatora ekspresije

ICAM-1 1imaju specificno sinergi¢ko dejstvo (Jahnke et Johnson, 1995). Za
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superregulaciju ove ekspresije odgovoran je u najvecoj meri GSK-3 signalni put uz
mnoge transkripcione faktor, posebno NF-kB (Yu et al., 2008; Collins et al., 1995).
Osim opisane membranske forme ICAM-1 postoji i solubilna izoforma ovog
adhezionog molekula (SICAM-1) koja zadrzava sposobnost vezivanja za LFA-1
(Gearing et Newman, 1993). Solubilni ICAM-1 je pronadjen u mnogim telesnim
teCnostima, ukljucuju¢i serum, likvor, sinovijalnu tec¢nost i sputum (Witkowska et
Borawska, 2004) i pokazatelj je poviSene ekspresije ICAM-1 i VCAM-1 na aktiviranim

¢elijama imunog i endotelnog sistema.

Tabela 1. Modulatori ekspresije ICAM-1

Induktori Inhibitori

TNF-a IL-10

IL-1 TGF-B1

IL-6 Rinovirusi

IFN-y Insulin

Angiotenzin Il Omega-3 masne kiseline
Zasi¢ene masne kiseline Antioksidansi

Alkohol Glukokortikoidi

IFN-y = interferon — v; IL-1 = interleukin-1; IL-6 = interleukin-6; IL-10 = interleukin-10; TGF-B1 =
faktor transformacije rasta-fl; TNF-a = faktor nekroze tumora-o (preuzeto i modifikovano prema
Witkowska et Borawska, 2004)

U centralnom nervnom sistemu ICAM-1 je eksprimiran i na cerebralnim
endotelnim Celijama, astrocitima i, u odredjenim uslovima, mikrogliji (Witkowska et
Borawska, 2004). Doskora je smatrano da odnos proteina u cerebrospinalnoj tecnosti ne
moze biti adekvatno odslikan njihovom prezentacijom na perifieriji. Ipak, savremena
istrazivanja govore da upravo koli¢ina solubilnih protein, kao $to su adhezioni molekuli
u serumu, moze biti parametar njihovog intratekalnog oslobadjanja. Ovo potvrdjuje 1
studija Jander et al. (1993) u kojoj je evidentirano povecanje solubilne forme ICAM-1 u

serumu kod zapaljenskih bolesti nervnog sistema, nasuprot nezapaljenskim,
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neuroloskim oboljenjima. Istovremeno, kod bolesnika sa meningoencefalitisom
primeceno je i da je klinicko poboljsanje praceno paralelnim padom sICAM-1. Ovi
podaci reflektuju aktivaciju makrofaga i limfocita i dodatno govore o jakom lokalnom
imunom odgovoru, koji moze dovesti do oSte¢enja nervnog tkiva paralelno sa agensom.
Prema drugim istrazivanjima prisustvo ICAM-1 u cerebrospinalnoj tecnosti, a time i
serumu, nije indikator lokalnog imunog odgovora ve¢ intratekalne sinteze prethodno
narusene krvno-mozdane barijere (Rieckmann et al.,, 1993; Miiller et al., 1999).
Medjutim, sasvim je moguce i da je prisustvo ovih molekula u likvoru posledica
pasivne difuzije kroz oste¢enu krvno-mozdanu barijeru, posledica lokalne, intratekalne
produkcije, ali i posledica sinergije oba procesa (Engelhardt et al., 1997; Jander et al.,
1993; Lewczuk et al., 1998; Mégarbane et al., 2004).

1.3.3.2. Vaskularni ¢€elijski adhezioni molekul-1

Vaskularni ¢elijski adhezioni molekul-1 (engl. vascular cell adhesion molecule-
1 — VCAM-1, cluster of differentiation CD 106) je glikoprotein koji pripada subfamiliji
vaskularnih ¢elijskih adhezionih molekula. Gen koji kodira VCAM-1 nalazi se na 1.
hromozomu, a sam molekul ima sedam Ig-sli¢nih domena. Njegovi ligandi su najcesce
integrini, a najucestaliji je leukocitni integrin a4f1 tj. veoma kasni antigen tip 4 (engl.
very late antigen 4 — VLA-4).

VCAM-1 je konstitutivno prisutan pretezno na celijama imunog i
hematopoetskog sistema i endotelnim ¢elijama (Etzioni, 1996; Isacke et Horton, 2000).
Njegova ekspresija je regulisana na slican nacin kao u slucaju sICAM-1 i odvija se
naj¢eS¢e na malim krvnim sudovima nakon stimualcije endotelnih ¢elija medijatorima
inflamacije (Semaan, 2000), ali je jednako vazno da je on moguce eksprimiran i na
povrsini brojnih drugih ¢elija (dendritske cCelije, tkivni makrofazi, fibroblasti koStane
srzi 1 glatke miSi¢ne ¢elije) (tabela 2). Regulacija transkripcionih faktora putem GSK-3
ima odlucuju¢u ulogu u kontroli fine ekspresije VCAM-1, slicno kao kod ICAM-1
(Collins et al., 1995; Yu et al., 2008).
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Tabela 2. Modulatori ekspresije VCAM-1

Induktori Inhibitori

Proinflamatorni citokini: TNF-o, IL-1, IL- | Antiinflamatorni citokini: IL-1 receptor

4, 1L-13, IFN-y antagonista, IL-10, Anti-TNFa mAb
Lipopolisaharid Steroidi

Vezivanje za ICAM-1, CD 40 NSAIDs

Hijaluronan Antireumatici

,,Hit-Sok* proteini
Faktor Xa
Supstancija P

Endotelin1,2i 3

CD 40 = klaster diferencijacije 40; ICAM-1 = medjucelijski adhezioni molekul-1; IFN-y = interferon—y;
IL-1 = interleukin-1; IL-4 = interleukin-4; IL-10 = interleukin-10; IL-13 = interleukin-13; NSAIDs =
nesteroidni antiinflamatorni lekovi; mAb = monoklonsko antitelo; TNF-o = faktor nekroze tumora-a

(preuzeto i modifikovano prema Carter et Wicks, 2001)

Jedna od glavnih neuroimunskih osnova psihijatrijskih poremecaja je interakcija
VCAM-1 sa odgovarajué¢im ligandima koji omoguéavaju adheziju leukocita za endotel
krvnog suda 1 njihovu migraciju na mesto oSteCenja tkiva i putem krvno-mozdane
barijere  (Seller, 2001). Solubilna forma VCAM-1 (sVCAM-1) predstavlja
ekstracelularni deo molekula koji je odvojen od membrane i slobodno cirkulise u
plazmi. Pronadjen je u mnogim telesnim te¢nostima ukljucujuéi i likvor (Meeker et al.,
2012). Ova forma igra aktivnu ulogu u aktivaciji ¢elija na mestu inflamacije ili na
udaljenim regionima preko cirkulacije, a evidentirano je i da je znacajan pokazatelj
aktivnosti mnogih bolesti (Etzioni, 1996). Postoje naznake i da otpuStanje VCAM-1 u
serum predstavlja nacin regulacije celijske adhezije te da ova forma vrs$i funkciju
hemoatraktanta za T limfocite i monocite i igra protektivnu ulogu (Carter et Wicks,
2001).

25



U okviru CNS-a VCAM-1 je eksprimiran na mikrovaskularnom endotelu krvno-
mozdane barijere, astrocitima i oligodendrocitima (Gimenez et al., 2004; Kostrzewa et
Segura-Aguilar, 2003; Peterson et al., 2002). Elevacija VCAM-1 u cerebrospinalnoj
te¢nosti, kao i povecanje odnosa nivoa VCAM-1 u likvoru vs. njegovih nivoa u serumu
govore u prilog poveéanog intratekalnog oslobadjanja ovog molekula (Droogan et al.,
1996) kod obolelih od multiple skleroze u odnosu na druge inflamatorne i
neinflamatorne neuroloske bolesti. Novija studija Mégarbane et al. (2004) koja se bavila
se dodatno detekcijom geneze ovog molekula u plazmi tj. cerebrospinalnoj tecnosti kod
obolelih od meningitisa, govori u prilog predominantno intratekalne sinteze sVCAM-1
dok je koncentracija SICAM-1 posledica zajednickog mehanizma pasivne difuzije kroz
oStecenu krvno-mozdanu barijeru i intratekalne produkcije (Mégarbane et al., 2004).
Ipak, ono sto je zanimljivo je da su u prethodnim istrazivanjima najvece koncentracije
adhezionih molekula nadjene kod akutnih inflamatornih oboljenja, zatim oboljenja za
koje se spekulise da mogu imati autoimunu osnovu, pa tek onda neinflamatornih
neuroloskih oboljenja (Witkowska et Borawska, 2004). Ovo bi moglo znaciti da su
adhezioni molekuli parametri trenutnog stanja bolesti, tj. narusenog diskonektiviteta
krvno-mozdane barijere i centralne endotelne disfunkcije, dakle, akutne faze oboljenja,
pre nego da su markeri samih bolesti ili grupa poremecaja.

Razmatranja vezana za odnos adhezionih molekula eksprimiranih na membrani
¢elija 1 solubilnih adhezionih molekula nailaze na razlicite zakljucke. Vecina istraZivaca
smatra da je koncentracija solubilne forme CAMs u znacajnoj meri proporcionalna
koli¢ini molekula eksprimiranih na ¢elijama (Lewczuk et al., 1998). Ipak, prema nekim
istrazivanjima kinetika i medjuodnos ove dve forme nije nuzno vremenski linearan 1

moze zavisiti od prirode oboljenja, faze inflamacije 1 drugih faktora (Witkowska et
Borawska, 2004).

1.3.2. Znacaj krvno-mozdane barijere (KMB)

Shvatanje da je centralni nervni sistem, usled nedostatka imunokompetentnih
¢elija 1 prezentacije antigena, imunoprivilegovan dominiralo je viSe decenija
(Engelhardt et al., 1997). Medjutim, savremena istrazivanja odbacuju ovu postavku i

ukazuju na permeabilnost KMB posredovanu adhezionim molekulima i njenu ulogu u
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inflamatornim oboljenjima CNS-a. Njen znacaj u dusevnim bolestima za koje se veruje
da imaju neuroimunsku osnovu determinisan je njenim strukturnim i funkcionalnim
specificnostima.

Strukturno, KMB se sastoji od mikrovaskularnog endotela oko kojeg se nalaze
bazalna membrana i sloj pericita, dok astrociti, makrofagi, i mikroglijalne éelije koje se
nalaze duz endotelnih ¢elija mozdanih kapilara imaju znacajnu ulogu u imunskoj
reakciji u CNS-u i zajedno sa KMB ¢ine funkcionalnu neurovaskularnu jedinicu
(Persidsky et al., 2006).

Funkcionalno, uloga KMB je prevashodno u slozenoj zastiti CNS-a od Stetnog
uticaja endogenih i egzogenih faktora. Poseban zna¢aj KMB ima u bidirekcionoj vezi
¢elija iz krvi 1 mozdanog tkiva, koja je prisutna i u patoloskim 1 fizioloskim
okolnostima. Prolaz limfocita odvija se u okviru fizioloSkog procesa imunoloSkog
nadzora CNS-a, ili u okviru prolaska aktiviranih limfocita u slu¢aju imuno posredovanih
neuropsihijatrijskih oboljenja kod kojih je naruSena permeabilnost KMB. U okviru
patoloskih procesa, prolazak limfocita je regulisan aktivno$¢u unutarcelijskih signalnih
puteva koji kontroliSu stabilnost ¢vrstih veza, ekspresijom adhezionih molekula i
sekrecijom imunskih medijatora i njihovih receptora (Dinéi¢ et al., 2002; Persidsky et
al., 2006).

Proces migracije leukocita kroz endotel KMB odvija se u viSe etapa uz
vremenski specifinu aktivnost precizno odredjenih medijatora. Sam proces zapocinje
kotrljanjem leukocita uz zid barijere, §to je posredovano selektinima. Naredna etapa,
jake adhezije, posredovana je integrinima 1 [gCAMs, a ogleda se u ¢vrstom vezivanju
leukocita za povrSinu endotela 1 predstavlja pocetak njihove migracije kroz endotele.
Upravo u ovoj etapi transendotelne migracije leukocita ICAM-1 i VCAM-1 igraju
znacajnu ulogu (Dinci¢ et al., 2002). Trecu etapu predstavlja prakticno transendotelna

migracija i finalni prolazak krvnih ¢elija u mozdano tkivo (slika 1).
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(1) ) 3
Kotrljanje  Jaka adhezija DPliapedeza
_’ _>- _’

Klase IT
AKtivacija

limfocita T:

sekrecija citokina

Ostecenje neurona
demijelinizacija

Neuron

Slika 1. Kaskada migracije limfocita kroz krvno-mozdanu barijeru (preuzeto i

modifikovano prema Dinci¢ et al., 2002)

Tri koraka: prvi: okretanje (u kome ucestvuju selektini); aktivacija (uz pomoc
hemokina); drugi: hvatanje (koje omogucavaju integrini 1 IgCAMs). Treéi:
Transendotelna migracija (posredovana proteolitickim enzimima T limfocita i
makorfaga-matriksmetaloproteinazama; hemoatraktantima prisutnim na zidu krvnog

suda ili u njegovoj neposrednoj blizini).

KMB — krvno-mozdana barijera; MHC — glavni kompleks histokompatibilnosti; TCR — T-Celijski

receptor; VCAM-1 — vaskularni ¢elijski adhezioni molekul-1; VLA-4 — veoma kasni antigen-4

U stanjima povisene inflamacije 1 pod uticajem razli¢itih imunskih medijatora,
dolazi do povecane ekspresije adhezionih molekula. Pretpostavlja se da je
permeabilnost KMB za leukocite u znacajnoj meri uslovljena stepenom ove ekspresije.
U ranoj fazi njihove transendotelne migracije, evidentirani su kontroverzni rezultati o

stepenu ispoljavanja adhezionih molekula na ¢elijama KMB, u razli¢itim okolnostima
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inflamacije ili mirovanja, u in vitro i in vivo kulturama celija. Ipak, moze se re¢i da
dominira misljenje o njihovoj znacajnoj ulozi u regulaciji propustljivosti KMB, posebno
u ranim fazama inflamacije (Persidsky et al., 2006).

SinergiC¢kom aktivnoscu astrocita, mikroglije 1 samih endotelnih ¢elija adhezioni
molekuli i njihovi odgovaraju¢i ligandi formiraju parove VLA-4/VCAM-1 i LFA-
1/ICAM-1. Na ovaj nacin dolazi do transdukcije signala neophodnog za proliferaciju T
limfocita i, kasnije, sekretovanja proinflamatornih citokina koji predstavljaju
modulatore sekundarne imunske reakcije (Lou et al., 1996). U okviru istog procesa, na
povrsini aktiviranih astrocita, ispoljavaju se ICAM-1 i VCAM-1, §to dodatno
omogucava migraciju leukocita kroz mikrovaskularni endotel i dovodi do narusavanja
permeabilnosti KMB (Lee et Benveniste, 1999). NaruSavanje permeabilnosti KMB
rezultira akumulacijom neurotoksina i proteina koji dalje pospesuju imunski odgovor i
dovode do apoptozen neurona (Ramirez et al., 2013), $to je dodatna osnova za nastanak
brojnih neuroloskih i psihijatrijskih oboljenja.

Rezultati po pitanju prognostickog znacaja sSICAM-1 i sSVCAM-1 su
nekonzistentni. Primeéeno je da koncentracija ovih molekula u razli¢itim medijumima
(serum, plazma, likvor) moze biti nezavisni prediktor toka, ali ne i ishoda bolesti kod
obolelih od akutnih neuroinflamatornih oboljenja, kako u populaciji dece, tako i u
adultnoj (Engelhardt et al., 1997; Mégarbane et al., 2004; Whalen et al., 2000). Ipak,
studije na animalnim modelima ukazuju da blokada funkcije adhezionih molekula u
cilju imunomodulacija leukocitne migracije u cerebrospinalnu te¢nost moze dovesti do
povoljnijeg toka i1 redjeg fatalnog ishoda ovih oboljenja, Sto otvara prostor za nove

terapijske mogucénosti u le€enju neuroimunskih poremecaja (Tang et al., 1996).

1.3.3 Znacaj medjucelijskog adhezionog molekula-1 i vaskularnog -celijskog

adhezionog molekula-1 u psihijatrijskim bolestima

Izmene nivoa SICAM-1 i sSVCAM-1 i njihova razliita ekspresija smatraju se
osnovama etiopatogeneze vise poremecaja koji zahvataju CNS 1 dovode do neuroloskih
ili psihijatrijskin simptoma, a neretko i do jednih i do drugih. U psihijatrijskim
bolestima, sSICAM-1 i sVCAM-1 nisu obimno ispitivani, ali postoje post mortem i in

vivo klini¢ke studije vezane za njihovu ulogu u psihopatologiji i terapiji afektivnih,
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psihoti¢nih 1 razvojnih poremecaja (Dimopoulos et al., 2006; Graham et al., 2009;
Kameno et al., 2013; Kavzoglu et Hariri, 2013; Mller et al., 1999; Meyer et al., 2009;
Miguel —Hidalgo et al., 2011; Thomas et al., 2000, 2002, 2004; Turan et al., 2014;
Pantovi¢ Stefanovic et al., 2016; Schwarz et al., 1999, 2000).

Rezultati vezani za serumske nivoe sVCAM-1 u klinickim studijama su
heterogeni. Najcesce je evidentirano da nivoi sVCAM-1 nisu izmenjeni kod obolelih od
SCH (Graham et al., 2009; Kavzoglu et Hariri, 2013; Meyer et al., 2009), posebno kod
pacijenata u prvoj epizodi bolesti. Kod pacijenata u kasnijim fazama oboljenja nadjena
je down-regulacija njegovih nivoa (Pantovi¢ Stefanovi¢ et al., 2016), a sli¢no je i kod
obolelih od poremecaja iz autistiCnog spektra (Kameno et al., 2013) koji je, iako
razvojni poremecaj, blizak shizofreniji 1 psihoti¢nim poremecajima uopste. Sa druge
strane, pokazano je snizenje sSICAM-1 u nekoliko do sada objavljenih istrazivanja, kod
obolelih od SCH, sugeriSu¢i time na smanjenu aktivaciju endotelnog sistema krvno-
mozdane barijere u SCH (Schwarz et al, 1999, 2000; Kavzoglu et Hariri, 2013).
Istovremeno, novije studije (Pantovi¢ Stefanovi¢ et al., 2016), koje su obuhvatile
znacajno veci broj ispitanika, nude kontradiktorne rezultate. Osim toga, Kronig et al.
(2005) demonstirali su da postoji razli¢ita ekspresija alelnih gena ovog molekula kod
pacijenata obolelih od SCH, a slicno je i kod obolelih od afektivnih poremecaja
(Thomas et al., 2002).

Nekoliko studija nalazi povezanost ekspresije VCAM-1 i ICAM-1 sa
neurotransmiterima 1 mozdanim strukturama znacajnim za poremecaje raspoloZenja ili
makar sklonost ka ovim oboljenjima (O'Sullivan et al., 2010; Saengjaroentha et al.,
2015; Thomas et al., 2000, 2002, 2003; Whittle et al., 2006). Ove studije govore o
negativnoj afektivnosti i aktivnosti prefrontalnog korteksa u kome je nadjena izmenjena
ekspresija ICAM-1 i VCAM-1 u poremecajima raspolozenja (Thomas et al., 2000,
2002, 2003; Whittle et al., 2006), Sto dalje potvrdjuje hipotezu o ishemiji indukovanoj
inflamatornim promenama kod obolelih od afektivnih poremecaja. Prema ovoj hipotezi
vaskularne promene predstavljaju predisponirajuci faktor za pojavu i odrZzavanje pojave
depresivnosti ili depresije (Thomas et al., 2002). Istovremeno, upravo kod obolelih od
kardio-vaskularnih bolesti kod kojih su nadjene i izmenjene koncentracije VCAM-1
uocena je 1 frekventnija pojava simptoma iz afektivnog spektra §to dodatno podvlaci

ulogu procesa koji se odvijaju na endotelu u afektivnim stanjima (Halaris, 2013). Kod
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obolelih od BAP izmene ekspresije adhezionih molekula su nesto specifi¢nije i vezane
isklju¢ivo za anteriorni cingulatni korteks i njihovu serumsku up-regulaciju u okviru
ranog razvoja oboljenja i mani¢ne prezentacije (Thomas et al., 2004; Turan et al., 2014).
Medjutim, vrlo je izvesno da psihopatoloSke promene povezane sa adhezionim
molekulima nisu posledica samo mehanickog naruSavanja endotela i ishemijskih
promena ve¢ signalne regulacije na nivou neurona i drugih imunskih medijatora o ¢emu
govore i studije koje nalaze povezanost ekspresije ICAM-1 i VCAM-1 sa nivoima
glukokortikoida, molekula krucijalnih u etiopatogenetskoj osnovi afektivnih poremecaja
(Sternberg, 2006)

Smatra se da su upravo mikrovaskularni sistem i neuroni najznacajnija tacka
podlozna progresivnim, kumulativnim oSte¢enjima posle ponovljenih epizoda
inflamacije u dusevnim bolestima (Hanson et Gottesman, 2005). Longitudinalnu prirodu
razvoja psihoti¢nih poremecaja i poremecaja raspolozenja potvrdjuju studije koje su se
bavile nivoom ICAM-1 u poremecajima ¢ija je karakteristika prisustvo simpotoma ovih
bolesti (veliki depresivni poremecaj, posttraumatski stresni poremecaj, shizofrenija).
Upravo u ovim poremecajima istrazivaci se slazu da dolazi do povecanog eksprimiranja
ICAM-1 na endotelu razli¢itih regiona mozga (predominantno dorzo-lateralni-
prefrontalni korteks) ili njegovih nivoa u serumu S$to moze biti jedan od
patognomonic¢nih znakova za prisustvo afektivne ili psihoti¢ne simptomatologije kod
koje dodatnu ulogu igraju i neuroendokrini faktori koji na duzi rok dovode do
raznorodnih metabolickih alteracija (Thomas et al., 2000, 2002, 2003; Pantovié¢
Stefanovi¢ et al., 2016).

Istrazivanja pokazuju 1 da oboleli od BAP imaju vecu koli€inu masti u
visceralnim ili abdominalnim regionima u odnosu na podjednako gojazne kontrole.
Visceralna mast je metabolicki aktivna, ucestvuje u sekreciji proinflamatornih citokina i
drugih biomarkera koji su u znaajnoj korelaciji sa intenzitetom depresivne
simptomatologije (Kemp et al., 2010). Imajuéi u vidu 1 ucestalo prisustvo metabolickog
sindroma koji se frekventno javlja kod obolelih od shizofrenije, kao i prethodno opisani
dinamicki medjuodnos BAP i SCH, postavlja se pitanje koja je uloga IgCAM u neuro-
imunskim slicnostima i razlikama BAP 1 SCH posredovanim c¢elijskom adhezijom,

ukoliko ova oboljenja posmatramo kao dva multisistemska inflamatorna poremecaja.

31



Iako je uloga ¢celijske adhezije u etiopatogenezi psihoticnih 1 afektivnih
poremecaja makar delimi¢no poznata, mesto psihofarmaka u imunomodulaciji ovog
procesa, u cilju terapije mentalnih poremecaja, nedovoljno je jasna. Ono S§to se zna je
da, u imunoloS8kom smislu, ve¢ina ovih lekova deluje preko inhibicije GSK-3 puta i
regulacije NF-kB (Jope et Roh, 2006; Nassar et Azab, 2014; Yu et al., 2008).
Najznacajniji intracelularni signalni putevi povazani sa regulacijom ekspresije ICAM-1
i VCAM-1 ukljuc¢uju GSK-3 signalni put, a nuklerani transkripcioni faktor odgovoran
za aktivaciju ICAM-1 i VCAM-1 ekspresije je upravo NF-kB (Roebuck et Finnegan,
1999). Sto je jo§ znadajnije, veza izmedju NF-kB i adhezionih molekula je bidirekciona,
pa tako njihova interakcija sa odgovaraju¢im ligandom moze pokrenuti ovaj faktor
transkripcije (Jacamo et al., 2014), te ne ¢ude nalazi vezani za delovanje psihofarmaka
na sICAM-1 i sVCAM-1 (Kavzoglu et Hariri, 2013; Meyer et al., 2009; Miller et al.,
1999).

Studije ukazuju da je terapija neurolepticima povezana sa povecanjem VLA-4
molekula na T limfocitima $to implicira ulogu VCAM-1, njegovog liganda, u regulaciji
krvno-mozdane barijere (Miiller et al., 1999). Serumski nivoi ovog molekula takodje su
pokazali osetljivost na terapiju antipsihoticima pa je frekventno primeéena njihova
down-regulacija. Ima indicija i da SICAM-1 moZe biti korigovan kratkotrajnom
primenom antipsihotika koji indukuju njegov porast (Meyer et al., 2009; Kavzoglu et
Hariri, 2013), ali su ove promene tip-specifi¢ne i odnose se dominantno na delovanje
atipi¢nih antipsihotika (Meyer et al., 2009). Medjutim, drugi nalazi govore o
antiinflamatornom efektu terapije u smislu sniZenja nivoa ovog molekula kod bolesnika
sa boljim terapijskim odgovorom, onih na dugoro¢noj terapiji 1 kra¢im periodom
neleCene bolest (Pantovi¢ Stefanovi¢ et al., 2016). Heterogeni rezultati vezani za
ekspresiju adhezionih molekula i delovanje psihofarmaka na njihovu normalizaciju nisu
iznenadjenje. Kako se funkcija glavnog regulatornog signalnog puta ovih molekula,
GSK-3 puta, ogleda u njegovoj dualnoj ulozi i moguénosti da indukuje ili spreava
apopotozu ¢elija, 1 ovi nalazi mogu biti posredovani slicnim molekularnim
mehanizmom, posebno ako se ima u vidu da je delovanje psihofarmaka na ovaj put ve¢
dokazano (Beurel et Jope, 2006; Jope et Roh, 2006; Ramirez et al., 2010, 2013; Rom et
al., 2012).
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Sve je viSe istrazivanja koja govore u prilog izuzetno kompleksne uloge Ig-
CAMs, posebno u CNS-u i to ne u smislu formiranja, ve¢ odrzavanja integriteta sinapse
i neuroplasti¢nosti za koju se veruje da lezi upravo u modulaciji adhezije izmedju pre i
postsinaptickih komponenti (Giagtzoglou et al, 2009). Iako je ekspresija psihoti¢nih 1
afektivnih poremecaja posredovana smanjenjem neurorazvoja 1 stimulacijom
neurodegeneracije za koje je u velikoj meri odgovoran neuroinflamatorni put ¢iji Su
vazni Cinioci Ig-CAMSs, nedostaju studije koje bi se bavile uporednim nivoom
adhezionih molekula (sICAM-1, sVCAM-1) kod BAP i SCH.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Ispitati da li se koncentracije SICAM-1 i SVCAM-1 u serumu razlikuju izmedju
obolelih od BAP i SCH;

2. Ispitati da li se koncentracije SICAM-1 i sVCAM-1 u serumu obolelih od

BAP/SCH razlikuju u odnosu na zdrave ispitanike;

3. Ispitati da li se koncentracije SICAM-1 i SVCAM-1 u serumu obolelih od BAP/

SCH razlikuju u remisiji u odnosu na akutnu fazu bolesti;

4. Ispitati da li postoji povezanost koncentracija SICAM-1 i SVCAM-1 u serumu
obolelih od BAP/SCH sa stepenom psihopatologije (merenom instrumentima klini¢ke
procene CGI, GAF, BPRS, PANSS, MADRS, YMRS i SBS), klini¢ckim
karakteristikama toka bolesti (starost u vreme pojave prvih tegoba, duzina bolesti, broj i
vrsta epizoda, hereditarno optereCenje, etc.) 1 primenjenim farmakoterapijskim

protokolima.

34



3. MATERIJAL | METOD

3.1. Tip studije

Ispitivanje predstavlja klini¢ku, prospektivnu, otvorenu, eksperimentalnu studiju
ispitivanja koncentracije sSICAM-1 i sSVCAM-1 u serumu obolelih od BAP i SCH u
odnosu na fazu bolesti i zdrave ispitanike. Istrazivanje je bilo sprovedeno u skladu sa
Kodeksom dobre nau¢ne prakse Medicinskog fakulteta u Beogradu i Helsinskom
dekleracijom Evropske ministarske konferencije o mentalnom zdravlju Svetske
zdravstvene organizacije, a odobreno od strane Eti¢kog komiteta Medicinskog fakulteta

Univerziteta u Beogradu.

3.2. Mesto i period istrazivanja

Studija je sprovedena na Klinici za psihijatriju Klini¢kog centra Srbije (KCS) 1
Institutu za medicinsku i klini¢ku biohemiju Medicinskog fakulteta u Beogradu, u

periodu od 01. januara 2015. do 01. januara 2016.god.

3. 3. Selekcija ispitanika

U istrazivanje je ukljuen 221 ispitanik, oba pola, starosti 18 - 65 godina.
Ispitanici su bili podeljenji u tri grupe: studijska grupa obolelih od BAP (BAP) (n = 82),
studijska grupa obolelih od SCH (SCH) (n = 66) i kontrolna grupa zdravih ispitanika
(K) (n = 73). Ispitanici su bili izdvojeni metodom prigodnog uzorka iz populacije
pacijenata obolelih od BAP ili SCH, kosekutivno, hospitalno leCenih na Klinici za
psihijatriju KCS u periodu istrazivanja. Ispitanici koji su pripadali grupi K bili su
izdvojeni iz opste populacije osoba sa teritorije Republike Srbije metodom prigodnog
uzorka. Studijske grupe i kontrolna grupa su medjusobno bile uskladjene u odnosu na
indeks telesne mase i pusacki status. Uzorak ispitanika neophodan za sprovodjenje

studije snage 1 - B = 0.80 uz a = 0.05 izraCunat je na osnovu studije Schwarz et al.
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(2000). Minimalan broj ispitanika neophodnih za utvrdjivanje razlike medju grupama za

bio je 22 ispitanika po grupi.

3.3.1. Kriterijumi za ukljuéivanje u studiju

Kriterijumi za ukljucivanje zajednicki za sve ispitanike bili su:
a) potpisana izjava o dobrovoljnom ucestvovanju u ispitivanju i

b) godine starosti od 18 do 65 godina.

Kriterijumi za ukljucivanje specifi¢ni za studijske grupe obolelih od SCH i
obolelih od BAP bili su:

a) specifi¢ni ukljucujuéi kriterijumi za grupu pacijenata SCH i BAP koji su ve¢
implicitno sadrzan pri samom postavljanju dijagnoze i podrazumevaju kriterijume
MKB-10 za postavljanje dijagnoze shizofrenije (F 20)/bipolarnog afektivnog
poremecaja (F31) i

b) pacijenti u akutnom pogorsanju bolesti (CGI > 4) (Leucht et al., 2005).

Kriterijumi za ukljucivanje specifi¢ni za kontrolnu grupu zdravih ispitanika bili
su:

a) odsustvo dusevnog oboljenja prema kriterijumima MKB-10 i

b) odsustvo uzimanja bilo kakvih medikamenata, psihoaktivnih supstanci i
suplemenata u periodu od 4 nedelje neposredno pre vadjenja krvi za analize predvidjene

ispitivanjem.

Ispitanici oboleli od BAP i SCH bili su posmatrani u periodu hospitalizacije, sve
do postizanja faze remisije bolesti. Kao kriterijum za remisiju uzeti su:

a) klini¢ka procena istrazivaca i/ili ordinirajuceg lekara i

b) redukcija vrednosti skora psihopatologije na skalama PANSS (skor < 70 u
fazi remisije) ili MADRS i/ili YMRS redukcija vrednosti skora za vise od 50% u fazi

remisije u odnosu na akutnu fazu.

3.3.2. Kriterijumi za isklju¢ivanje iz studije

Kriterijumi za isklju¢ivanje zajednicki za sve ispitanike bili su:
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a) komorbiditet sa zapaljenjskim, neurodegenerativnim, malignim bolestima,
sréanim dekompenzovanim oboljenjima, infektivnim bolestima, zavisnost od
psihoaktivnih supstanci i druga teza dekompenzovana stanja,

b) pusenje (vise od 20 cigareta dnevno),

C) gojaznost (indeks telesne mase > 25) i

d) trudnoca ili laktacija.

Kriterijumi za isklju¢ivanje specifi¢ni za kontrolnu grupu zdravih ispitanika bili
su:

a) postojanje mentalne retardacije,

b) postojanje organske osnove bolesti (potvrdjeno na oshovu prethodne
komplementarne dijagnostike) ili sumnje na organsku osnovu bolesti (na osnovu
metoda klinicke procene) i

C) postojanje herediteta na mentalne poremecaje kod prvostepenih srodnika.

3.4. Uzorkovanje

Intervju sa ispitanicima i procena psihi¢kog i somatskog stanja, kao i vadjenje
krvi vrSili su se kod studijskih grupa u akutnoj fazi, dan nakon hospitalne admisije
(Poseta 1) i nakon perioda pracenja, u remisiji (Poseta 2), a kod ispitanika koji pripadaju

kontrolnoj grupi jednokratno (Poseta 1).

3.4.1. Uzorkovanje i analiza bioloskih parametara

Procedura vadjenja krvi bila je sprovedan na Klinici za psihijatriju KCS, dok je
odredjivanje koncentracije SICAM-1 i sVCAM-1 u serumu bilo obavljeno na Institutu
za medicinsku i klinicku biohemiju Medicinskog fakulteta u Beogradu, ELISA (Enyzme
linked immunosorbent assay) tehnikom. Uzorci krvi (9ml) ispitanika bili su uzeti iz v.
cephalica pomoc¢u vakutajnera u periodu od 7 do 8 ¢asova ujutru. Nakon toga krv je bila
ostavljena na sobnoj temperaturi u trajanju od jedan ¢as da koaguliSe. Serum i Celije

krvi bili su odvojeni centrifugiranjem (15 min, 3000 obrtaja/min). lzdvojeni serum bio
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je alikvotiran u mikrotube koje su bile ¢uvane na — 80 °C sve do momenta sprovodjenja
planiranih analiza. Odredjivanje koncentracije SICAM-1 i sSVCAM-1 u serumu je vrseno
ELISA metodom i to komercijalnim kitovima (Human Elipar Kit, Abcam) (Lynch et al.,
1997). Svaki uzorak analiziran je u duplikatu. Koncentracija ispitivanih adhezionih
molekula u serumu ispitanika bila je odredjena pomocu standardne krive kori§¢enjem

standardnih rastvora iz kita.

3.4.2. Instrumenti merenja

Na Poseti 1 svi ispitanici odgovorili su na pitanja iz polu-strukturisanog
psihijatrijskog upitnika, dizajniranog za potrebe istrazivanja. Psihopatologija i tok
bolesti svih pacijenata su pri ovoj Poseti procenjeni u odnosu na skalu za procenu shizo-
bipolarnost (engl. Schizo-bipolar scale — SBS).

Na Poseti 1 i 2 svim ispitanicima iz grupe SCH i BAP bile su uradjene sledece
psihometrijske procene: skala opsteg klini¢kog utiska (Clinical Global Impression -
CGl), skala globalne ocene funkcionisanja (engl. Global Assessment of Functioning —
GAF), kratka skala za psihijatrijsku procenu (engl. Brief Psychiatric Rating Scale —
BPRS).

Na Poseti 1 i 2 ispitanicima iz grupe SCH bila je dodatno uradjena skala za
procenu pozitivnog i negativnog sindroma shizofrenije (engl. Positive and Negative
Syndrome Scale for Schizoprenia — PANSS).

Na Poseti 1 i 2 ispitanicima iz grupe BAP bila je dodatno uradjena Montgomeri
Asberg skala za procenu depresije (engl. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
— MADRS) i Jangova skala za procenu manije (engl. Young Mania Rating Scale —
YMRS).

3.4.2.1. Polustrukturisani psihijatrijski upitnik

Na pocetku ispitivanja, primenom polustrukturisanog psihijatrijskog upitnika od
pacijenta i zdravih ispitanika bili su uzeti podaci relevantni za istraZivanje i to:
a) opsti socio-demografski podaci (pol, starost, bra¢no stanje, potomstvo, mesto

zivljenja, strucna sprema, podaci vezani za radni odnos),
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b) podaci o sadasnjoj bolesti i le¢enju (broj hospitalizacija, broj epizoda, vreme
pojave prvih tegoba, duzina ukupnog lecenja, duzina perioda od pojave prvih tegoba do
zapocinjanja leCenja, postojanje suicidalnog rizika, analiza krvne slike i biohemije,
analiza prethodne komplementarne dijagnostike — MRI, CT, EEG, psiholosko
testiranje),

C) podaci o licnoj anamnezi (podaci vezani za trudnocu i poronjaj majke i rani
psiho-motorni razvoj, podaci o navikama-pusenje, zloupotreba alkohola i psihoaktivnih
supstanci, postojanje akutnih ili hroni¢nih somatskih bolesti),

d) podaci o porodi¢noj anamnezi,

e) podac o terapiji (pregled terapije u prethodnom toku leCenja, aktuelna
terapija-ukoliko je re¢ o antipsihoticima izrazeno u ekvivalentima doze hlorpromazina,
terapijski odgovor, terapijska komplijansa).

Odredjene klinicke karakteristike, za koje ne postoji opsti konsenzus (duzina
neleCene bolesti, stadijum razvoja bolesti, rani pocetak bolesti, duzina izlozenosti
terapiji) definisane su u odnosu na nalaze aktuelnih istrazivanja. Duzina nelecene bolesti
definisana ja kao vreme proteklo od pojave prvih simptoma do zapocinjanja adekvatnog
tretmana. U slu¢aju SCH ,,adekvatan tretman* je podrazumevao primenu antipsihotika,
a u sluc¢aju BAP stabilizatora raspolozenja (Drancourt et a., 2013; Marshall et al., 2005).
Ekspozicija terapiji procenjena je u odnosu na akutnu terapiju i celozivotno uzimanje
psihofarmaka. U okviru akutne terapije izracunata je izlozenost prose¢noj dnevnoj dozi
antipsihotika ili antidepresiva na osnovu tablica konverzije doza antipsihotika u ukupnu
dnevnu dozu hlorpromazina i doza antidepresiva u ukupnu dnevnu dozu fluoksetina
(Andreasen et al., 2010; Hayasaka et al., 2015). Celozivotna izlozenost pojedinim
grupama lekova izraunata je na osnovu formule: prose¢na dnevna doza leka (u
jedinicama hlorpromazina za antipsihotike ili fluoksetina za antidepresive) x duZina
ekspozicije (u godinama, za svaku pojedina¢nu dozu). Ukupna ekspozicija dobijena je
sabiranjem ovih rezultata za svaku pojedina¢nu dozu. Takodje, u cilju kontrole
prethodno primenjene terapije, samo pacijenti koji nisu primali terapiju antipsihoticima,
antidepresivima ili stabilizatorima raspolozenja u periodu od 4 nedelje pre hospitalnog
tretmana ukljuéeni su u aktuelno istrazivanje (Schwarz et al., 2000). Radi utvrdjivanja
razlika imunskih medijatora u odnosu na progresiju bolesti, pacijenti su bili podeljeni na

one u ranom (do 5 godina nakon pojave prvih simptoma), srednjem (od 5 do 10 godina
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nakon pojave prvih simptoma) i kasnom stadijumu razvoju bolesti (preko 10 godina
nakon pojave prvih simptoma), prema kriterijumima Pedrini et al. (2012). Procena
ukupne tezine BAP koja ukljucuje podatke o vrsti epizoda, starosti u vreme pojave prvih
tegoba, toku bolesti, ucinku terapije 1 hereditarnom optere¢enju obavljena je
izraCunavanjem indeksa bipolarnosti (engl. bipolarity index — BPIX) (Sachs, 2004).
Kriterijum za odredjivanje pacijenata sa ranim pocetkom bolesti (pojava prvih
simptoma pre navrsene 18. godine zivota) odredjen je na osnovu studije Schiirhoff et al.

(2000) i studije Leite et al. (2015).

3.4.2.2. Primenjeni psihometrijski instrumenti

Skala opsteg klinickog utiska. Skala opSteg klinickog utiska (engl. Clinical
Global Impression — CGI) (Beneke et Rasmus, 1992) koristi se za procenu i pracenje
poboljSanja stanja u toku leCenja ili ispitivanja primenjenog farmakoterapijskog
protokola. Skala ukljucuje procenu i prac¢enje nezeljenih dejstava leka ukoliko se radi o
nekom klini¢ko-farmakoloskom ispitivanju i proceni uticaja nezeljenih efekata na opste
stanje, funkcionisanje bolesnika i na postignute efekte primenjenog leka. Skala se
sastoji iz tri subskale koje sluze za procenu teZine bolesti (skor 0 - 7), procenu ukupnog
poboljsanja (skor O - 7) i procenu indeksa efikasnosti koji predstavlja odnos terapijske
efikasnosti i nezeljenih efekata leka (skor O - 16). Upitnik popunjava ispitivac

neposredno nakon zavrSetka intervjua sa pacijentom.

Skala globalne ocene funkcionisanja. Skala globalne ocene funkcionisanja (engl.
Global Assessment of Functioning — GAF) (Hall, 1995) je numericka skala (skor od 1 —
uporna opasnost da ozbiljno povredi sebe ili druge, uporna nemoguénost da odrzava
licnu higijenu, do 100 — funkcioni$e superiorno u Sirokom spektru aktivnosti; O
oznacava da dobijene informacije nisu adekvatne za procenu) koja se koristi u opstoj
proceni drustvenog, profesionalnog i psiholoskog funkcionisanja odraslih i predstavlja
deo Osovine V ,,Dijagnosti¢kog i statistickog priru¢nika za psihijatrijske poremecaje*
(APA, 2013). Svaka od pet Osovina DSM sluzi da obezbedi jasniju sliku o mentalnim
poremecajima i nivou funkcionisanja pacijenata. Rezultati ove skale se ¢esto navode u

vidu opsega od 10 tac¢aka unutar kojeg ispitivac vrsi procenu.
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Postoje dva centralna izvora informacija koji su podlozni proceni ispitivaca. Prvi
se odnosi na postojanje psihijatrijskih simptoma (npr. depresivnost, oste¢enje sna, audio
ili vizuelne halucinacije), a drugi na drustvene brige/slobodno vreme i profesionalno
funkcionisanje. Za procenu i generisanje kona¢nog skora na GAF uzimaju se oba izvora
informacija. Ova skala sluzi i kao pouzdan prediktor ishoda stanja pacijenata, socijalnog

I profesionalnog funkcionisanja.

Kratka skala za psihijatrijsku procenu. Kratka skala za psihijatrijsku procenu
(engl. Brief Psychiatric Rating Scale — BPRS) (Overal et Gorham, 1962) spada u opste
psihijatrijske skale koje se koriste za otkrivanje i procenu dominantnih psihopatoloskih
fenomena kod obolelih od razli¢itih dusevnih oboljenja. BPRS je prvobitno dizajnirana
za merenje promene intenziteta simptoma bolesnika sa psihoti¢énim poremecajima, pa se
tako vecina od ukupno 19 stavki skale bavi procenom simptoma koji su uobicajeni za
pacijente sa psihoti¢nim poremecajima, uklju¢ujuci shizofreniju i druge psihoti¢ne
poremecaje, kao i one koji se susreéu kod bolesnika sa teSkim poremecajima
raspoloZenja, naroCito onih sa psihoticnim karakteristikama. Skala ima ukupno
devetnaest stavki sa sedam moguénosti za odgovor, stepenujuci intenzitet simptoma od
0 (odsutan) do 6 (veoma jak). Kako se skala koristi za pracenje identifikovanih
psihijatrijskih poremecaja kvantifikacija skale se ne vr$i u celini ve¢ se izdvajaju
skorovi prema sindromima (depresivni poremecaj, povlacenje i motorna usporenost,

poremecaj misljenja, agitacija i uzbudjenost, agresivnost i paranoidnost).

Skala za procenu pozitivnog i negativnog sindroma shizofrenije. Skala za
procenu pozitivnog i negativnog sindroma shizofrenije (engl. Positive and Negative
Syndrome Scale for Schizoprenia — PANSS) najéesce je koris¢ena skala za pracene toka
shizofrenije i farmakoterapijskog odgovora (Key et al., 1987). Sastoji se iz tri podskale,
sa ukupno 30 stavki. Pozitivna skala sadrzi 7 stavki (sumanute ideje, konceptualna
dezorganizacija, halucinacije, ekscitacija, ideje veli¢ine, sumnjicavost, persekucija,
hostilnost), koje se, kao i sve druge stavke skoruju vrednostima od 1 (odsutno) do 7
(ekstremno izrazeno). Maksimalan skor na ovoj subskali je 49 poena. Negativna skala,
takodje, sadrzi 7 stavki (zaravnjen afekat, emocionalno povlacenje, teskoée u
apstraktnom misljenju, nedostatak spontanosti i fluentne konverzacije, stereotipno

misljenje). Maksimalan skor i na ovoj skali je 49 poena (opseg 7 — 49). Treca subskala
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Opste psihopatologije sadrzi 16 stavki i obuhvata niz elemenata psihopatologije koji se
uocavaju u psihoti¢nim poremecajima (anksioznost, manirizam, depresija itd). Ukupan
zbir na ovoj skali je maksimalno 112 poena (opseg 16 — 112). Poredjenje vrednosti
dobijenih na pojedinim subskalama, uz izdvajanje simptoma ocenjenih sa ve¢im brojem
poena na pozitivnoj i negativnoj skali daje uvid u osnovnu strukturu podtipa shizofrenije
i omogucava pracenje postizanja remisije bolesti i terapijskih efekata lekova u kra¢im ili

duzim vremenskim intervalima.

Montgomeri-Asberg skala za procenu depresivnosti. Montgomeri-Asberg skala
za procenu depresivnosti (engl. Montgomery-Asberg Depresion Rating Scale —
MADRS) (Montgomery et Asberg, 1979) primenjuje se radi kvantifikacije intenziteta
depresivnih simptoma, kao pomo¢no dijagnosticko sredstvo. MADRS se sastoji od
deset stavki od kojih se svaka odnosi na simptome koji karakteriSu klinicku sliku
depresivne epizode. Procenu vrsi prethodno kvalifikovani procenitelj/istrazivac, a na
osnovu polu-strukturisanog razgovora obavljenog sa pacijentom. Ocenjivanje tezine
simptoma vrSi se skorovanjem svakog simptoma na Sestostepenoj (skor 0 - 6) skali

Likertovog tipa, a visi skor oznacava veéi stepen depresivnosti uz opseg 0 - 60.

Skala je koncipirana kao dopuna ili pomo¢ Hamiltonovoj skali za procenu
depresivnosti, a prevashodno sa ciljem preciznijeg evidentiraja pacijenata koji povoljno
ili nepovoljno reaguju na terapiju antidepresivima. Dosadasnja istraZivanja su takodje
pokazala visok stepen korelacije sa rezultatima Hamiltonove skale za procenu
depresivnosti, dobru validnost i pouzdanost. Prednost MADRS u odnosu na
Hamiltonovu skalu za procenu depresivnosti je izostanak simptoma koji mogu biti
povezani sa postojanjem somatskog oboljenja (zamor, gubitak apetita itd.) sto bi
potencijalno moglo uticati na finalni skor, ali i njenu veéu preciznost u evidentiranju
depresivne epizode u okviru BAP time $to su u njoj izostavljeni simptomi koji mogu
takodje biti karakteristi¢ni za druga psihijatrijska oboljenja shizo-afektivnog spektra

(sumnjicavost, opsesivno-kompulzivno ponasanje i misli itd.).

Jangova skala za procenu manije. Jangova skala za procenu manije (engl. Young
Mania Rating Scale — YMRS) (Young et al., 1978) jedan je od najcesce koriS¢enih
instrumenata za procenu mani¢nih simptoma i primenjuje se radi kvantifikacije

intenziteta ovih simptoma, kao pomoc¢no dijagnosticko sredstvo. Koncipirana je u formi
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upitnika koji popunjava lekar na osnovu obavljenog polu-strukturisanog psihijatrijskog
intervjua sa pacijentom. Skala se sastoji od 11 stavki ¢iji skor varira od 0 do 8
(razdrazljivost, govor, misaoni tok i misaoni sadrzaj) ili od 0 do 4 (poviseno
raspolozenje, poviSena motorna aktivnost, seksualno interesovanje, spavanje), a zasniva
se na subjektivnom izvestaju pacijenta o njegovom klinickom stanju i informacijama

dobijenim na osnovu klini¢kih zapazanja istrazivaca u toku klinickog intervjua. Ukupni

skor krece se od 0 do 48, a visi skor oznacCava jaci intenzitet mani¢nih simptoma.

Skala za procenu shizo-bipolarnosti. Skala za merenje shizo-bipolarnosti (engl.
Schizo-Bipolarity Scale — SBS) (Keshavan et al., 2011) instrument je dizajniran da
detektuje dimenzionalnu interakciju izmedju psihoti¢nih i afektivnih simptoma. Skala je
koncipirana u formi upitnika koji sadrzi pitanja za procenu vrste i proporcije psihoticnih
i afektivnih simptoma, u odnosu na celokupno trajanje bolesti. Popunjava je lekar, a
ocenjivanje se vr$i na osnovu longitudinalnog posmatranja toka bolesti 1 procene
akutnih epizoda oboljenja. Ukupan skor mozZe biti u rasponu od 0 do 9, gde niZi skor
oznacava oboljenje sli¢nije dijagnosti¢koj kategoriji bipolarnog poremecaja, a visi

skorovi oboljenje sli¢nije dijagnostickoj kategoriji shizofrenije.

3.5. StatistiCka obrada podataka

Baza podataka kreirana je u Microsoft Office Excell for Windows 2007, a analiza
podataka je bila sprovedena softverskim paketom Statistical Package for Social
Sciences — SPSS for windows v. 21.0 (SPSS Inc. Chicago, IL). Za opis karakteristika
uzorka koris$¢ene su metode deskriptivne statistike, odnosno, standardne mere centralne
tendencije i varijabiliteta.

Metode bivarijatne analiticke statistike ukljucile su testove koji ispituju
povezanost adhezionih molekula i ostalih ispitivanih varijabli (Studentov t-test za
nezavisne uzorke, x>- test, Pearson-ov koeficijent linearne korelacije). Multivarijatne
metode ukljucile su parcijalnu korelaciju, linearnu regresiju i analizu kovarijanse
(ANCOVA). Analiza medijatorskih i moderatorskih efekata klini¢kih karakteristika u
medjuodnosu ispitivanih adhezionih molekula i tendencije ka pripadnosti dijagnostickoj
kategoriji shizofrenije ili bipolarnog poremecaja obavljena je koriS¢enjem makroa

PROCESS (za SPSS) zasnovanog na ,,ordinary least square* regresiji u okviru metoda
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analize putanja (path analysis), uz koris¢enje bootstrapping intervala poverenja (engl.
confidence interval — ClI) (Hayes, 2013). Kao kovarijate u svim analizama upotrebljeni
su pol, pusSacki status, indeks telesne mase i1 starost. Dodatna kontrola vrste aktuelne
epizode i predominantnog polariteta vrSena je u okviru analiza povezanosti ispitivanih
imunskih medijatora i akutne i dugorocne terapije stabilizatorima raspolozenja,
antipsihoticima i antidepresivima.

Rezultati parametarskih metoda bili su uzeti kao statisticki znacajni ukoliko je
znacajnost potvrdjena ,,bootstraping* procedurom na 1000 poduzoraka, zbog toga $to u
populaciji nije ofekivana normalna raspodela svih kontinualnih varijabli koje su se
odnosile na aktuelne klinicke karakteristike, tok bolesti kao i bioloske parametare u
celokupnom uzorku. Vrednosti testa su uzete kao statisticki znacajne ukoliko je p <
0.05. Kako se u ,bootstrapping“ metodi vrednost intervala poverenja smatra za
informativniju i superiornu u odnosu na vrednost p, u situacijama sa granicnim
vrednostima p, kao precizniji pokazatelj statisticke znacajnosti uzeta je vrednost
intervala poverenja (Haukoos et Lewis, 2005). Dobijeni rezultati su prezentovani

tabelarno, grafikonima i dijagramima.
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4. REZULTATI

4.1. Socio-demografske karakteristike ispitanika

Uzorak su cinili oboleli od bipolarnog afektivnog poremecaja i shizofrenije, a

kontrolnu grupu cinili su zdravi ispitanici.

4.1.1. Socio-demografske karakteristike obolelih od bipolarnog afektivnog

poremecaja

Rezultati su dobijeni iz uzorka od 82 pacijenta obolelelih od BAP, dominantno

zenskog pola (86,60%), prosec¢ne starosti 44,67 + 9,69, u rasponu od 22 do 64 godine

starosti. Detaljnije socio-demografske karakteristike obolelih od BAP date su u tabeli 3.

Tabela 3. Socio-demografske karakteristike ispitanika obolelih od BAP (n = 82)

Podaci (modalitet varijable) N % M SD
Starost (broj godina) 44,67 9,69
Indeks telesne mase (kg/m?) 25,01 3,77
Broj godina Skolovanja 12,79 2,09
Broj brakova 0,91 0,70
Broj dece 1,32 1,00
Pol (muski) 11 13,40

Pusacki status (pusac) 52 63,40

Mesto stanovanja (unutrasnjost) 37 45,10

Zivi sa (sam) 10 12,20

Svakodnevni kontakt (da) 73 89,90

Zaposlenost (da) 24 29,30

N — broj ispitanika navedenog modaliteta varijable; M — srednja vrednost; SD — standardna devijacija
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4.1.2. Socio-demografske karakteristike obolelih od shizofrenije

Uzorak je ¢inilo 66 pacijenata obolelelih od SCH, dominantno zenskog pola
(57,60%), prosecne starosti 36,54 + 10,11, u rasponu od 20 do 64 godine starosti.

Detaljnije socio-demografske karakteristike obolelih od SCH date su u tabeli 4.

Tabela 4. Socio-demografske karakteristike ispitanika obolelih od SCH (n = 66)

Podaci (modalitet varijable) N % M SD
Starost (broj godina) 36,54 10,11
Indeks telesne mase 24,22 3,98
Broj godina skolovanja 12,07 2,32
Broj brakova 0,33 0,48
Broj dece 0,54 0,86
Pol (muski) 28 42,40

Pusacki status (pusac) 41 64,10

Mesto stanovanja (unutrasnjost) 28 42,40

Zivi sa (sam) 11 16,70

Svakodnevni kontakt (da) 56 84,80

Zaposlenost (da) 13 19,70

N — broj ispitanika navedenog modaliteta varijable; M — srednja vrednost; SD — standardna devijacija

4.1.3. Socio-demografske karakteristike kontrolne grupe zdravih ispitanika

Uzorak je ¢inilo 73 zdrava ispitanika, dominantno zenskog pola (57.60%),
prosecne starosti 42,20 £ 11,29, u rasponu od 22 do 65 godina starosti. Detaljnije socio-
demografske karakteristike zdravih ispitanika date su u tabeli 5.
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Tabela 5. Socio-demografske karakteristike zdravih ispitanika (n = 73)

Podaci (modalitet varijable) N % M SD
Starost (broj godina) 42,20 11,29
Indeks telesne mase 25,33 4,01
Broj godina skolovanja 17,27 2,99
Broj brakova 0,77 0,48
Broj dece 0,93 0,88
Pol (muski) 18 24,70

Pusacki status (pusac) 35 47,90

Mesto stanovanja (unutrasnjost) 48 67,60

Zivi sa (sam) 10 13,70

Svakodnevni kontakt (da) 73 100,00

Zaposlenost (da) 62 84,90

N — broj ispitanika navedenog modaliteta varijable; M — srednja vrednost; SD — standardna devijacija

4.1.4. Razlike u socio-demografskim karakteristikama obolelih od bipolarnog

afektivnog poremecaja, shizofrenije i zdravih ispitanika

Uporednom analizom socio-demografskih karakteristika ucesnika u studiji

utvrdjeno je da medju ispitivanim grupama nije postojala statisticki znacajna razlika u

indeksu telesne mase, pusackom statusu (¢ = 0,148), kao i u odnosu na to da li ispitanik

Zivi u zajednici ili sam (¢ = 0,189) (tabela 6).

Sa druge strane, na osnovu analize socio-demografskih karakteristika grupa

ispitanika utvrdjeno je da postoji statisticki znacajna razlika izmedju ispitivanih grupa u

odnosu na starost, godine edukacije, broj brakova i broj dece, kao i radni status i

odrzavanje svakodnevnog kontakta sa drugom osobom (tabela 6).
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Tabela 6. Razlike u socio-demografskim karakteristikama obolelih od BAP i SCH i
zdravih ispitanika

Podaci (modalitet varijable) Test p-vrednost
Starost (broj godina) 12,611% 0,000
Indeks telesne mase 1,9652 0,143
Broj godina Skolovanja 90,563% 0,000
Broj brakova 18,4397 0,000
Broj dece 10,898% 0,000
Pol (muski) 16,100° 0,000
Pusacki status (pusag) 4,534° 0,104
Mesto stanovanja (unutrasnjost) 10,550P 0,005
Zivi sa (sam) 2,403° 0,662
Svakodnevni kontakt (da) 8,460° 0,015
Zaposlenost 75,860° 0,000

3Jednofaktorska analiza varijanse — ANOVA (bootstrap) °Pearson-ov ¥ test

4.2. Klini¢ke karakteristike ispitanika

4.2.1. Klini¢ke karakteristike obolelih od bipolarnog afektivnog poremecaja

Pacijenti oboleli od BAP koji su ukljuceni u istrazivanje imali su prose¢nu
tezinu bolesti 4,80 + 0,83, u rasponu od 3 do 7, mereno na CGI-S. Oboleli iz ove grupe
imali su tokom Zivota prose¢no 10,39 * 7,19 epizoda bolesti, u rasponu od 1 do 33
epizode, sa prose¢nom duzinom bolesti 18,18 £ 10,24, u rasponu od manje od 1 godine
do 43 godine, predominantno depresivnog polariteta (53,70% ispitanika). Detaljnije
psihometrijske karakteristike i karaktersitike akutne epizode i toka bolesti prikazane su
u tabeli 7, tabeli 8, tabeli 9 i tabeli 10.
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Tabela 7. Psihometrijske karakteristike obolelih od BAP u akutnoj epizodi i remisiji

bolesti
Psihometrijske osobine Akutna epizoda Remisija
M SD M SD
CGI-S 4,80 0,83
CGIl -1 1,62 0,60
CGI-E 4,13 2,78
GAF 34,50 10,07 67,83 12,76
MADRS 21,35 11,03 5,79 573
YMRS 15,89 12,45 3,84 4,69
BPRS 33,13 12,20 10,34 7,86
Afektivitet 9,95 3,96 3,18 2,51
Negativizam 4,67 3,78 1,51 1,76
Misljenje 6,41 5,30 2,03 2,71
Otpor 5,23 4,31 1,86 2,52
Aktivnost 5,85 2,42 1,73 1,36

BPRS — Kratka skala za psihijatrijsku procenu; CGl — E — Skala opsteg klini¢kog utiska - ukupno
poboljsanje; CGI — | — Skala ops$teg klini¢kog utiska — indeks efikasnosti; CGlI — S — Skala opSteg
klini¢kog utiska - tezina bolesti GAF — Skala globalne ocene funkcionisanja; M — srednja vrednost;
MADRS — Montgomeri-Asberg skala za procenu depresivnosti; SD — standardna devijacija; YMRS —

Jangova skala za procenu manije

Tabela 8. Klinicke karakteristike akutne epizode kod obolelih od BAP

Podaci (modalitet varijable) N % M SD
Vreme proteklo do remisije (dani) 36,53 14,52
Duzina trajanja aktuelne epizode (nedelje) 1,99 1,60
Vreme proteklo od prethodne epizode (godine) 2,38 2,67
Vrsta aktuelne epizode (depresivna) 43 52,40

Psihoti¢ni simptomi (da) 46 56,10

N — broj ispitanika navedenog modaliteta varijable; M — srednja vrednost; SD — standardna devijacija
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Tabela 9. Klini¢ke karakteristike toka bolesti kod obolelih od BAP

Podaci (modalitet varijable) N % M SD
Indeks bipolarnosti — BPIX 59,68 15,46
Starost u vreme pocetka bolesti (godine) 27,43 8,90
Duzina trajanja bolesti (godine) 18,18 10,24
Duzina nelecene bolesti (meseci) 108,00 92,55
Broj psihoti¢nih epizoda 5,00 6,32
Duzina trajanja psihoti¢nih epizoda (nedelje) 11,89 14,20
Broj depresivnih epizoda 5,41 4,80
Duzina trajanja depresivnih epizoda (nedelje) 12,64 9,33
Broj mani¢nih epizoda 2,64 2,49
Duzina trajanja mani¢nih epizoda (nedelje) 5,36 2,49
Broj mesovitih epizoda 2,32 3,30
Duzina trajanja meSovitih epizoda (nedelje) 5,54 7,37
Ukupan broj epizoda 10,39 7,19
Ukupna duzina trajanja epizoda (nedelje) 23,54 14,46
Broj hospitalizacija 8,10 7,37
Broj tentamena 2,00 1,61
SBS 2,13 1,22
Predominantni polaritet (depresivni) 44 53,70

Suicidnost 44 53,70

Stadijum razvoja (bolesni preko 10 godina) 61 74,40

Rani pocetak bolesti 14 17,10

Hereditet na bipolarni afektivni poremeca;j 10 12,20

Hereditet na afektivne poremecaje 46 56,10

Hereditet na shizofreniju 10 12,20

N — broj ispitanika navedenog modaliteta varijable; M — srednja vrednost; SBS — Skala za procenu shizo-

bipolarnosti, SD — standardna devijacija.
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Tabela 10. Akutno i longitudinalno primenjena terapija kod obolelih od BAP

Akutno primenjena terapija N % M SD
(modalitet varijable)
Stabilizator raspolozenja (da) 82 100,00
Samo atipicni antipsihotik 16 19,51
Jedan stabilizator? 62 75,60
Augmentaciona terapija® 4 4,87
Antipsihotici (da) 58 70,73 240,18 172,40
(doza je izrazena u jedinicama hlorpromazina)
Atipi¢ni 34 58,62 189,39 88,00
Tipi¢ni 24 41,37 272,15 227,44
Antidepresivi (da) 23 28,05 37,20 13,96
(doza je izrazena u jedinicama fluoksetina)
SSRI 9 39,13 34,05 9,62
SNRI 11 47,82 30,12 14,20
NaSSA 3 13,04 - -
TCA - - 45,93 9,94
TeCA - - 30,50 18,56

Longitudinalno primenjena terapija

Dnevna doza

Duzina (godine)

(modalitet varijable) M SD M SD
Stabilizator raspoloZenja 6,16 5,63
Antipsihotici 227,84 102,43 6,90 541
(doza je izrazena u jedinicama hlorpromazina)
Atipi¢ni 195,46 75,42 2,71 2,00
Tipi¢ni 266,69 125,63 7,50 6,14
Antidepresivi 39,04 25,70 7,14 5,95
(doza je izrazena u jedinicama fluoksetina)
SSRI 28,66 11,39 2,97 1,99
SNRI 34,80 62,86 2,80 0,44
NaSSA 21,76 13,21 0,87 0,25
TCA 68,04 73,22 4,39 3,34
TeCA 37,88 23,30 3,93 3,11
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aTerapija Na-valproatom, lamotriginom, litijum karbonatom ili karbamazepinom; PTerapija Na-
valproatom, lamotriginom, litijum karbonatom ili karbamazepinom uz dodatak atipi¢nog antipsihotika ili
kombinacijom dva stabilizatora raspoloZenja iz navedene grupe; N — broj ispitanika navedenog modaliteta
varijable; NaSSA - noradrenalin-serotonin selektivni agonisti; M — srednja vrednost; SD — standardna
devijacija; SNRI — inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina i noradrenalina; SSRI-inhibitori ponovnog

preuzimanja serotonina; TCA-tricikli¢ni antidepresivi; TeCA-tetracikli¢ni antidepresivi.

4.2.2. Klini¢ke karakteristike obolelih od shizofrenije

Pacijenti oboleli od SCH koji su ukljuceni u istrazivanje imali su proseénu
tezinu bolesti 5,48 + 1,06, u rasponu od 3 do 7, mereno na CGI-S. Oboleli iz ove grupe
imali su tokom zivota prose¢no 5,27 = 6,27 epizoda bolesti, u rasponu od 1 do 30
epizode, sa prose¢nom duzinom bolesti 10,46 + 8,06, u rasponu od manje od 1 godine
do 32 godine. Detaljnije psihometrijske karakteristike i karaktersitike akutne epizode i
toka bolesti prikazane su u tabeli 11, tabeli 12, tabeli 13 i tabeli 14.
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Tabela 11. Psihometrijske karakteristike obolelih od SCH u akutnoj epizodi i remisiji

bolesti
Psihometrijske osobine Akutna epizoda Remisija
M SD M SD

CGI-S 5,48 1,06

CGIl -1 1,95 0,80

CGI-E 2,56 1,02

GAF 25,84 5,65 54,78 9,56

BPRS 54,98 13,35 22,79 7,07
Afektivitet 12,79 4,00 5,20 1,60
Negativizam 10,05 3,84 4,83 2,55
Misljenje 12,63 4,58 5,23 3,08
Otpor 9,19 4,39 3,45 1,74
Aktivnost 8,29 3,21 4,27 1,73

PANSS 98,68 24,03 59,27 12,00
Negativni simptomi 28,33 8,97 18,03 7,71
Kognitivni simptomi 23,89 7,12 14,77 5,85
Ekscitacija 13,22 551 7,04 2,65
Depresivni simptomi 18,11 3,07 10,04 3,03
Pozitivni simptomi 19,85 6,19 10,33 4,40

BPRS — Kratka skala za psihijatrijsku procenu; CGl — E — Skala opsteg klinickog utiska - ukupno
poboljsanje; CGI — | — Skala ops$teg klini¢kog utiska — indeks efikasnosti; CGlI — S — Skala opSteg
klini¢kog utiska - teZina bolesti; GAF — Skala globalne ocene funkcionisanja; M — srednja vrednost;

PANSS — Skala za procenu pozitivnog i negativnog sindroma shizofrenije; SD — standardna devijacija.

Tabela 12. Klini¢ke karakteristike akutne epizode kod obolelih od SCH

Podaci (modalitet varijable) M SD
Vreme proteklo do remisije (dani) 31,68 14,98
Duzina trajanja aktuelne episode (nedelje) 4,83 3,24
Vreme proteklo od prethodne episode (godine) 9,44 9,27

M — srednja vrednost; SD — standardna devijacija
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Tabela 13. Klini¢ke karakteristike toka bolesti kod obolelih od SCH

Podaci (modalitet varijable) N % M SD
Starost u vreme pocetka bolesti (godine) 24,35 6,08
Duzina trajanja bolesti (godine) 10,46 8,06
Duzina nelecene bolesti (meseci) 21,82 37,37
Ukupan broj epizoda 5,27 6,27
Ukupna duzina trajanja epizoda (nedelje) 10,38 12,88
Broj hospitalizacija 4,39 5,00
Broj tentamena 0,45 0,71
SBS 6,69 1,16
Suicidnoct 25 37,90

Stadijum razvoja (bolesni preko 10 godina) 27 40,90

Rani pocetak bolesti 12 18,20

Hereditet na bipolarni afektivni poremecaj 4 6,10

Hereditet na afektivne poremecaje 18 27,30

Hereditet na shizofreniju 18 27,30

N — broj ispitanika navedenog modaliteta varijable; M — srednja vrednost; SBS — Skala za procenu shizo-

bipolarnosti; SD — standardna devijacija
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Tabela 14. Akutno i longitudinalno primenjena terapija kod obolelih od SCH

Akutno primenjena terapija N % M SD
(modalitet varijable)
Stabilizator raspoloZenja (da) 25 37,87
Antipsihotici 66 100 337,80 279,03
(doza izraZena u jedinicama hlorpromazina)
Atipi¢ni 40 62,19 223,12 98,35
Tipi¢ni 26 37,81 386,35 279,03
Longitudinalno primenjena terapija Doza DuZina (godine)
(modalitet varijable) M SD M SD
Stabilizator raspolozenja 1,93 1,48
Antipsihotici 246,55 63,69 7,56 6,44
(doza je izraZzena u jedinicama hlorpromazina)
Atipi¢ni 228,95 93,30 4,92 3,53
Tipi¢ni 265,02 40,73 5557 5,42
Antidepresivi 28,70 21,88 1,55 1,21

(doza je izraZena u jedinicama fluoksetina)

N — broj ispitanika navedenog modaliteta varijable; M — srednja vrednost; SD — standardna devijacija

4.3. Nivoi ispitivanih ¢elijskih adhezionih molekula u odnosu na fazu bolesti

4.3.1 Nivoi ispitivanih ¢éelijskih adhezionih molekula u serumu obolelih od

bipolarnog afektivnog poremecaja

Na osnovu analize kovarijanse uz kontrolu interferiraju¢ih faktora (pusacki

status, starost, BMI, pol) utvrdjeno je da ne postoji razlika u nivoima adhezionih

molekula u akutnoj fazi i remisiji bolesti kod obolelih od BAP, ali i da su nivoi

ispitivanih adhezionih molekula znacajno razli¢iti u odnosu na zdrave ispitanike.

Nisu evidentirane statisticki znacajne razlike u nivoima sICAM-1 u akutnoj fazi
I remisiji bolesti (Cl -41,83 — 68,82, p = 0,631), mada su nivoi SICAM-1 kod obolelih u
akutnoj fazi bolesti bili neSto visi u odnosu na remisiju (MD = 13,49, SE = 28,04). Sa

druge strane, nivo sSICAM-1 kod obolelih bio je znacajno visi u odnosu na zdrave
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ispitanike u akutnoj fazi (MD = 67,17, SE = 32,91, Cl 4,01- 134,43, p = 0,046) dok je u
remisiji doslo do njegove normalizacije (MD = 53,67, SE = 28,04, Cl -2,14 — 110,50, p
=0,071) (grafik 1).

Takodje, nije nadjena statisti¢ki znacajna razlika u nivoima sVCAM-1 u odnosu
na fazu bolesti, kod ove grupe pacijenata (ClI -91,64 — 158,89, p = 0,597). Ipak, nivoi
SVCAM-1 u remisiji bili su visi u odnosu na nivoe u akutnoj fazi bolesti, ali ne znacajno
(MD = 33,62, SE = 63,50), dok su zna¢ajno visi nivoi u odnosu na zdrave ispitanike
evidentirani u obe faze (akutna faza: MD = 521,86, SE = 60,70, Cl 402,11 — 641,60, p =
0,000; remisija: MD = 488,24, SE = 64,85, Cl 360,30 — 616,17, p = 0,000) (grafik 2).
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Grafik 1. Promena koncentracije sSICAM-1 u serumu obolelih od BAP (n = 82) u

akutnoj fazi i remisiji u odnosu na zdrave ispitanike (n = 73)
Stubicasti dijagrami predstavljaju srednje vrednosti i standardne devijacije serumskih

koncentracija SICAM-1 obolelih u razli¢itim fazama BAP i zdravih ispitanika.
*p < 0,05, Cl ne sadrzi nulu; ANCOVA i post-hoc LSD test uz bootstrapping metodu
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Grafik 2. Promena koncentracije SVCAM-1 u serumu obolelih od BAP (n = 82) u

akutnoj fazi i remisiji u odnosu na zdrave ispitanike (n = 73)
Stubicasti dijagrami predstavljaju srednje vrednosti i standardne devijacije serumskih

koncentracija SVCAM-1 obolelih u razli¢itim fazama BAP i zdravih ispitanika.

*p < 0,05, ClI ne sadrzi nulu; ANCOVA i post-hoc LSD test uz bootstrapping metodu
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4.3.2. Nivoi ispitivanih ¢éelijskih adhezionih molekula u serumu obolelih od

shizofrenije

Iz analize kovarijanse uz kontrolu kovarijata (pusacki status, starost, BMI, pol)
utvrdjeno je da postoji razlika u nivoima adhezionih molekula u akutnoj fazi i remisiji
bolesti kod obolelih od SCH.

Nisu evidentirane statisticki znaCajne promene u nivoima sICAM-1 u remisiji
bolesti (CI -103,73 = 9,72, p = 0,136) u odnosu na akutnu fazu. Ipak, razlika u nivoima
sICAM-1 u odnosu na zdrave ispitanike bila je prisutna bez obzira na fazu (akutna faza:
MD = 521,86, SE = 60,70, Cl 402,11 — 641,60, p = 0,000; remisija: MD = 488,24, SE =
64,85, Cl 360,30 — 616,17, p = 0,000) (grafik 3).

Sa druge strane, rezultati ukazuju na znacajan skok sVCAM-1 u remisiji u
odnosu na akutnu fazu bolesti (MD = 85,42, SE = 38,61, ClI 11,03 — 167,09, p = 0,033),
kao i na znacajno nize nivoe sVCAM-1 u obe faze u odnosu na zdrave ispitanike
(akutna faza: MD = 667,25, SE = 54,66, Cl 562,05 — 772,31, p = 0,001; remisija: MD =
581,83, SE = 58,30, Cl 463,25 — 700,45, p = 0,001) (grafik 4).
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Grafik 3. Promena koncentracije sSICAM-1 u serumu obolelih od SCH (n = 66) u

akutnoj fazi i remisiji i u odnosu na zdrave ispitanike (n = 73)
Stubicasti dijagrami predstavljaju srednje vrednosti i standardne devijacije serumskih

koncentracija SICAM-1 obolelih u razli¢itim fazama SCH i zdravih ispitanika.
*p < 0,05, CI ne sadrzi nulu; ANCOVA i post-hoc LSD test uz bootstrapping metodu.
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Grafik 4. Promena koncentracije SVCAM-1 u serumu obolelih od SCH (n = 66) u

akutnoj fazi i remisiji i u odnosu na zdrave ispitanike (n = 73)
Stubicasti dijagrami predstavljaju srednje vrednosti i standardne devijacije serumskih

koncentracija SVCAM-1 obolelih u razli¢itim fazama SCH i zdravih ispitanika.

*p < 0,05, CI ne sadrzi nulu; ANCOVA i post-hoc LSD test uz bootstrapping metodu.
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4.4. Nivoi ispitivanih celijskih adhezionih molekula u odnosu na dijagnosti¢ku

kategoriju

4.4.1. Nivoi ispitivanih ¢elijskih adhezionih molekula u serumu obolelih od

bipolarnog afektivnog poremecaja i shizofrenije u akutnoj fazi bolesti

Analizom kovarijanse uz kontrolu interferiraju¢ih faktora (pusacki status,
starost, BMI, pol) utvrdjeno je da postoji razlika izmedju ispitivanih grupa u nivoima
adhezionih molekula u akutnoj fazi bolesti.

Serumski nivoi SICAM-1, mereni u akutnoj fazi bolesti nisu se razlikovali kod
obolelih od SCH i BAP (MD = 15,15, SE = 32,12, CI -53,32 — 74,26, p = 0,654) (grafik
5).

Sa druge strane, merenjem nivoa sSVCAM-1 u akutnoj fazi, evidentirane su
znacajne razlike medju obolelima. Oboleli od shizofrenije imali su znacajno niZe nivoe
sVCAM-1 u egzacerbaciji u odnosu na obolele od BAP (MD = 223,72, SE = 39,57, p =
0,001, CI 151,37 — 304,61) (grafik 6).
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Grafik 5. Koncentracije SICAM-1 u serumu obolelih od SCH (n = 66) u odnosu na
obolele od BAP (n = 82) u akutnoj fazi bolesti

Stubicasti dijagrami predstavljaju srednje vrednosti i standardne devijacije serumskih

koncentracija SICAM-1 kod obolelih.
*p < 0,05, CI ne sadrzi nulu; ANCOVA i post-hoc LSD test uz bootstrapping metodu.
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Grafik 6. Koncentracije sSVCAM-1 u serumu obolelih od SCH (n = 66) u odnosu na
obolele od BAP (n = 82) u akutnoj fazi bolesti

Stubicasti dijagrami predstavljaju srednje vrednosti 1 standardne devijacije serumskih

koncentracija sVCAM-1 kod obolelih.
*p < 0,05, CI ne sadrzi nulu; ANCOVA i post-hoc LSD test uz bootstrapping metodu
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4.4.2. Nivoi ispitivanih ¢éelijskih adhezionih molekula u serumu obolelih od

bipolarnog afektivnog poremecaja i shizofrenije u remisiji

Na osnovu analize kovarijanse uz kontrolu interferiraju¢ih faktora (pusacki
status, starost, BMI, pol) utvrdjeno je da postoji razlika izmedju ispitivanih grupa u
nivoima adhezionih molekula u remisiji.

U remisiji bolesti serumski nivoi SICAM-1 nisu se razlikovali kod obolelih od
SCH i BAP (MD = 46,05, SE = 35,84, CI -117,12 — 25,96, p = 0,194) (grafik 7).

Sa druge strane, merenjem nivoa SVCAM-1 evidentirane su znacajne razlike
medju obolelima. Oboleli od shizofrenije imali su znacajno niZze nivoe sVCAM-1 u
remisiji u odnosu na obolele od BAP (MD = 144,61, SE = 70,00, p = 0,049, CI 3,63 -
286,71) (grafik 8).

65



1000 00

800 00
~ -
S 600.00
~
(@)]
[
N
N
S 400.00
<
O
»

200,00

00 -

1 T
Shizofrenna EBipolarm poremecay

Grafik 7. Koncentracije SICAM-1 u serumu obolelih od SCH (n = 66) u odnosu na
obolele od BAP (n = 82) u remisiji bolesti

Stubicasti dijagrami predstavljaju srednje vrednosti i standardne devijacije serumskih
koncentracija SICAM-1 kod obolelih.

*p < 0,05, CI ne sadrzi nulu; ANCOVA i post-hoc LSD test uz bootstrapping metodu.
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Grafik 8. Koncentracije sSVCAM-1 u serumu obolelih od SCH (n = 66) u odnosu na
obolele od BAP (n = 82) u remisiji bolesti

Stubicasti dijagrami predstavljaju srednje vrednosti i standardne devijacije serumskih
koncentracija sVCAM-1 kod obolelih.

*p < 0,05, CI ne sadrzi nulu; ANCOVA i post-hoc LSD test uz bootstrapping metodu
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4.5. Odnos ispitivanih éelijskih adhezionih molekula i socio-demografskih
karakteristika

4.5.1. Odnos ispitivanih ¢elijskih adhezionih molekula i socio-demografskih

karakteristika obolelih od bipolarnog afektivnog poremecaja

Evidentirana je statisticki znacajna povezanost BMI i SICAM-1 u akutnoj fazi
(r = 0,383, p = 0,005) i remisiji bolesti (r = 0,426, p = 0,002). Broj dece bio je
statisticki znacajno povezan, kako sa SICAM-1 u akutnoj fazi (r = 0,318, p = 0,023),
tako i sa nivoom sVCAM-1 u obe faze bolesti (akutna faza: r = 0,357, p = 0,010;
remisija: r = 0,278, p = 0,048). Daljom analizom utvrdjeno je da je povezanost
SICAM-1 (r = 0,340, p = 0,017) i SVCAM-1 (r = 0,338, p = 0,017) bila prisutna samo
kod ispitanica, i to samo u akutnoj fazi.

Nije evidentirana statisticki znaCajna povezanost preostalih socio-
demografskih parametara (starost, pol, pusacki status, godine skole, mesto Zivljenja,
zaposlenost, broj brakova, da li ispitanik zZivi u zajednici ili sam, da li ima svakodnevni
kontakt sa nekim ili ne) sa nivoima ispitivanih molekula u akutnoj fazi i remisiji
bolesti (p > 0,05).

4.5.2. Odnos ispitivanih ¢elijskih adhezionih molekula i socio-demografskih
karakteristika obolelih od shizofrenije

Znacajno visi sSICAM-1 nivoi u akutnoj fazi bolesti bili su evidentirani kod
starijih (r = 0,376, p = 0,004), gojaznijih ispitanika (r = 0,388, p = 0,003) kao i pusaca
(MD = 120,21, SE =28,09; p = 0,002, Cl -177,63 — -68,70).

Nije evidentirana statisticki znaCajna povezanost preostalih socio-
demografskih parametara (pol, godine Skole, mesto zivljenja, zaposlenost, bracni
status, broj brakova i broj dece, da li ispitanik Zivi u zajednici ili sam, da li ima
svakodnevni kontakt sa nekim ili ne) sa nivoima ispitivanih molekula u akutnoj fazi i

remisiji bolesti (p > 0,05).
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4.5.3. Odnos ispitivanih ¢elijskin adhezionih molekula i socio-demografskih
karakteristika zdravih ispitanika

Zdrave ispitanice imale su znacajno vise nivoe SICAM-1 u odnosu na muske
ispitanike (MD = 48,28, SE = 22,01; C1-92,56 — -3,59).

Zdravi ispitanici koji zive u visoko urbanim sredinama imali su zna¢ajno nize
nivoe sSVCAM-1 u odnosu na one iz unutrasnjosti (MD = 400,54, SE = 118,46; CI -
633,67 — -158,63). Zdravi zaposleni ispitanici imali su zna¢ajno nize nivoe SVCAM-1
u odnosu na nezaposlene (MD = 421,88, SE = 163,79; Cl 94,64 — 758,27). Visi nivoi
sVCAM-1 evidentirani su kod starijih (r = 0,268, p = 0,040) i onih sa visim BMI (r =
0,286, p = 0,031).

Nije evidentirana statisticki znaCajna povezanost preostalih  socio-
demografskih parametara (bracni status, broj brakova, da li ispitanik Zivi u zajednici ili

sam, da li ima svakodnevni kontakt sa nekim ili ne) (p > 0,05).

4.6. Odnos ispitivanih ¢elijskih adhezionih molekula i klini¢kih karakteristika

4.6.1. Odnos ispitivanih ¢éelijskih adhezionih molekula i klini¢kih karakteristika

obolelih od bipolarnog poremecaja

4.6.1.1. Celijski adhezioni molekuli u odnosu na parametre aktuelne
epizode

Analiza odnosa c¢elijskih adhezionih molekula i aktuelne psihopatologije
ukazala je na razli¢ite nalaze. Zna¢ajno nizi nivoi sVCAM-1 u akutnoj fazi bolesti
evidentirani su kod obolelih u mani¢noj epizodi (M = 555,54, SE = 63,61) u odnosu na
pacijente u depresivnoj epizodi bolesti (M = 769,08, SE = 42,70; MD = 213,54, SE =
76,05, p = 0,005, CI 68,42 — 352,97) (grafik 9).

Ne samo da su rezultati ukazali na razliku izmedju vrsta afektivnih simptoma

(mani¢ni vs. depresivni) u odnosu na nivoe SVCAM-1, ve¢ su ukazali na statisticki
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znacajnu povezanost izmedju njihovog intenziteta i sSVCAM-1, u akutnoj fazi.
Evidentirana je 1 statisticki znacajna inverzna povezanost intenziteta manicnih
simptoma, merenih YMRS (r = -0,426, p = 0,004), i znac¢ajna direktna povezanost
intenziteta depresivnih simptoma, merenih MADRS (r = 0,313, p = 0,039), sa nivoima
sVCAM-1, u akutnoj fazi (grafik 10, tabela 15).
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Grafik 9. Koncentracije sSVCAM-1 u serumu obolelih od BAP (n = 82) u odnosu na
vrstu aktuelne akutne epizode bolesti

Stubicasti dijagrami predstavljaju srednje vrednosti i standardne devijacije serumskih

koncentracija sVCAM-1 kod obolelih od BAP u akutnoj fazi bolesti u odnosu na vrstu
aktuelne akutne epizode bolesti.

*p < 0,05, CI ne sadrzi nulu; ANCOVA i post-hoc LSD test uz bootstrapping metodu
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Grafik 10. Povezanost koncentracija SVCAM-1 u serumu obolelih od bipolarnog

afektivnog poremecaja sa intenzitetom simptoma depresije i manije, u akutnoj fazi

bolesti

MADRS — Montgomeri-Asberg skala za procenu depresivnosti; YMRS — Jangova skala za procenu
manije.
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Tabela 15. Povezanost ukupnog skora postignutog na skalama psihometrijske procene
sa serumskim koncentracijama sSICAM-1 i sVCAM-1 u akutnoj fazi i remisiji

bipolarnog afektivnog poremecaja

Psihometrijske karakteristike sVCAM-1 sICAM-1
A R A R

CGI-S -0,141 -0,084

CGl -1 0,111 -0,034
GAF 0,323 -0,060 0,216 0,042
MADRS 0,313* 0,091 0,186 -0,150
YMRS -0,426* 0,087 -0,203 0,042
BPRS -0,097 0,058 -0,002 -0,088
PANSS -0,022 0,076 0,074 -0,037

Vrednosti predstavljaju koeficijente parcijalne korelacije korigovane za starost, pol, BMI i pusacki
status. *bootstrap p < 0,05; A — akutna faza; BPRS — Kratka skala za psihijatrijsku procenu; CGI — I —
Skala opsteg klini¢kog utiska — indeks efikasnosti; CGl — S — Skala opsteg klini¢kog utiska — teZina
bolesti; GAF — Skala globalne ocene funkcionisanja; MADRS — Montgomeri-Asberg skala za procenu
depresivnosti; PANSS — Skala za procenu pozitivnog i negativnog sindroma shizofrenije; R — remisija;
YMRS - Jangova skala za procenu manije.
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4.6.1.2. Celijski adhezioni molekuli u odnosu na parametre toka bolesti

Nivoi sVCAM-1 u akutnoj fazi bolesti uslovno su zna¢ajno korelirali sa brojem
mani¢nih epizoda (r = -0,280, p = 0,057), ali znacajno sa duzinom trajanja mani¢nih
simptoma tokom zivota (r = -0,322, p = 0,027). Nivoi SVCAM-1 u remisiji bili su
uslovno znacajno povezani sa staroS¢u u vreme pojave prvih simptoma (r = 0,275, p =
0,061).

Kada su poredjane tri grupe pacijenata u odnosu na predominantne polaritete
(depresivni, mani¢ni, jednaki) i uz kontrolu kovarijata (pol, pusacki status, starost,
BMI) znacajne razlike otkrivene su samo u nivoima sVCAM-1 u akutnoj fazi bolesti.
Dalja post-hoc LSD analiza ukazala je na to da su evidentirani zna¢ajno nizi nivoi
SVCAM-1 kod pacijenata sa dominantno mani¢nim polaritetom (M = 478,33, SE =
75,32) ne samo u odnosu na pacijente sa depresivnim (M = 755,10, SE = 41,24; MD =
276,76, SE = 87,14, p = 0,002, CI 102,62 — 450,90), ve¢ 1 na pacijente sa jednakim
polaritetom (M = 673,11, SE = 57,27; MD = 194,78, SE = 96,80, p = 0,049, Cl 1,28 —
388,28) (grafik 11).

Takodje, nizi nivoi sVCAM-1 u akutnoj fazi bolesti korelirali su sa teZinom

bipolarnog poremecaja merenim skorom na BPIX (r = -0,353, p = 0,015) (tabela 16).
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Grafik 11. Koncentracije sSVCAM-1 u serumu obolelih od BAP (n = 82) u odnosu na

predominantni polaritet

Stubicasti dijagrami predstavljaju srednje vrednosti 1 standardne devijacije serumskih
koncentracija SVCAM-1 kod obolelih od BAP u odnosu na vrstu predominantnog
polariteta.

*p < 0,05, CI ne sadrzi nulu; ANCOVA i post-hoc LSD test uz bootstrapping metodu
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Tabela 16. Povezanost karakteristika toka bolesti i serumskih koncentracija SICAM-1 |

sVCAM-1 u akutnoj fazi i remisiji bipolarnog afektivnog poremecaja

Karakteristike toka bolesti sVCAM-1 SICAM-1
A R A R
Indeks bipolarnosti -0.353* -0.086 0.011 0.128
SBS -0.121  -0.033 0.216 0.122
Starost u vreme pocetka bolesti (godine) 0.2757 0.232 0.243  0.135
Duzina nelecene bolesti (meseci) -0.030 -0.151 -0.274  -0.388
Ukupan broj epizoda (N) -0.017 0.026 -0.234  -0.145
Depresivne 0.760 0.940 -0.152  -0.168
Manic¢ne -0.280 7 -0.014 -0.175  0.093
Mesovite 0.092 -0.063 -0.144  -0.155
Ukupna duzina trajanja simptoma (meseci) -0.050  -0.045 -0.177  -0.089
Depresivni 0.012 -0.012 -0.159  -0.149
Mani¢ni -0.322* -0.017 -0.126  0.128
Mesoviti -0.042  -0.089 0.152 -0.060
Prethodne psihoti¢ne epizode (N) -0.144  -0.034 -0.163  -0.129
Duzina trajanja bolesti (godine) -0.130  -0.183 -0.133  -0.180

Vrednosti predstavljaju koeficijente parcijalne korelacije korigovane za starost, pol, BMI i pusacki status.
*pootstrap p < 0,05,  uslovno znaéajno bootstrap p; A — akutna faza; N — broj; R — remisija; SBS —

Skala za procenu shizo-bipolarnosti.
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4.6.2. Odnos ispitivanih ¢elijskih adhezionih molekula i klini¢kih karakteristika

obolelih od shizofrenije

4.6.2.1. Celijski adhezioni molekuli u odnosu na parametre aktuelne epizode
Evidentirana je povezanost nivoa SVCAM-1 merenih u remisiji sa vi§im skorom
na CGl—1 (p =0,042) i CGI — E (p = 0,034), ali i visim skorom na PANSS skali (p =
0,008). Istovremeno, visi nivoi SVCAM-1 bili su povezani i sa loSijom opstom

funkcionalnos¢u merenom na GAF (p = 0,007) (tabela 17).

Tabela 17. Povezanost ukupnog skora postignutog na skalama psihometrijske procene
sa serumskim koncentracijama SICAM-1 i sVCAM-1 u akutnoj fazi i remisiji

shizofrenije

Psihometrijske karakteristike sVCAM-1 sICAM-1
A R A R

CGI-S 0,032 0,020

CGIl -1 0,285* -0,003
GAF 0,290* -0,001
MADRS -0,146 -0,370* -0,060 0,144
YMRS -0,084 0,264 -0,102 -0,127
BPRS 0,117 0,369* -0,102 -0,052
PANSS 0,032 0,020

Vrednosti predstavljaju koeficijente parcijalne korelacije korigovane za starost, pol, BMI i puSacki status.
*bootstrap p < 0.05; A — akutna faza; BPRS — Kratka skala za psihijatrijsku procenu; CGI — E — Skala
opsteg klinickog utiska - ukupno poboljSanje; CGI — | — Skala opSteg klini¢kog utiska — indeks
efikasnosti; CGl — S — Skala opsteg klinickog utiska — tezina bolesti; GAF — Skala globalne ocene

funkcionisanja; PANSS — Skala za procenu pozitivnog i negativnog sindroma shizofrenije; R — remisija.
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4.6.2.2. Celijski adhezioni molekuli u odnosu na parametre toka bolesti

Analiza povezanosti klini¢kih karakteristika (parcijalna korelacija i ANCOVA) i
ispitivanih biomarkera uradjena je uz kontrolu potencijalnih interferiraju¢ih faktora: pol,
starost, BMI, pusacki status.

Kod obolelih sa ranim pocetkom bolesti evidentirani su uslovno znacajno visi
nivoi SICAM-1 u remisiji (rani pocetak: M = 482,82, SE = 58,88; kasni pocetak M =
354,31, SE = 28,13) (MD = 128,52, SE = 67,20, p = 0,062, Cl -39,45 — 340,93).

Kada su poredjane tri grupe pacijenata u odnosu na stadijum razvoja bolesti (do
5 godina, 5-10 godina, preko 10 godina) i uz kontrolu interferiraju¢ih faktora (pol,
pusacki status, starost, BMI) znacajne razlike otkrivene su nivoima SICAM-1 u remisiji.
Evidentirani su znacajno visi nivoi SICAM-1 kod pacijenata sa duzinom bolesti preko
10 godina (M = 478,33, SE = 75,32), kako u odnosu na one koji boluju 5-10 godina (M
= 319,84, SE = 49,74; MD = 147,86, SE = 66,50, p = 0,031, CI -281,57 — -14,14), tako i
one u ranom stadijumu razvoja bolesti (M = 313,47, SE = 44,62; MD = 154,22, SE =
66,23, p = 0,024 CI -21,06 — -287,38).

Osobe sa hereditetom na SCH u prvom i drugom stepenu srodstva (M = 282,92,
SE = 27,92) imale su znacajno nize vrednosti SICAM-1 u akutnoj fazi u odnosu na one
bez hereditarnog optere¢enja (M = 360,47, SE = 17,52) (MD = 77,54, SE = 33,19, p =
0,024, CI 10,87 — 144,22).

Osobe sa hereditetom na afektivne bolesti u prvom i drugom stepenu srodstva
(M = 670,70, SE = 53,36) imale su znacajno vise vrednosti sVCAM-1 u remisiji u
odnosu na one bez hereditarnog opterecenja (M = 445,51, SE = 33,60) (MD = 224,41,
SE = 63,82, p = 0,001, CI 107,57 — 355,40). Vrednosti sVCAM-1 kod ove grupe
obolelih bile su i uslovno znacajno vise i u akutnoj fazi (p = 0,074, CI -5,689 — 198,84).

sVCAM-1 u akutnoj fazi (r = 0,387, p = 0,010) i remisiji (r = 0,442, p = 0,003)
bio je visi kod osoba sa veéim brojem epizoda bolesti i njithovim ukupnim duzim
trajanjem (sVCAM-1 akutna faza: r = 0,346, p = 0,023; sVCAM-1 remisija: r = 0,421, p
=0,005).
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Osobe blize dijagnosti¢koj kategoriji shizofrenije (mereno SBS) imale su u

akutnoj fazi bolesti znacajno vise nivoe sSVCAM-1 (p = 0,040) i nize nivoe sSICAM-1 (p

=0,042). (tabela 18)

Nije nadjena statisticki znacajna povezanost adhezionih molekula i ostalih

ispitivanih klinickih krakteristika toka bolesti (p > 0,05).

Tabela 18. Povezanost karakteristika toka bolesti i serumskih koncentracija SICAM-1 |

sVCAM-1 u akutnoj fazi i remisiji bipolarnog shizofrenije

Karakteristike toka bolesti sVCAM-1 sICAM-1
A R A R

SBS 0,315 0,291 -0,312* 0,001
Starost u vreme pocetka bolesti (godine) -0,102  -0,218 0,173 -0,135
Duzina nelecene bolesti (meseci) 0,237 -0,075 -0,029 0,097
Ukupan broj epizoda (N) 0,387* 0,442* -0,199 0,154
Ukupna duzina trajanja simptoma (meseci) 0,346*  0,421* -0,154 0,186
Duzina trajanja bolesti (godine) 0,300 0,212 -0,204 0,293

Vrednosti predstavljaju koeficijente parcijalne korelacije korigovane za starost, pol, BMI i pusacki status.

*pootstrap p < 0.05; A — akutna faza; R — remisija; SBS — Skala za procenu shizo-bipolarnosti.
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4.7. Odnos ispitivanih ¢elijskih adhezionih molekula i klinickih karakteristika u

celokupnom uzorku

U cilju ispitivanja povezanosti SICAM-1 i sVCAM-1 sa potencijalno
kontinualnom distribucijom obolelih od shizofrenije i bipolarnog poremecaja ispitivani
su simptomi za koje postoje prethodne teorijske indikacije (Dacquino et al., 2015;
Marneros et Akiskal 2007) da mogu biti kontinualno rasporedjeni i preklapati se u
odnosu na bipolarni poremecaj 1 shizofreniju, u okviru akutno prisutne
simptomatologije. Prisustvo psihoti¢nih i afektivnih simptoma u navedenim oboljenjima
kvantifikovano je na osnovu subskorova za poremecaj misljenja i afektivne simptome
na BPRS, a subskorovima za pozitivne simpotome i depresivne simptome na PANSS.
Dodatno su ispitivane zajednicke klini¢ke karakteristike toka bolesti koje mogu ukazati
na distinkciju u longitudinalnom razvoju bolesti (starost u vreme pojave prvih tegoba,
duzina nelecene bolesti, hereditet na shizofreniju, hereditet na afektivne poremecaje).
Finalno, analizirana je povezanost adhezionih molekula sa tendencijom ka pripadnosti
jednoj od dve ispitivane dijagnosti¢ke kategorije, merenom skorom na SBS.

Rezultati ukazuju da je nizi sVCAM-1, u akutnoj fazi bolesti, prisutan kod
pacijenata sa izrazenijom psihoticnom simptomatologijom (BPRS subskala misljenja: r
= -0,341, p = 0,000; PANSS subskala pozitivne simptomatologije: r = -0,271, p =
0,015), otporom (BPRS subskala otpora: r = -0,299, p = 0,002) kao i kognitivnim
ostecenjem (PANSS subskala kognitivnih simptoma: r = -0,299, p = 0,007).
Istovremeno, kod pacijenata sa naglasenijom afektivnom simptomatologijom (PANSS
subskala depresivnosti: r = -0,300, p = 0,015), evidentirani su nizi nivoi SICAM-1 u
remisiji.

lako nije evidentirana povezanost adhezionih molekula sa karakteristikama toka
bolesti, kada je posmatran celokupan uzorak, u cilju evidentiranja faktora koji blize
odredjuju pripadnost dijagnosti¢koj kategoriji, analizirana je povezanost skora na SBS i
klini¢kih karakteristika toka bolesti. Analiza celokupnog uzorka otkriva da oboleli sa
ranijim pocetkom bolesti imaju znacajno vecu tendenciju pripadnosti dijagnostickoj
kategoriji shizofrenije (r = -0,250, p = 0,004). Dodatno, analiza hereditarnog

opterecenja na shizofreniju 1 afektivne poremecaje dala je suprotne rezultate. Oboleli sa
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hereditetom na SCH (oboleli sa hereditetom: M = 5,12, SD = 2,09; oboleli bez
herediteta: M = 3,83, SD = 2,61) (MD = 1,27, SE = 0,48, p = 0,012, CI -2,20 — -0,31)
imaju znacajno vecu tendenciju pripadnosti dijagnostickoj kategoriji shizofrenije dok se
kod obolelih sa hereditetom na afektivne poremecaje evidentira tendencija ka
simptomatologiji koja blize odredjuje pre bipolarni poremecaj nego shizofreniju (oboleli
sa hereditetom: M = 3,40, SD = 2,53; oboleli bez herediteta: M = 4,63, SD = 2,47) (MD
=1,22, SE =0,41, p = 0,008, CI 0,39 — 2,04).

Finalno, kada je analizirana povezanost adhezionih molekula i skora na SBS
evidentirano je da se oboleli sa nizim sVCAM-1, u akutnoj fazi bolesti, nalaze blize
dijagnostickom spektru shizofrenije (r = -0,395, p = 0,000), a dobijeni koeficijent
korelacije ukazuje na srednju jacinu veze izmedju dve promenljive.

Na osnovu prethodnih rezultata, u cilju identifikacije klinickih 1 biloskih
parametara koji predstavljaju prediktore tendencije pripadnosti dijagnostickoj kategoriji
shizofrenije ili bipolarnog poremecaja, kreiran je model linearne regresije. Oni
parametri koji su prethodno pokazali znac¢ajnu povezanost sa SBS, kao i sa sVCAM-1
testirani su kao nezavisni prediktori skora na SBS (pol, hereditet na SCH, hereditet na
afektivne poremecaje, BPRS subskor misljenja). Kako je pozitivna, psihoti¢na
simptomatologija pokazala povezanost sa sSVCAM-1 mereno, kako na BPRS tako i
PANSS, kao odgovarajuci skor za prediktivni model uzet je skor na BPRS iz dva
razloga 1) skala BPRS koncipirana je da meri psihopatologiju nezavisno od
dijagnosticke kategorije (za razliku od PANSS koji prevashodno odgovara
dijagnostickoj kategoriji shizofrenije) (Key et al., 1987; Overal et Gorham, 1962, 1988);
2) koeficijent korelacije izmedju SVCAM-1 i BPRS bio je veci u odnosu na PANSS.

Opisani prediktivni model bio je znacajan (F = 18,004, p = 0,000) i objasnjavao
je 45,30% do 48,00% verovatno¢e da je osoba blize dijagnostickom spektru
shizofrenije. Kao znacajni prediktori tendencije ka pripadnosti dijagnostickoj kategoriji
bipolarnog poremecaja ili shizofrenije izdvojili su se sVCAM-1 (B = -0,146; IP -0,003 —
- 1,746; p = 0,048) i subskor misljenja na BPRS ( = 0,564; IP 0,168-0,312; p = 0,001).
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4.7.1. Medijatorski i moderatorski efekti

Kako bismo utvrdili potencijalne medijatorske i moderatorske efekte ispitivanih
varijabli na vezu SVCAM-1 i sklonost ka pripadnosti dijagnosti¢koj kategoriji
shizofrenije ili bipolarnog poremecaja, testirali smo sve varijable iz prethodnog
prediktorskog modela u PROCESS makrou (Hayes, 2013).

Procena interakcije sSVCAM-1, psihopatologije i tendencije pripadnosti
dijagnostickoj kategoriji testirana je metodom medijacije. Kao prediktor uzet je
zajednicki bioloski korelat psihopatologije i pripadnosti dijagnostickoj kategoriji
(sVCAM-1), a da bi se testirala uloga psihopatologije u medjuodnosu sVCAM-1 u
akutnoj fazi bolest, i tendencije ka pripadnosti dijagnosti¢koj kategoriji kao medijator
odnosa uzet je subskor na skali misljenja meren na BPRS.

Medijaciona analiza pokazala je da se jedan deo prediktorskog dejstva sVCAM-
1 na tendencije ka pripadnosti dijagnostickoj kategoriji odnosi na psihopatologiju koja
predstavlja medijator u odnosu sVCAM-1 i tendencije ka pripadnosti dijagnostic¢koj
kategoriji (SVCAM-1 - > BPRS misljenje - > SBS) (dijagram 1).

Dijagram 1. Medijatorska uloga subskora misljenja na skali BPRS u vezi izmedju
SVCAM-1 u akutnoj fazi i sklonosti ka dijagnostickoj kategoriji shizofrenije/bipolarnog
poremecaja

Indirektni put

B =-0,0017*

[ BPRS-misljenje }

Totalni efekat

B = -0,0035*

v

Direktni put

- *
B =-0,0017 o1



Kontrolne varijable: pol, puSacki status, starost, indeks telesne mase

* statistiCka znacCajnost (bootstrapping CI ne sadrzi nulu)

SVCAM-1 — serumski nivo vaskularnog ¢elijskog adhezionog molekula-1
BPRS-misljenje — subskor mi$ljenja na skali BPRS

SBS — Skala za merenje shizo-bipolarnosti

Moderaciona analiza veze sVCAM-1 i tendencije ka pripadnosti dijagnostickoj
kategoriji, sa hereditetom na shizofreniju i hereditetom na afektivne poremecaje, kao
moderatorima u dva odvojena modela, i pusackim statusom, staros¢u, BMI i polom kao
kovarijatama pokazala je razliite rezultate. Moderatorski efekat herediteta na vezu
izmedju SVCAM-1 i skora na SBS pokazan je samo u slucaju herediteta na afektivne
poremeéaje (R? = 0,331, p = 0,000, interakcija SVCAM-1 x hereditet na afektivne
poremecaje: p = 0,022) dok je moderatorski efekat herediteta na shizofreniju pokazao
samo tendenciju ka znacajnosti (R?=0,290, p = 0,000, interakcija sSVCAM-1 x hereditet
na shizofreniju: p = 0,061).

Dijagram 2. Moderatorska uloga herediteta na afektivne poremecaje u vezi izmedju
SVCAM-1 u akutnoj fazi i tendenciji ka propadanju dijagnostickoj kategoriji SCH ili
BAP

Hereditet na afektivne
poremecaje

v

Interakcija: p = 0,0031*

* statisticka znacajnost (bootstrapping CI ne sadrzi nulu)
SVCAM-1 — serumski nivo vaskularnog ¢elijskog adhezionog molekula-1
SBS — Skala za procenu shizo-bipolarnosti

Veza sVCAM-1 i sklonosti ka pripadanju dijagnosti¢koj kategoriji ukazala je da kod
osoba sa hereditetom na afektivne poremecaje sa porastom sVCAM-1 postoji znacajno
veca tendencija ka pripadnosti dijagnostickoj grupi bipolarnog poremecaja (B = -0,0055,
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p = 0,000) dok kod osoba bez herediteta sa padom sVCAM-1 postoji znacajno veca
verovatnoca da ¢e se oboleli na¢i u shizofrenom spektru poremecaja (B = -0,0024, p =

0,021) (grafik 12).
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Grafik 12. Veza serumskih koncentracija sSVCAM-1 i tendencije ka pripadanju
dijagnostickoj kategoriji

Grafik pokazuje moderatorsku ulogu herediteta na afektivne poremecaje u vezi izmedju

serumskih nivoa sVCAM-1 u akutnoj fazi bolesti i skora na SBS.

SVCAM-1 — serumski nivo vaskularnog ¢elijskog adhezionog molekula-1

SBS — Skala za procenu shizo-bipolarnosti
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4.8. Odnos ispitivanih ¢elijskih adhezionih molekula i primenjenih

farmakoterapijskih protokola

4.8.1. Nivoi ispitivanih adhezionih molekula u odnosu na akutnu i longitudinalnu

terapiju primenjenu kod obolelih od bipolarnog afektivnog poremecaja

4.8.1.2. Akutna terapija pacijenata obolelih od bipolarnog afektivnog
poremecaja i solubilni medjuéelijski adhezioni molekul-1 i solubilni vaskularni

¢elijski molekul-1

Primena akutne terapije antipsihoticima, antidepresivima i stabilizatorima
raspolozenja analizirana je uz kontrolu kovarijata koje mogu uticati na nivoe adhezionih
molekula (pol, starost, pusenje, BMI), ali i uz dodatnu kontrolu vrste aktuelne epizode, a
radi uklanjanja uticaja heterogene psihopatologije na nivoe celijskih adhezionih
molekula i izbor terapije.

Nije bilo razlike u nivoima adhezionih molekula u odnosu na vrstu primenjenih
antipsihotika (tipi¢ni vs. atipi¢ni) (p > 0,05).

Pri poredjenju tri grupe obolelih podeljenih u odnosu na nacin primene
stabilizatora raspolozenja (atipicni antipsihotik, jedan stabilizator, augmentacija drugim
stabilizatorom) evidentirane su razlike u nivoima sVCAM-1. Pacijenti ¢ija je terapija
bila augmentovana dodatnim stabilizatorom raspolozenja imali su znacajno vise nivoe
sVCAM-1 na kraju tretmana u odnosu na dve preostale grupe (atipi¢ni antipsihotik: MD
= 713,01, SE = 324,25, p = 0,039, ClI 230,09 — 1302,67; jedan stabilizator
raspolozenja: MD = 701,63, SE = 286,67, p = 0,004, Cl 407,66 — 1020,24), dok medju
pacijentima koji su primali terapiju klasi¢nim stabilizatorima raspolozenja ili atipi¢nim
antipsihotikom kao stabilizatorom nije bilo statisticki znacajne razlike (p = 0,941).
Razlike u nivoima sICAM-1 u odnosu na ovako primenjenu terapiju takodje nisu
evidentirane (p > 0,05).

Nije evidentirana povezanost doze akutno primenjenih stabilizatora raspolozenja
I antidepresiva sa nivoima c¢elijskih adhezionih molekula (p > 0,05). Sa druge strane,
ukupna koli¢ina antipsihotika, izrazena u dozi hlorpromazina, bila je povezana sa

znacajno nizim nivoima sICAM-1 na kraju tretmana (r = -0,314, p = 0,014). Takodje,
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znacajno nizi nivoi sICAM-1 bili su povezani i sa primenom antidepresiva iz grupe
SNRI'i TCA u odnosu na pacijente koji su za terapiju depresivne epizode primali SSRI
antidepresive ili samo stabilizator raspolozenja (SSRI vs. TCA: MD = 253,95, SE =
113,50, p = 0,078, Cl 45,64 — 513,08; SSRI vs. SNRI: MD = 421,21, SE = 107,84, p =
0,020, CI 186,94 — 343,87).

4.8.1.3. Longitudinalna terapija bipolarnog afektivhog poremecaja i
solubilni medjuéelijski adhezioni molekul-1 i solubilni vaskularni ¢elijski molekul-
1

U cilju ispitivanja povezanosti longitudinalne, kumulativne izloZenosti
psihofarmacima sa izmenama u nivou celijskih adhezionih molekula ispitivana je
povezanost duzine terapije i zajednickog delovanja doze i duzine terapije odredjene
grupe lekova. Primena kumulativne terapije antipsihoticima, antidepresivima i
stabilizatorima raspolozenja analizirana je uz kontrolu kovarijata koji mogu uticati na
nivoe celijskih adhezionih molekula (pol, starost, pusenje, BMI), ali i uz dodatnu
kontrolu vrste predominantnog polariteta, a radi uklanjanja uticaja heterogene
psihopatologije na nivoe ¢elijskih adhezionih molekula i izbor terapije.

Rezultati su ukazali na znacajnu povezanost duzine antipsihoti¢ne terapije i nizih
nivoa sSICAM-1 u akutnoj fazi (r = -0,257, p = 0,048). Daljom analizom je utvrdjeno da
su znacajno nizi nivoi SICAM-1 povezani sa duzinom terapije na atipi¢nim (r = -0,277,
p = 0,032), ali ne i tipicnim (r = -0,163, p = 0,213) antipsihoticima. Kada je uz duzinu
terapije u obzir uzeta i prose¢na doza antipsihotika evidentirana je samo tendencija ka
znacajnosti u odnosu na zajednicko delovanje doze i duzine terapije I nizih nivoa
SICAM-1 u akutnoj fazi (p = 0,090). Medjutim, analiza vrste antipsihotika ukazuje da su
znacajno nizi nivoi SICAM-1 povezani sa zajednickim delovanjem doze i duzine
terapije na atipicnim (r = -0,283, p = 0,029), ali ne i tipi¢nim (r = -0,137, p = 0,295)
antipsihoticima.

Analiza povezanosti duzine antidepresivne terapije sa nivoima sICAM-1 nije
ukazala na znacajan medjuodnos (r = -0,124, p = 0,344). Medjutim, kada je u obzir,

pored duzine terapije, uzeta i doza antidepresiva evidentirani su znac¢ajno nizi Nivoi
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SICAM-1 u akutnoj fazi kod pacijenata koji su bili izlozeni duzoj terapiji
antidepresivima i to u ve¢oj dozi (r = -0,260, p = 0,045). Daljom analizom evidentirana
je povezanost SICAM-1 i terapije kod pacijenata sa visom i duzom terapijom
tricikliénim (r = -0,315, p = 0,014) i tetraciklicnim antidepresivima (r = -0,319, p =
0,013).

Vrednosti SICAM-1 u remisiji bolesti bili su povezani samo sa duzinom
izlozenosti antipihoti¢noj terapiji (r = -0,320, p = 0,045) i tetracikli¢nim antidepresivima
(r=-0,307, p = 0,033).

Povezanost SVCAM-1 sa duzinom i zajednickim delovanjem doze i duzine
primenjene terapije antipsihoticima, antidepresivima i stabilizatorima raspolozenja nije

evidentirana (p > 0,05).

4.8.2. Nivoi ispitivanih ¢elijskih adhezionih molekula u odnosu na akutnu i

longitudinalnu terapiju primenjenu kod obolelih od shizofrenije

4.8.2.1. Akutna terapija obolelih od shizofrenije i solubilni medjuéelijski

adhezioni molekul-1 i solubilni vaskularni ¢elijski molekul-1

Povezanost nivoa ispitivanih adhezionih molekula sa duzinom terapije ili sa
zajedni¢kim delovanjem doze i duZine primenjene terapije nije evidentirana, bez obzira

na fazu bolesti (p > 0,05).

4.8.2.2. Longitudinalna terapija obolelih od shizofrenije i solubilni
medjucelijski adhezioni molekul-1 i solubilni vaskularni éelijski molekul-1

Povezanost nivoa ispitivanih adhezionih molekula sa duzinom terapije ili sa
zajednickim delovanjem doze i duzine primenjene terapije nije evidentirana, bez obzira
na fazu bolesti (p > 0,05).
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5. DISKUSIJA

Prema naSim saznanjima, do sada nema istrazivanja koja su poredila serumske
nivoe sSICAM-1 i sVCAM-1 izmedju obolelih od shizofrenije i bipolarnog afektivnog
poremecaja, niti primenila savremeni koncept sagledavanja ovih oboljenja u ispitivanju
navedenih bioloskih razlika, uzimaju¢i u obzir akutne, longitudinalne i terapijske
implikacije koje bi do potencijalnih razlika mogle dovesti. Istrazivanje je koncipirano
kao klini¢ka, eksperimentalna studija pracenja i dalo je rezultate vezane za ispitivanje
uloge ¢elijskih adhezionih molekula u etiopatogenezi, klini¢koj slici i terapiji afektivnih
i psihoti¢nih poremecaja, posebno uzimajuci u obzir potencijalno kontinualnu prirodu
ovih oboljenja i longitudinalni pristup bolesti.

Rezultati istrazivanja ukazuju na to da je SVCAM-1 potencijalni indikator vrste i
tezine afektivnih simptoma u BAP. Pored pokazatelja akutne faze, povezanost sVCAM-
1 sa karakteristikama toka bolesti ukazuje na dodatnu ukljucenost procesa celijske
adhezije u progresiju oboljenja, kod obe ispitivane grupe pacijenata. Posebnu osetljivost
sVCAM-1 je pokazao u okviru longitudinalnih karakteristika BAP koji odlikuju tezi tok
bolesti i dominantno mani¢na simptomatologija, a hereditet na afektivne poremecaje u
SCH.

Nasuprot tome, nasi rezultati ukazuju i na to da je SICAM-1 znacajno manje
senzitivan na akutne i longitudinalne promene kod obe grupe pacijenata, a njegove
izmene evidentirane su samo kod obolelih od SCH i to u odnosu na rani pocetak i
stadijume razvoja bolesti.

Poredjenjem sa zdravim ispitanicima opSte populacije nadjeni su snizeni nivoi
SVCAM-1 i poviseni nivoi SICAM-1 kod obe grupe pacijenata, a akutna i dugoro¢na
primena farmakoterapijskih protokola pokazala je povezanost sa nivoima ovih imunskih
medijatora. Nakon primene psihofarmaka, kod obolelih od BAP doslo je do
normalizacije nivoa sSICAM-1, dok su kod obolelih od SCH perzistirali poviseni nivoi
SICAM-1 i u remisiji. Sa druge strane, doslo je do skoka nivoa sSVCAM-1 kod obe
grupe pacijenata, ali ovo povisenje nije dovelo do normalizacije nivoa ispitivanog

imunskog medijatora.
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Iz istrazivanja dalje je utvrdjeno da kod obolelih od BAP postoji potencijalno
neuroprotektivan efekat akutne primene stabilizatora raspolozenja, i to kada je u pitanju
kombinovana terapija i njen uticaj na SVCAM-1. Sli¢no, akutna, kratkotrajna primena
antipsihotika, kao i primena antidepresiva iz grupe SNRI i TCA, bila je povezana sa
snizenjem nivoa SICAM-1 nakon terapije BAP. Kumulativan uticaj psihofarmaka na
nizu akutnu inflamaciju primecen je u slucaju duze terapije antipsihoticima i
antidepresivima, ali u vi$oj dozi. Interesantno je da je ovakva dugoroc¢na primena
psihofarmaka bila efikasna kada su u pitanju samo odredjene grupe lekova, i to atipicni
antipsihotici i1 antidepresivi koji, pored serotonergi¢kog, imaju i izrazeno dejstvo na
druge neurotransmiterske sisteme (TCA, TeCA). Ipak, pored kompleksnog uticaja na
nivoe imunskih medijatora u egzacerbaciji bolesti, primeéeno je da je na nizi nivo
proinflamatornih medijatora u remisiji uticaj imala samo duzina tretmana, ali ne i doza.

Analiza povezanosti  ¢elijskih  adhezionih  molekula sa zajednic¢kim
karakteristikama afektivnih i psihoticnih poremecaja ukazala je na vaznost uloge
herediteta u ekspresiji bioloskih ¢inilaca, ali i na njihovu dalju povezanost sa
psihopatologijom. Odnos adhezionih molekula u odnosu na dijagnosti¢ku kategoriju bio
je isti i u egzacerbaciji bolesti i u remisiji, pa su tako nivoi SICAM-1 bili sli¢ni medju
obolelima dok su nivoi sSVCAM-1 kod obolelih od SCH bili kontinuirano nizi u odnosu
na pacijente sa BAP. Nalazi ukazuju da je snizenje sSVCAM-1 povezano sa psihoti¢cnom,
pozitivnom simptomatologijom, pracenom kognitivnim ostecenjem i jacom tendencijom
ka pripadnosti spektru shizofrenih poremecaja nasuprot afektivnim. Takodje, prisustvo
visih sSICAM-1 bilo je praceno manje izrazenim afektivnim simptomima, kod obolelih iz
ovog spektra.

Kao posebno znacajni nalazi isticu se povezanost sSVCAM-1 koji, delovanjem na
psihotiénu  simptomatologiju, determiniSe pripadnost dijagnosti¢koj kategoriji i
moderatorska uloga herediteta na poremecaje raspolozenja koja potencira ponovo ulogu
sVCAM-1 u determinisanju dijagnosticke kategorije.

Na kraju, rezultati ukazuju na delimi¢no zajednicku biolosku osnovu izmedju
psihoticnih i afektivnih poremecaja i longitudinalne izmene u inflamatornom statusu

obolelih. Oni dalje impliciraju da je udruzeno sagledavanje SCH i BAP neophodno,

88



kako kroz bioloske determinante, tako i psihopatologiju, ali uz distinkciju ova dva
poremecaja kada su u pitanju faktori vezani za terapiju i terapijski odgovor.

Alteracije ¢elijskih adhezionih molekula u bipolarnom afektivnom poremecaju 1
shizofreniji: akutne implikacije. Rezultati istrazivanja na temu izmene imunskih
medijatora u BAP i SCH, ukljucuju¢i pored ostalih i adhezione molekule, jos uvek su
heterogeni i nekonzistentni (Barbosa et al., 2013; Graham et al., 2008; Kavzoglu et
Hariri, 2013; Miller et al., 2009; Modabbernia et al., 2013; Pantovi¢ Stefanovi¢ et al.,
2016; Thomas et al., 2004; Turan et al. 2014; Schwarz et al., 2000). Imajuci u vidu da se
serumski nivoi merenih adhezionih molekula nisu razlikovali u remisiji i egzacerbaciji
BAP, moze se zakljuciti da ovi imunski medijatori ne igraju znac¢ajnu ulogu u akutnim
afektivnim stanjima. Ipak, rezultati ukazuju da je sVCAM-1 osetljiv na afektivnu
fenomenologiju kao i da je inverzno povezan sa tezinom simptoma manije, a direktno sa
tezinom simptoma depresije, dok povezanost karakteristika akutne epizode u okviru
SCH nije nadjena.

lako nisu evidentirane izmene sVCAM-1 u prethodnim post-mortem studijama
(Thomas et al., 2004), a skorija istrazivanja nalaze povisene nivoe sVCAM-1 u maniji
(Turan et al., 2014), serumski nivoi ovog adhezionog molekula nisu ranije ispitivani u
okviru bipolarne depresije. Povezanost imunskih medijatora i vrste afektivne epizode
primecena je i kada su u pitanju nivoi vise citokina i njihovih odgovarajucih receptora,
koji mogu biti regulatorni u odnosu na sICAM-1 i sVCAM-1 (Barbosa et al., 2011;
Brietzke et al., 2009; Hope et al., 2011; Kim et al., 2002, 2004a; Maes et al., 1995;
Mohamed-Ali et al., 2001; O’Brien et al., 2006; Tsai et al., 2001). PoviSeni nivoi
imunskih markera, za koje se dominantno veruje da su proinflamatorni, ucestalo su
prepoznati u maniji, ali i u psihoti¢nim stanjima, $to je delimi¢no u saglasnosti i sa
rezultatima naseg istrazivanja Koji ukazuju na izmenjene nivoe SVCAM-1 u akutnoj
mani¢noj epizodi (Barbosa et al., 2011; Brietzke et al., 2009; Kim et al., 2004a;
Modabbernia et al., 2013; Munkholm et al., 2013; Schwarz et al., 1999; Tsai et al.,
2001). Poviseni nivoi proinflamatornih imunskih medijatora nadjeni su i u okviru
bipolarne depresije, ali samo u poredjenju sa zdravim ispitanicima ili obolelima u fazi
eutimije (Brietzke et al., 2009, O’Brien et al., 2006), dok ima i studija koje ne nalaze
razliku medju ovim populacijama (Wakabayashi et al., 2008).
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Ovo ukazuje da su manija i, u neSto manjem stepenu, depresija povezane sa
neuro-imunskim stanjem obolelih, $to smo i mi potvrdili. Ovakve imunske promene
najverovatnije su povezane sa akutnim afektivnim simptomima, imajuéi u vidu da su
bile naglasene upravo tokom egzacerbacije bolesti. Slicno naSoj, i druge studije
inicijalno nagovestavaju da su izmene u imunskom sistemu bitne za psihopatologiju u
okviru afektivnih, ali ne nuzno i psihoti¢nih poremecaja (Hope et al., 2011). Medjutim,
povezanost SVCAM-1 sa tezinom psihoti¢nih simptoma i kognitivnom deterioracijom u
SCH takodje je ¢esto registrovana (Pantovi¢ Stefanovi¢ et al., 2016; Schwarz et al.,
1999). Iako ovakav nalaz nije potvrdjen u nasoj grupi obolelih od SCH, analiza
simptoma u okviru celog uzorka pokazala je da je upravo sVCAM-1 povezan sa
kognitivnim oSteCenjima kod obolelih, §to finalno ukazuje da su izmene u
neuroimunskom sistemu pre indikator odredjenog endofenotipa, nego jasne
dijagnosticke kategorije.

Pored vrste afektivnih simptoma, u nasem iStrazivanju, evidentirana je i
povezanost SVCAM-1 i1 u odnosu na njithovu tezinu. U okviru ispitivanja bioloSkih
osnova tezine afektivnih simptoma druge studije takodje nalaze vezu izmedju intenziteta
simptoma i proinflamatornog stanja pacijenta (Barbosa et al., 2011; Brietzke et al.,
2009; Hope et al., 2011). Medjutim, skorasnja meta-analiza Munkohlm et al. (2013) nije
potvrdila ovakve nalaze u okviru BAP. Ipak, bitno je i naglasiti da se navedena meta-
analiza, kada su u pitanju imunski medijatori, bavila ispitivanjem citokina, njihovih
receptora i antagonista, ali ne i adhezionim molekulima.

U okviru naseg istrazivanja, nadjena je direktna veza izmedju SVCAM-1 i tezine
akutnih simptoma depresije i inverzna veza izmedju ovog medijatora i tezine akutnih
simptoma manije. Kada je u pitanju uloga adhezionih molekula u tezini afektivnih
simptoma, studije su malobrojne i dozvoljavaju samo posredno zaklju¢ivanje 0 ovom
medjuodnosu jer se radi o post-mortem ispitivanjima (Miguel-Hidalgo et al., 2011;
Thomas et al., 2004) ili o rezultatima na osnovu istrazivanja populacija somatski
obolelih (Gorska-Ciebiada et al., 2015) dok je manji broj studija uklju¢io klini¢ki
uzorak (Dimopoulos et al., 2006; Turan et al., 2014). Navedene post-mortem studije
ukljucile su dominantno suicidante te bi poviSena ekspresija adhezionih molekula

(ICAM-1) kod ovih pacijenata upravo mogla biti posledica teze klinicke slike povezane
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sa suicidnos¢u, ali i funkcionalnih izmena kod obolelih nastalin kao posledica
longitudinalne ekspozicije simptomima u BAP (Thomas et al., 2004). Sa druge strane
kod obolelih od unipolarne depresije nadjena je direktna korelacija nivoa SVCAM-1 i
SICAM-1 sa intenzitetom depresivne simptomatologije (Dimopoulos et al., 2006), sto
pored vaznosti procesa Celijske adhezije u nastanku afektivnih simptoma, upucéuje i na
potencijalno razlicite etiopatogenetske osnove unipolarne i bipolarne depresije.

lako nasi rezultati nisu potvrdili nalaze studije Turan et al. (2014), kada je u
pitanju sSVCAM-1, ista studija nalazi povisenje nivoa SICAM-1 kod obolelih sa
intenzivnijim mani¢nim simptomima, U prvoj epizodi manije. Treba imati u vidu da
nase istrazivanje nije pravilo distinkciju u odnosu na povezanost imunskih medijatora u
okviru pojedinacne vrste afektivne epizode, ve¢ se bavilo analizom simptoma bez obzira
na preovladjujuéu klinic¢ku sliku, imajuci u vidu dimenzionalnu distribuciju afektivnih
simptoma u okviru poremecaja (Bauer et al., 2005). Ovakav pristup omogucéava
proucavanje povezanosti bioloskih faktora sa endofenotipskom ekspresijom, sto je
naroCito bitno imajuéi u vidu da bolesnici sa BAP mogu istovremeno imati i mani¢ne i
depresivne simptome, u okviru mesovitih epizoda bolesti. Ono §to je potencijalna mana
ovakvog metodoloskog prilaza je zanemarivanje individualnih razlika u odnosu na
predominantnu fenomenologiju. Ipak, u nasem istrazivanju ove razlike su prevazidjene
dodatnim ispitivanjem u odnosu na vrstu epizode, ali i na predominantni polaritet, a
dobijeni rezultati potvrdjeni su i u okviru prethodno navedenog sniZenja nivoa sVCAM-
1, u okviru maniéne epizode.

U prilog hipotezi o vaznosti imunskih procesa za akutnu klinicku prezentaciju
afektivnih oboljenja stoji i ¢injenica da je njihova povezanost sa tezinom simptoma
evidentirana kod razli¢itih imunskih medijatora, bez obzira na dizajn istrazivanja, kod
studija koje su koristile razlicite eseje, analizirale kako serum, tako i plazmu, pacijente u
razli¢itim vrstama epizoda bolesti, kao i one na terapiji i bez terapije, i uz razli€it pristup
kvantifikaciji afektivne simptomatologije (Barbosa et al., 2011; Brietzke et al., 2009,
Hope et al., 2011; Kim et al., 2004a; Maes et al., 1995; O’Brien et al., 2006; Tsai et al.,
2001).

Dok su nivoi proinflamatornih parametara znacajno vise ispitivani, mali broj

istrazivanja bavi se ispitivanjem antiinflamatorne, neuroprotektivne uloge imunskih
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medijatora ili uzima u obzir njihovu dualnu aktivnost (Munkholm et al., 2013; O'Brien
2006). Upravo ovakva, dvostruka uloga TNF-o evidentirana je u okviru
eksperimentalnih istrazivanja (Park et al., 2011). Imajuc¢i u vidu njegov regulatorni
uticaj na sVCAM-1 (Mohamed-Ali et al., 2001), kao i naSe aktuelne nalaze koji,
nasuprot prethodnim studijama (Turan et al.,, 2014), ukazuju na sniZenje ovog
medijatora, moze se Spekulisati i 0 potencijalnoj dualnoj ulozi sSVCAM-1. Samim tim,
kada su u pitanju alteracije nivoa ovog bioloSkog markera, moze se govoriti pre o
iscrpljenju adaptivnih, neuroprotektivnih mehanizama nego 0 hroni¢noj inflamaciji
niskog stepena u akutnim afektivnim izmenama u okviru BAP. lako kod obolelih od
SCH, u nasem istrazivanju, nije primecena povezanost imunskih medijatora i akutne
psihopatologije, evidentirano je, slicno kao kod BAP, sniZzenje sVCAM-1 §to ukazuje da
je i u ovoj populaciji pacijenata neuroprotekcija kompromitovana. Kada se uzme u obzir
da su nivoi ovog adhezionog molekula bili kontinuirano nizi kod SCH i u odnosu na
BAP, kao i istrazivanja koja ukazuju na diskrepanciju u moguénostima neuroprotekcije
kod BAP i SCH (Chen et al., 2014) ovakvo razmatranje deluje jo$ ubedljivije.

Do sada, kada je re¢ o BAP 1 SCH, istraZivanja su uzimala u obzir promenu
imunskih medijatora ne samo u odnosu na preovladjujuce simptome i njihovu tezinu u
okviru akutne epizode, ve¢ i u odnosu na fazu bolesti (Dunji¢-Kosti¢ et al., 2013;
Munkholm et al., 2013). Iako u naSoj studiji nije doslo do znacajnih promena u nivoima
adhezionih molekula u remisiji bolesti u odnosu na pogorsanje, njihove alteracije bile su
dovoljne da dovedu do izmena u pravcu normalizacije ili do pune normalizacije nivoa u
odnosu na zdrave ispitanike, $to nije bio sluc¢aj kod obolelih od SCH. Sli¢ne rezultate
pokazuju i druge studije koje nalaze normalne nivoe proinflamatornih citokina kod
eutimi¢nih pacijenata sa BAP, dok su nalazi manje konzistentni kada je u pitanju
evaluacija remisije (Barbosa et al., 2011; Brietzke et al., 2009; Munkholm et al., 2013).

Normalizacija evidentirana u naSoj studiji mogla je da bude ocekivana jer je
istrazivanje ukljucilo isklju¢ivo pacijente srednje Zivotne dobi, sa dobrim prethodnim
odgovorom na farmakoterapiju, ¢ime je izbegnuta populacija pacijenata u kasnijim
fazama bolesti koju cesto karakteriSe smanjeni terapijski odgovor 1 povisenje
proinflamatornih medijatora (Guloksuz et al., 2012). Sa druge strane, kod obolelih od

SCH nije doslo do normalizacija nivoa adhezionih molekula, $to je u skladu sa pojavom
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permanentnih izmena u imunskom statusu, Thi prevagom i ireverzibilnim
proapoptotskim procesima kod obolelih sa jasnim simptomima i tokom SCH (Graham
et al, 2008; Hosokawa et al., 2006; Kavzoglu et Hariri, 2013; Kim et al., 2004b; Na et
al., 2014; Rose et al., 2000; Witkowska et Borawska, 2004).

Imajuéi u vidu akutne implikacije vezane za izmene adhezionih molekula, nasa
studija ukazuje da su izmene u bioloskim markerima povezane sa vrstom i tezinom
simptomatologije, kao i aktivno$¢u bolesti. Ove izmene posebno isticu potrebu za
daljim rasvetljavanjem nivoa imunskih medijatora u odnosu na razli¢ita afektivna stanja
u BAP. Takodje, neophodno je imati u vidu da li dolazi do normalizacija primecenih
izmena biomarkera u remisiji, kao i ustanoviti vremenski odnos izmedju izmena
imunskih medijatora i pojave afektivnih simptoma da bi se pojasnilo da li oni
predstavljaju indikatore stanja ili prediktore afektivne epizode.

Pri analizi ovih parametara, vazno je imati u vidu da vecina prethodnih
istrazivaa nije na sistematican nacin ukljucila klinicke karakteristike bolesti i
posmatrala longitudinalnu povezanost imunskih medijatora i toka BAP i SCH. Takodje,
studije koje su se bavile longitudinalnim tokom poremecaja i razlikama u imunskim
markerima u odnosu na predominantni polaritet BAP su malobrojne (Carvalho et al.,
2014; Munkholm et al., 2013; Turan et al., 2014). Upravo, to su faktori koje je nase

istrazivanje pokusalo da uzme u obzir, kod obe populacije obolelih.

Alteracije ¢elijskih adhezionih molekula u bipolarnom afektivnom poremecaju i
shizofreniji: longitudinalne implikacije. Kada su u pitanju klini¢ke, longitudinalne
karakteristike bolesti, rezultati naseg istrazivanja ukazuju na razlike u adhezionim
molekulima u odnosu na predominantni polaritet, njen tezi tok i stadijume razvoja. Nizi
nivoi SVCAM-1 evidentirani su kod probanda sa mani¢nim polaritetom BAP. Ranije
oboljevanje od BAP, sto je i prema prethodnim studijama karakteristika pacijenata sa
kasnijim ve¢im brojem mani¢nih epizoda tokom zivota (Carvalho et al., 2014), bilo je
povezano sa snizenim nivoom sVCAM-1 u nasem istrazivanju. Posebno je zanimljivo

da se u znacajnoj korelaciji sa snizenjem sVCAM-1 nalazi izloZzenost simptomima
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manije tokom zivota, a ne broj mani¢nih epizoda. Sa druge strane sSICAM-1 je pokazao
vulnerabilnost u odnosu na progresiju SCH.

Nasa studija nalazi negativnu korelaciju izmedju sVCAM-1 i BPIX u BAP, kao i
njegovu povezanost sa afektivnim hereditetom u SCH i psihoti¢cnom simptomatologijom
kada je analiziran celokupan uzorak ispitanika, sto indicira da bi sSVCAM-1 mogao biti
odraz genetskog opterec¢enja kada su u pitanju mentalni poremecaji uopste (O'Dushlaine
et al., 2011). Inverzna asocijacija tezine bolesti, njenog ranog pocetka, a posebno
ucestalosti I duzine mani¢nih simptoma i SVCAM-1, moze ukazivati na neurobiolosku
osnovu koja se genetski prenosi. Ovakvo, potencijalno hereditarno, opterecenje moglo
bi biti odgovorno za prisustvo agraviranih formi poremecaja kod obolelih od BAP
(mani¢ni polaritet) i lakSih formi kod obolelih od SCH (prusustvo afektivne
simptomatologije), prac¢enih drugaéijim imunoloskim odgovorom i Kklinickom
prezentacijom kao posledicama inherentnih promena. Nasuprot tome, razlike mogu biti
rezultat ne genetskog opterecenja (Swift-Scanlan et al., 2005) ve¢ razlicite ekspresije
inflamatornih gena, a naro¢ito mRNA, kod pojedinih pacijenata (Craddock et Sklar,
2013; Soczynska et al., 2009). Nasi rezultati potvrdjuju ranije nalaze koji ukazuju na
poveéanu ekspresiju nekoliko gena koji reguliSu ¢elijsku adheziju, formiranje sinapse i
normalnu ¢elijsku signalizaciju u afektivnim 1 psihoti¢énim poremecajima (O'Dushlaine
etal., 2011).

Zapazeno je i da je duza ekspozicija simptomima, i to manije, bila povezana sa
snizenjem sVCAM-1. SniZeni nivoi sVCAM-1 bili su povezani sa drugim, prethodno
pomenutim nepovoljnim karakteristikama toka bolesti, vezanim prevashodno za
kumulativno delovanje mani¢ne simptomatologije. Imaju¢i u vidu da su sli¢ni rezultati
evidentirani i kada su u pitanju citokini koji regulisu njegovu ekspresiju, ovakav nalaz
nije iznenadjenje (Figiel, 2008). Medjutim, prethodna istrazivanja uglavnom izvestavaju
o povisenim nivoima sVCAM-1, i to kod bolesnika u akutnoj maniji (Turan et al.,
2014). Ali, rezultati ove studije se pretezno zasnivaju na analizi izlozenosti akutnim
simptomima, a ne eksploriraju odnos sVCAM-1 i dugorocne izlozenosti afektivnoj
simptomatologiji, S§to je posebno analizirano u naSem istrazivanju. Ovo zajednicki

ukazuje da sVCAM-1 moze igrati pre protektivnu, nego Stetnu ulogu, koja je pod
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uticajem hereditarnih  karakteristika, ali izvesno modulirana kumulativnim,
longitudinalnim epigenetskim promenama.

Neophodno je naglasiti da prethodna istrazivanja (Thomas et al., 2004; Turan et
al., 2014) poseduju izvesna ograni¢enja koja su potencijalno znacajna u sagledavanju
ovih rezultata. Novina nasih nalaza moze biti posledica ¢injenice da su se prethodne
studije dominantno bavile centralnom edotelijalnom ekspresijom adhezionih molekula
na post-mortem uzorcima (Thomas et al., 2004) ili su pak ukljucile skromniji broj
pacijenata ili samo obolele u akutnoj maniji (Turan et al., 2014). Neka istrazivanja
nalaze i da ekspresija i dinamika otpustanja solubilnih formi adhezionih molekula nisu
nuzno u linearnom odnosu sa njihovom centralnom ekspresijom (Witkowska et
Borawska, 2004). Istovremeno, pacijenti ukljuéeni u nase istrazivanje bili su stariji u
odnosu na pacijente studije Turan et al. (2014), ali kasnije zivotne dobi pri nastanku
prvih simptoma u odnosu na one iz studije Thomas et al. (2004), pa se namece
moguc¢nost da su razlike u nalazima posledica izmena na funkcionalnom, ali jos uvek ne
i na morfoloskom, nivou kod obolelih sa razli¢itim trajanjem bolesti, te razlic¢itim
stadijumima njenog razvoja, sto potkrepljuju i istrazivanja na uzorcima SCH pacijenata
(Pantovi¢ Stefanovic et al., 2016).

Novije studije upravo nalaze promene imunskih medijatora u odnosu na
stadijume razvoja BAP i SCH i evidentiraju povecanje nivoa nekih medijatora
inflamacije kod obolelih u ranim fazama bolesti (Elvsashagen et al., 2011; Kauer-
Sant'/Anna et al. 2009, Magalhdes et al., 2012; Pantovi¢ Stefanovi¢ et al., 2016).
Takodje, nadjeno je i povecanje serumskih nivoa solubilnih adhezionih molekula
(sVCAM-1, sICAM-1, E-selektin) u prvoj epizodi manije i ranoj fazi razvoja SCH
(Turan et al., 2014; Pantovi¢ Stefanovic et al., 2016).

Izmene u nivoima imunskih medijatora u kasnijim fazama ovih bolesti Sire su
ispitivane i nalaze uglavnom povecanje nivoa brojnih proinflamatornih citokina
(Barbosa et al., 2011; Davis et al., 2014; Hope et al., 2011; Kauer-Sant'/Anna et al. 2009;
Kunz et al., 2011; Stéderlund et al., 2011; Tsai et al., 2012). Takodje, dok se samo jedna
studija bavila izmenama adhezionih molekula u kasnoj fazi SCH (Pantovi¢ Stefanovi¢
et al., 2016), prema naSim saznanjima, u potpunosti nedostaju nalazi vezani za

ponasanje adhezionih molekula u stadijumima razvoja BAP.
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Nasa studija nije ispitivala nivoe citokina, pa je nemoguce direktno uporediti
njene nalaze sa ve¢inom navedenih rezultata, ali je svakako nezanemarljiva potencijalna
uloga upravo TNF-a i IL-6 na nivoe imunskih medijatora koje smo mi ispitivali. Naime,
istrazivanja ukazuju na znacajan regulatorni efekat ovih citokina na adhezione molekule
I to u smislu podsticanja celijske adhezije kroz uticaj IL-6 na up-regulaciju SICAM-1 i
uticaj TNF-o na SVCAM-1 (Mohamed-Ali et al., 2001). Imajuéi u vidu da prethodne
studije nalaze povecanje ovih citokina, za koje se veruje da poseduju proinflamatornu
ulogu, kod obolelih od BAP i SCH, kao i njihovu ulogu u procesu celijske adhezije
(Mohamad-Ali et al., 2001), u nasem istrazivanju ocekivalo bi se povisenje nivoa oba
ispitivana adheziona molekula. Ipak, dobijeni rezultati samo su delimi¢no u skladu sa
ovim ocekivanjem i nasa studija evidentirala je povisene nivoe sICAM-1, ali i sniZzene
nivoe sSVCAM-1 kod pacijenata u odnosu ne samo na zdrave ispitanike, ve¢ i prethodno
navedene nepovoljne karakteristike toka bolesti.

Druge studije takodje sugeri$u ulogu SICAM-1 u progresiji hroni¢nih oboljenja
koje odlikuje imunoloski posredovana patogeneza (Witkowska et Borawska, 2004).
Sliéno njima, kod obolelih od SCH potvrdjena je njegova down-regulacija, kao i
povezanost sa razvojem bolesti (Pantovi¢ Stefanovi¢ et al., 2016; Schwarz et al., 1999,
2000) sto je praceno zapazanjem da SICAM-1 ne korelira sa njenom kratkoro¢énom
progresijom, ve¢ da su odlozeni efekti inflamacije posredovane ¢elijskom adhezijom na
progresiju bolesti (Giovannoni et al., 2001). Za razliku od njih, one o ulozi sSICAM-1 u
BAP su kontradiktorne i nalaze ili poviSene ili nepromenjene vrednosti [ICAM-1 u BAP,
ali ne ispituju odnos sa stadijumima razvoja (Thomas et al, 2004; Turan et al., 2014).
Iako u nasem istrazivanju nije evidentirana korelacija izmedju SICAM-1 i duzine
bolesti, ovaj marker bio je poviSen kod obe grupe obolelih $to ukazuje na njihovu ulogu
u etiopatogenezi mentalnih poremecaja.

Sa druge strane, nasa studija nije nasla izmene u nivoima adhezionih molekula u
odnosu na stadijum razvoja bolesti kod pacijenata sa BAP. To izostajanje razlika medju
ovim grupama moze biti zbog izbora kriterijuma progresije poremecaja, ali i
nedovoljnog broja pacijenata u nasem uzorku, u prvoj epizodi bolesti. Ovo dodatno
potvrdjuje i ¢injenica da je kod bolesnika sa SCH ovakva razlika verifikovana. Imajuéi
u vidu prethodna istrazivanja, specificnosti toka BAP koji moze biti znac¢ajno drugaciji
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u odnosu na predominantni polaritet, problem nedovoljno jasne klasifikacije
poremecaja, kontinualni pristup oboljenju, manjak ciljanih istrazivanja koja se bave
poredjenjem razli¢itih stadijuma bolesti, tesko je izvuc¢i uniforman zakljuc¢ak u odnosu
na promene imunskih medijatora u okviru stadijuma razvoja bolesti. Medjutim, nasi
rezultati koji ukazuju na longitudinalne, kumulativne izmene biomarkera, vezane za
duzu izlozenost simptomima ukazuju da su inflamatorni procesi naglaseni u kasnijim
fazama BAP i SCH, ali i da je i dalje zamagljen odnos ranih epizoda i inflamacije, kao i
uloga neuroprotektivnih mehanizama u stadijumima razvoja.

Na osnovu razmatranja da su primeéeni raznorodni nivoi sVCAM-1 kod
obolelih od mentalnih poremecéaja (Graham et al., 2008; Kavzoglu et Hariri, 2013;
Meyer et al., 2009; Pantovi¢ Stefanovi¢ et al., 2016; Turan et al., 2014), kao i da
citokini koji regulisu ekspresiju sVCAM-1 imaju plejotropnu funkciju, te dovode do
apoptoze i proliferacije ¢elija u mnogim tkivima, postoje osnove za diskutovanje sli¢ne,
dualne uloge sVCAM-1 i kod BAP i SCH (Bluml et al., 2010; Jurisic et al., 2003, 2011;
Kollias et al., 1999; Zakharova et Ziegler, 2005). Naime, evidentirano je da razli¢ita
koncentracija za SVCAM-1 regulatornih citokina modulira i njihovu ulogu, te da niske
koncentracije TNF-o mogu delovati proliferativno i neuroprotektivno, dok visoke
koncentracije ovog molekula mogu izazvati apoptozu (Chertoff et al., 2011; Kollias et
al., 1999; Leal et al., 2013; Park et al., 2011; Zakharova et Ziegler, 2005), $to bi moglo
objasniti nalaze nase studije kada su u pitanju nivoi sVCAM-1. Pored toga, TNF-a-
indukovana apoptoza u makrofagima moze redukovati produkciju citokina koji dalje
reguliSu ekspresiju sSICAM-1 na dozno zavisan nacin (Park et al., 2011). Povecanje
solubilnih formi ovih adhezionih molekula, evidentirano u prethodnim studijama (Turan
et al., 2014) moze opet biti povezano sa sposobnoscu smanjenja adhezije leukocita i biti
parametar ne zapaljenja, ve¢ indikator njihovog anti-inflamatornog dejstva (Vitale et al.,
1999). Ovo bi moglo svedociti u prilog tome da su inicijalno poviseni nivoi sSVCAM-1
parametar anti-inflamatornih procesa u ranim fazama bolesti (Turan et al., 2014), dok je
snizenje SVCAM-1 i povecanje sICAM-1 evidentirano u naSoj studiji posledica
iscrpljenja neuroprotektivnih mehanizama i longitudinalnog razvoja bolesti, §to je u
saglasnosti i sa izmenama sVCAM-1 u odnosu na rezultate vezane za akutne
implikacije.
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Nasi rezultati su podrzani ¢injenicom da se u kasnijim fazama poremecaja, pored
funkcionalnih pojavljuju i strukturne promene, kao §to su modifikacije nervnog sistema,
koje mogu biti posredovane vremenski zavisnim izmenama u c¢elijama koje luce
imunske medijatore Sto sledstveno dovodi do apoptoze (Duffy et al., 2012). Takodje je
pokazano da je povecanje nivoa neuroprotektivnih/antiinflamatornih molekula prisutno
kod pacijenata u ranim stadijumima BAP i SCH i da zatim dolazi do njihovog
postepenog smanjenja i povecanja proinflamatornih medijatora u daljoj progresiji
bolesti (Davis et al., 2014; Severino Gama et al., 2013). Sli¢ni mehanizmi su uoceni i U
okviru drugih imunskih poremecaja (Tracey et al., 2008).

Rezultati koji bi potvrdili ovakvu ulogu sVCAM-1 i sSICAM-1 u naSoj studiji
notirani su na svim nivoima, kako u akutnoj epizodi i toku bolesti, tako i u odnosu na
primenjenu farmakoterapiju. Novina koju donose nasa zapaZzanja moze biti delimi¢no
posledica i analize adhezionih molekula u vremenski zavisnom i kontekstualnom
smislu, koji ukljucuje hereditarne, akutne i longitudinalne karakteristike poremecaja.

Misljenja smo i da je znacaj medjusobnog odnosa proinflamatornih markera i
kompenzatornih mehanizama u progresiji bolesti vazniji od uzimanja u obzir
pojedina¢nih i kontekst-nezavisnih promena u imunskom sistemu. Hronican,
intermitentni tok oboljenja, sa tezim i dugotrajnim simptomima moze dovesti do
protrahovane imunske aktivacije i dodatnih alteracija ve¢ izmenjenih nivoa imunskih
medijatora, §to dovodi do smanjenja i SVCAM-1 i povisenja SICAM -1 u serumu.

Uloga sVCAM-1 sa jedne i SICAM-1 sa druge strane moze da bude posledica
promenljivog alostatickog optereCenja u razliitim fazama afektivnih i psihoti¢nih
poremecaja, ko-transmisije imunskih karakteristika i odredjenog fenotipa bolesti, ili
oboje. Sve u svemu, rezultati ukazuju na to da bi imunske promene mogle biti
specifi¢ne ne za odredjeno oboljenje, ve¢ za same simptome i na taj nacin, vise nego
direktno bitne za distinkciju izmedju psihoti¢nih i afektivnih stanja, a uze izmedju
depresije i manije. Ako je tako, imunska modulacija SICAM-1 i sVCAM-1 bi otvorila

novo poglavlje u ciljnom le¢enju navedenih poremecaja.

Alteracije celijskih adhezionih molekula u okviru kontinuuma bipolarnog

afektivnog poremecaja i shizofrenije: zajednicka razmatranja. Analiza povezanosti
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bioloskih faktora sa psihopatoloskim i klinickim karakteristikama koje mogu biti
zajednicke za afektivne i psihoticne poremecaje osnov je savremene psihijatrijske
nozologije i polemike vezane za razmatranje kontinualnog vs. dimenzionalnog odnosa
ovih oboljenja. NaSa studija je ukazala da ne postoje razlike izmedju BAP 1 SCH u
nivoima SICAM-1, ali i da je kod obolelih od SCH evidentiran nizi nivo sVCAM-1 u
odnosu na BAP. Primenjena terapija ukazala je na moguénost imunomodulatornog
delovanja samo u okviru BAP gde je njena primena dovela do normalizacije nivoa
SICAM-1, dok su nivoi SVCAM-1, iako osetljivi na primenu stabilizatora raspoloZenja,
ostali sniZzeni kod obe populacije pacijenata.

Brojna istrazivanja su se bavila zajednickom neuroimunskom osnovom BAP i
SCH sa raznorodnim rezultatima, zavisnim prevashodno od grupe ispitivanih
medijatora, ali 1 heterogenih 1 ne uvek valjanih metodoloskih pristupa (Gama et al.,
2007; Hope et al., 2011, 2015; Kunz et al., 2011). Ipak, izdvaja se misljenje o
zajednickoj ishodnoj imunoloskoj regulaciji oba poremecaja, posredovanoj GSK-3
putem 1 razliCitim faktorima transkripcije koji u bidirekcionom delovanju sa
neurotransmiterskim sistemom dovode do alteracije medijatora inflamacije u smislu u
vecoj ili manjoj meri narusene neuroprotekcije i naglaSene neurodegeneracije (Jope et
Roh, 2006). Na osnovu ovih istrazivanja, bioloska distinkcija izmedju BAP 1 SCH nije
uvek do kraja prisutna i ¢eS¢e se odnosi na skup simptoma predominantnih u jednom od
oboljenja nego na specifi¢nu dijagnosti¢ku kategoriju (Hope et al., 2015; Pearlson et al.,
2015; Tamminga et al., 2014). Vrlo sli¢ne rezultate dobila je 1 nasa studija.

Oboleli ispitanici u nasoj studiji razlikovali su se samo po jednom od dva
ispitivana medijatora, Sto je ukazalo na njihovu drugaciju potentnost neuroprotekcije.
Visi nivoi sVCAM-1 kod obolelih od BAP mogu, usled neuroprotektivnih kapaciteta,
biti razlog lakSeg toka i oporavka obolelih, ali 1 kao kontraregulatorni mehanizam biti
odgovorni za usporavanje neurodegenerativnih procesa za koje se zna da su prisutni u
obe bolesti. Nase istrazivanje upravo je i evidentiralo komparativne nivoe sSICAM-1 kod
pacijenata, a poznato je da ovaj imunski medijator posreduje u inflamatornim
procesima, ukazuje na degenerativna oSteCenja CNS-a i predstavlja pokazatelj toka
bolesti i kumulativnih longitudinalnih promena (Pantovi¢ Stefanovi¢ et al., 2016;
Witkowska et Borawska, 2004).
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Nasi nalazi dalje ukazuju da je pri analizi fenomenoloskog kontinuuma izmedju
BAP i SCH snizenje sVCAM-1 bilo povezano sa psihoticnom, pozitivnom
simptomatologijom, pra¢enom kognitivnim osteenjem 1 jacom tendencijom ka
pripadnosti spektru shizofrenih nasuprot afektivnim poremecajima. Kognitivni deficit 1
psihoti¢ni simptomi potpadaju pod srz fenomenoloske osnove BAP i SCH, a prisutni su
u raznim fazama longitudinalnog razvoja boleti (od samog pocetka do njene
hronifikacije) 1 povezani za loSijim globalnim funkcionisamnjem (Bourne et al., 2013;
Simonsen et al., 2010, 2011; Hope et al.,, 2015). Kako mnogi istraziva¢i nalaze
povezanost ovih simptoma sa alteracijama imunskih medijatora (Hope et al., 2015),
pretpostavlja se da su oni ne samo deo fenomenoloske ve¢ i neuroimunske osnove za
kontinualno posmatranje BAP i SCH. Izmenjena ekspresija VCAM-1 povezana je sa
infiltracijom limfocita u CNS-u u okviru imunskih oboljenja S§to dovodi do
ekscitabilnosti neurona (Larochelle et al., 2011; Rossi et al., 2011). Takodje, bliska
povezanost mikroglije 1 astrocita moze dovesti do iniciranja mehanizama koji
ograni¢avaju neuroprotekciju i1 verovatno smanjuju neuralnu sintezu adhezionih
molekula, u odredjenim zonama, koje tada postaju podlozne neurodegenraciji (Bullard
et al., 2007; Larochelle et al., 2011; Rentzos et al., 2005). Takodje, izmenjena ekspresija
sVCAM-1 nadjena je upravo u onim zonama mozga odgovornim za kognitivno
funkcionisanje (Thomas et al., 2004) Sto bi objasnilo simptomatsku pojavu kognitivnog
deficita, ali 1 naSe nalaze.

Da je povezanost imunskog sistema sa kliniCkom ekspresijom bolesti
konstitucionalno regulisano ukazuju ne samo nalazi studija koje govore o zajedni¢kim
genima koji determiniSu produkciju citokina, adhezionih molekula 1 drugih manje
specificnih medijatora inflamacije (Avramopoulos et al., 2015; O’Dushlaine et al.,
2011) ve¢ 1 naSi nalazi. Prema naSem istrazivanju sVCAM-1 je taj koji determiniSe
tendenciju ka pripadnosti dijagnostickoj kategoriji, 1 to posredno delovanjem na
psihopatologiju. Dodatno, za isti adhezioni molekul je evidentirano i da hereditarno
opterecenje na afektivne poremecaje ima moderatorska uloga u ¢elijskoj adheziji. Kod
obolelih koji su nosioci ovakvog herediteta, a sredinskim delovanjem (verovatno
delovanjem farmakoterapije — stabilizatora raspoloZenja) imaju oCuvane viSe nivoe
sVCAM-1 verovatnije je ispoljavanje poremecaja lakseg toka i onih blizih afektivnoj
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strani shizo-bipolarnog kontinuuma. Ovo znaci da je moguce da je za akutni imunski
disbalans i pojavu odredjene afektivne simptomatologije neophodna specificna genska
ekspresija koja dovodi do odredjenog fenotipa u smislu determinisanja ne samo
dijagnosticke kategorije vec¢ 1 specificne simptomatologije (Maier er al., 2006).

U prilog ovakvom razmatranju govore i nalazi vezani za primenu
farmakoterapije. Odavno je poznato da odredjeni psihofarmaci poseduju
neuroimunomodulatorne osobine, a njihova primena u okviru BAP i SCH ima povoljno
delovanje (Barbosa et al., 2011, 2013; Duffy et al., 2012; Dunji¢-Kosti¢ et al., 2013;
Modabbernia et al., 2013; Munkholm et al., 2013; Nassar et Azab, 2014; Su et al.,
2002). Medjutim, u kojoj meri sam poremecaj dozvoljava da se ovakvo njihovo dejstvo
ispolji nije previSe razmatrano. Primena antipsihotika, antidepresiva i stabilizatora
raspoloZenja kod obolelih u nasoj studiji pokazala je veliku osetljivost obolelih od BAP
na njihovu primenu, i postojanje farmakoterapijske senzitivnosti kod SCH, ali u manjem
stepenu. lako u drugoj grupi pacijenata nije evidentirana direktna povezanost terapije
antipsihoticima sa alteracijama imunskih medijatora, neophodno je naglasiti da je samo
kod SCH primecen statisticki znacajan skok sVCAM-1, §to je bilo nedovoljno za
njegovu normalizaciju, ali govori u prilog pospesene neuroprotekcije nakon tretmana.
Sa druge strane, primenjena terapija kod BAP nije dovela je do znacajnog skoka, ali
jeste do normalizacije nivoa SVCAM-1, s§to ide u prilog lakse restitucije
neuroimunoloske homeostaze kod obolelih sa lakSom psihopatologijom, ocuvanom
bioloSkom osnovom i konstitutivno manje prisutnim proinflamatornim procesima.

Imajuéi u vidu da su pacijenti ukljuceni u naSe istraZivanje bili srednje Zivotne
dobi, sa jasnim tokom oba poremecaja koji karakteriSe veci broj epizoda bolesti,
ocigledno je da ovakva, adekvatna primena farmakoterapije moze dovesti do povecanja
neuroprotekcije, ali ne i rezolucije inflamacije. Senzitivhost sSICAM-1 na primenu
antipsihotika i antidepresiva u BAP govori da je ove proinflamatorne procese u izvesnoj
meri moguce kontrolisati 1 da sinergicko delovanje neuroprotektivnih 1
antiinflamatornih mehanizama moze odrediti dalje proapoptotske procese, a time

neurodegeneraciju i tok bolesti.
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Alteracije ¢elijskih adhezionih molekula u bipolarnom afektivnom poremecaju i
shizofreniji: terapijske implikacije. Izmene u nivoima imunskih medijatora u nasoj
studiji nadjene su u odnosu na vrstu, ali i duzinu i na¢in primene psihofarmaka. Nakon
primenjenih terapijskih protokola, kod obolelih od BAP doslo je do normalizacije nivoa
sICAM-1, a ovi nivoi su bili povezani kako sa akutnom, tako i sa dugorocnom
ekspozicijom psihofarmacima iz grupe antipsihotika i antidepresiva. Sa druge strane,
iako je uo¢ena samo tendencija ka normalizaciji nivoa sSVCAM-1, ovaj marker pokazao
je znacajnu osetljivost na akutnu primenu terapije stabilizatorima raspolozenja.

Veéina studija koja se bavila ispitivanjem primenjene terapije i izmenama u
imunskim medijatorima u terapiji BAP ne potvrdjuje znacajan uticaj psihofarmaka na
njihove nivoe, ali ima i istrazivanja koja govore u prilog imunomodulatorne uloge
razli¢itih vrsta psihotropnih lekova (Barbosa et al., 2011, 2013; Duffy et al., 2012;
Modabbernia et al., 2013; Munkholm et al., 2013; Nassar et Azab, 2014; Su et al.,
2002). Sa druge strane, imunomodulatorno delovanje terapije na obolele od SCH vise je
ispitivano i, iako preovladjuju studije koje potvrdjuju uticaj antipsihotika na imunske
medijatore, nalazi su ipak raznorodni (Akiyama, 1999; Dunji¢-Kosti¢ et al., 2013;
Frommberger et al., 1997; Kim et al., 2002, 2009; Kluge et al., 2009; Lin et al., 2011,
Li et al., 2004; Maes et al., 1997, 2000; Pae et al., 2006; Tourjman et al., 2012).

Brojni su faktori koji onemogucavaju preciznu interpretaciju ovih rezultata
baziranih na studijskim populacijama koje su bile heterogene u socio-demografskom i
klinickom smislu (starost, pol, BMI, duZina bolesti, faza bolesti, somatski komorbiditet,
konkomitantna upotreba anti-inflamatorne terapije), ali i ograni¢enjima vezanim za
tehnicko sporovodjenje istrazivanja (razli¢ite metode merenja imunskih medijatora,
razli¢ite moguénosti detekcije koriséenih eseja, nacini uzorkovanja) (Modabbernia et
al., 2013; Munkholm et al., 2013). Pored toga, i same postavke istrazivanja potencijalno
onemogucavaju klini¢ko ispitivanje delovanja lekova na imunske mehanizme, usled
prethodne dugoro¢ne primene terapije, ali i prisustva psihopatologije kojoj bi se ove
bioloske izmene mogle pripisati (Turan et al., 2014; Schwarz et al.,, 2000).
Sporovodjenje ovakvih studija dodatno je komplikovano kada je u pitanju BAP jer se
radi o poremecaju koji karkateriSe tri vrste epizoda, dve faze bolesti i primena
heterogenih grupa lekova ¢ija primena je najc¢eS¢e dugoro¢na. Upravo zbog toga, u
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nasoj analizi vrsena je stroga kontrola ovih faktora te je pored socio-demografskih
karakteristika za koje je utvrdjeno da mogu delovati na nivoe ispitivanih celijskih
adhezionih molekula (Witkowska et Borawska, 2004), radi uklanjanja uticaja
psihopatologije i toka bolesti na imunske medijatore vrSena i statistiCka kontrola vrste
aktuelne psihopatologije kada je u pitanju akutna terapija (kod BAP i SCH), a kontrola
predominantnog polariteta (samo za obolelele od BAP) kada je u pitanju bila dugoro¢na
primena psihofarmaka. Na to, u obzir su uzeti ne samo duzina terapije, ve¢ i dozni

rezim.

Stabilizatori raspolozenja. Na osnovu istrazivanja utvrdjeno je da kod obolelih
od BAP, ali ne i SCH, postoji potencijalno neuroprotektivan efekat akutne primene
stabilizatora raspolozenja i to kada je u pitanju kombinovana terapija i njeno delovanje
na SVCAM-1. Sa druge strane, uticaj stabilizatora raspolozenja na imunske medijatore
kod obolelih od BAP prethodno najéesc¢e nije evidentiran (Barbosa et al., 2011, 2013;
Duffy et al., 2012; Maes et al., 1995; Su et al., 2002), a retke su studije koje ispituju
njihovu imunomodulatornu ulogu kod SCH (Dunji¢-Kosti¢ et al., 2013). Drugaciji
nalazi naseg klinickog istrazivanja u saglasnosti su sa skorijim podacima koji se
pretezno baziraju na eksperimentalnim modelima (Chiu et al., 2011; Gupta et al., 2012;
Park et al., 2011).

Iako neke studije nalaze snizenje sVCAM-1 nakon tretmana, kod pacijenata u
akutnoj epizodi manije (Turan et al., 2014), ne postoje detaljniji podaci o vrsti 1 duzini
primenjene terapije koja je do ovih izmena dovela. Takodje, istrazivanja potvrdjuju i
pad nivoa citokina koji regulisu dalju produkciju sSVCAM-1 i to kod zdravih osoba,
nakon terapije razli¢itim stabilizatorima raspolozenja (Himmerich et al., 2013). Ipak,
neophodno je uzeti u razmatranje i balansiraju¢i efekat stabilizatora raspoloZenja
(Figiel, 2008; Tuglu et al. 2003) koji moze biti potencijalno drugaciji kod zdravih i
obolelih od BAP, ali i u odnosu na vrstu pojedinacnog stabilizatora.

Postoje podaci koji govore o delotvornosti litijuma, valproata i karbamazepina u
lecenju imunskih posredovanih oboljenja i procesa (Boyko et al., 2015; Ichiyama et al.,
2000; Himmerich et al., 2013; Hinze - Selch et al., 2000; Nassar et Azab 2014;

Rosenblat et Mcintyre, 2016), ali se oni prevashodno oslanjaju na in vitro istrazivanja i
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kratkotrajnu, akutnu primenu terapije (Amsterdam et al., 1996; Rybakowski, 2000;
Wilson et al., 1989; Witvrouw et al., 1997; Wu et Cai et al., 1992). Skorije studije
nalaze da, op$te posmatrano, stabilizatori raspolozenja dovode do povecavanja
produkcije nekih Thy citokina, a smanjivanja Thy grupe citokina $to pomera Thi/Th;
balans ka dominantnom delovanju imunskih medijatora Thz profila (Rappaport et
Manji, 2001; Rosenblat et Mclintyre, 2016).

U prethodnim, klinickim, studijama narocito je primec¢ena sposobnost litijuma
da dvojako deluje na TNF-a, kako smanjujuci njegove njivoe, tako i uti¢uci na njegovo
povecéanje, ¢ime je dalje regulisana i sekrecija i funkcija SVCAM-1 (Mohamed-Ali et
al., 2001; Nassar et Azab 2014). Pored metodoloskih, ovo bi bilo jo§ jedno objasnjenje
za razliite nalaze naSeg istrazivanja u odnosu na ranije pomenute studije Turan et al.
(2014) i Himmerich et al. (2013). Dodatno, molekularni mehanizmi koji posreduju u
prime¢enom antiinflamatornom delovanju valproata vezani su za modulaciju TNF-a. i
inhibitorni efekat na produkciju NF-kB u humanim glija ¢elijama (Ichiyama et al.,
2000). Pored litijuma i valproata, istovremeno je nadjeno i da karbamazepin poseduje
sposobnost da u in vitro uslovima uti¢e na funkcije imunskog sistema (Furst et Uetrecht,
1995; Gilhus, 1983; Hinze - Selch et al., 2000) sto bi u slucaju nase studije logi¢no
objasnilo delovanja stabilizatora raspoloZenja na nivoe sVCAM-1, bez obzira na
pojedinacnu vrstu stabilizatora raspolozZenja.

Eksperimentalna istrazivanja ukazuju da su neki od mogué¢ih dubljih
molekularnih mehanizama koji su zasluzni za korisne efekte stabilizatora raspolozenja
averzija celijske atrofije, anti-apoptoticka svojstva i povecanje neurotrofnih faktora
(Chiu et al., 2011; Frey et al., 2006). Medjutim, tacni procesi koji bi objasnili ove efekte
jo$ uvek nisu dovoljno razjasnjeni (Gupta et al., 2012; Li et Jope, 2010).

Akutna osetljivost sSVCAM-1 na terapiju ukazuje da povecanje SVCAM-1 moze
biti reflekcija anti-apoptotskih procesa potaknutih od strane stabilizatora raspoloZenja.
Ovi procesi mogu predstavljati pocetni kompenzatorni mehanizam u odgovoru na
hiperprodukciju proinflamatornih medijatora kod bolesnika sa hroni¢nim BAP, §to je u
skladu i sa visim nivoima SICAM-1, verifikovanih kod pacijenata sa BAP u nasoj
studiji. Nivoi sSVCAM-1 i sSICAM-1 regulisani su od strane molekula koji su direktno

ukljuceni u GSK-3 put i inhibiciju histon-deacetilaze i koji dokazano imaju vazno mesto
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u inhibiciji pro-apoptotskih signalnih puteva preko primene stabilizatora raspolozenja
(Beurel et Jope, 2006; Forgione et Tropepe, 2012).

Delovanje stabilizatora raspoloZenja kod obolelih od SCH malo je ispitivano. Pa
ipak, neka ispitivanja kod pacijenata koji su pored antipsihotika primali i stabilizatore
raspolozenja nalaze da je potvrdjen porast TNF-a (Dunji¢-Kosti¢ et al., 2013). lako u
saglasnosti sa naSim rezultatima vezanim za porast sVCAM-1 u BAP, ovi nalazi se
razlikuju od izmena notiranih kod obolelih od SCH. Medjutim, ni imunomodulatorna
uloga stabilizatora raspoloZenja nije nadjena u BAP u odnosu na njihovo
prisustvo/odsustvo, ve¢ se odnosi na kombinovanu primenu. Eventualno, sli¢na analiza
bi otkrila i njihov identican uticaj u okviru SCH, ali je u ovoj dijagnostickoj kategoriji
bilo nedovoljno pacijenata na ovoj vrsti terapije, zbog ¢ega medjugrupno poredjenje ne
bi dovelo do pouzdanih zakljucaka, te pitanje delovanja stabilizatora na sVCAM-1 i
sICAM-1 kod obolelih od SCH ostaje otvoreno.

U naSoj studiji, ukljucivsi reprezentativan klinicki uzorak pacijenata na
raznorodnoj terapiji stabilizatorima raspolozenja dosli smo do rezultata koji ukazuju da
je znacdajno povisenje sVCAM-1 nadjeno kod obolelih na kombinovanoj terapiji ovim
lekovima. Klinicke studije koje bi se bavile analizom nivoa adhezionih molekula u
odnosu na terapiju stabilizatorima raspolozenja, prema naSim saznanjima, U potpunosti
nedostaju. Ipak, eksperimentalne studije ukazuju da nije monoterapija nego da je upravo
ko-tretman stabilizatorima raspoloZenja (najcesce litijumom i valproatom) odgovoran za
redukciju prethodno aktiviranih proinflamatornih puteva (Chiu et al., 2011). Akutna
primena ovakvih protokola odgovorna je i za stabilizaciju krvno-mozdane barijere (Yu
et al., 2013), a odskora postoje indicije da se sam proces stabilizacije odvija kroz
inhibiciju adhezije monocita i inflamatornih molekula, u kojoj ucestvuju upravo
molekuli ispitivani u nasem istrazivanju (Beurel, 2011; Boyko et al., 2015; Ramirez et
al., 2010). Medjutim, neophodno je i podvu¢i da je nasa studija pratila pacijente u
odnosu na monoterapiju i kombinovanu terapiju stabilizatorima raspolozenja, dok
detaljnija analiza kombinacija stabilizatora nije pravljena, usled ogranicenja vezanih za
veli¢inu uzorka, te je nemoguce Spekulisati o uticaju koje vrste stabilizatora

raspolozenja ili kombinacije stabilizatora raspoloZenja se ta¢no radi.
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Ipak, moze se razmatrati da primecena up-regulacija SVCAM-1 predstavlja
kompenzatornu reakciju na proinflamatorne promene u BAP, sto je u skladu ne samo sa
nalazima naSe studije U vezi sa primenom terapije, ve¢ i sa izmenama ovog medijatora
opserviranim u okviru akutne epizode i toka bolesti. Samim tim, terapijom indukovana
up-regulacija adhezionih molekula kao sto je SVCAM-1 moze biti odgovorna za
smanjenje nepovoljnih efekata proinflamatornih imunskih markera (Modabbernia et al.,
2013; Mohamed-Ali et al., 2001). Ove uocene promene mogu da ukazu na potencijalno
recipro¢an odnos inflamacije i neurotransmiterskih puteva u BAP, ukazujuci ne samo na
neurohemijsku, ve¢ i na imunolosku potentnost stabilizatora raspoloZenja, a posebno na
ulogu sVCAM-1 u neuroprotekciji.

Posledi¢no, razlike u terapijskom delovanju stabilizatora raspolozenja na nivoe
sSVCAM-1, kod BAP i SCH, pored ve¢ opisanih, mogu biti i izrazeniji imunski i
neurotransmiterski dishbalans kod obolelih od SCH. Nizi nivoi sVCAM-1 kod ovih
pacijenata zbog toga su potencijalni pokazatelj uznapredovalih, funkcionalnih, a
verovatno i strukturnih promena kod kojih neuroprotektivno dejstvo stabilizatora nije
viSe moguce.

Znacajno je manje nalaza vezanih za dugoro¢nu primenu terapije Stabilizatorima
raspolozenja. Za sada se zna da bi u eksperimentalnim uslovima dugoro¢ni tretman
stabilizatorima raspoloZenja, posebno litijumom, mogao uticati na modulaciju imunskih
parametara (Chuang, 2005; Queiroz et Mullen, 1992). Sli¢ni nalazi nisu verifikovani u
naSem klinickom uzorku, mada su u obzir uzeti ne samo duZina ekspozicije
stabilizatorima raspolozenja, vec i vrsta stabilizatora, kao i primenjena doza. Ipak, usled
heterogenog i nedovoljno poznatog mehanizma dejstva stabilizatora jos uvek ne postoje
podaci koji bi obezbedili zajednicko sagledavanje njihovog delovanja kroz kumulativne
doze, na nacin na koji je to moguce kod antipsihotika ili antidepresiva. Moguce je da bi
uzimanje u obzir zajedni¢kog, kumulativnog delovanja stabilizatora raspolozenja, bez
obzira na vrstu, dovelo do drugacijih rezultata u naSem istrazivanju, upravo kao u

slu¢aju ekspozicije drugim lekovima sa psihotropnim dejstvom.

Antipsihotici. Sli¢no prethodnim nalazima, akutna, kratkotrajna primena

atipi¢nih antipsihotika, bila je povezana sa snizenjem nivoa SICAM-1 nakon terapije u

106



BAP, ali ne i kod SCH. Kumulativan uticaj psihofarmaka na nize nivoe sICAM-1, a
time i manju akutnu inflamaciju potvrdjen je u slu¢aju duze terapije antipsihoticima, ali
u visoj dozi. Interesantno je da je ovakva primena psihofarmaka bila efikasna kada su u
pitanju samo odredjene grupe lekova i to — atipi¢ni antipsihotici.

Delovanje antipsihotika na imunske medijatore kod obolelih od BAP najéesce
nije evidentirano (Barbosa et al., 2011; Duffy et al., 2012; Su et al. 2002). Sa druge
strane, njihova imunomodulatorna uloga znacajno ¢esce je vidjena kod obolelih od SCH
(Kim et al., 2002; Miller et al., 2011; Tourjman et al., 2012), mada ima studija koje i u
0vOj grupi ne notiraju njihov uticaj na imunske medijatore (Akiyama, 1999; Dunji¢-
Kosti¢ et al., 2013; Lin et al.,, 2011; Maes et al., 2000; Pollmé&cher et al., 1997).
Istovremeno, misljenja o tome da li njihovo potencijalno imunomodulatorno dejstvo ide
prvenstveno u pravcu supresije ili stimulacije proinflamatornog odgovora takodje su
podeljena (Frommberger et al., 1997; Kim et al., 2002, 2009; Kluge et al., 2009; L0 et
al., 2004; Maes et al.; 1997; Pae et al., 2006; Tourjman et al., 2012). Tako veéina
istrazivata smatra da antipsihotici suprimiraju Thz imunski odgovor, stimulacijom
produkcije medijatora Thy profila, mada ima i onih koji smatraju i da je ovaj efekat na
Thy citokine direktan (Mdller et Schwarz, 2004; Pae et al., 2006). Pojedina istrazivanja
nalaze i supresiju Thy citokina kao zasluznu za imunomodulatorni u¢inak antipsihotika
(Kim et al., 2004b). Medjutim, najverovatnije je da je njihova imunomodulatorna uloga
posredovana kompleksnijim mehanizmima koji dovode do restitucije fizioloskih nivoa
imunskih medijatora (Franco et al., 2007), pre nego prostog delovanja na jedan od ova
dva sistema.

Imunomodulatorni znacaj antipsihotika razmatran je jos pedesetih godina
proslog veka, po uvodjenu hlorpromazina u terapijsku praksu, a novije eksperimentalne
studije svedo¢e da mehanizmi kojima je ova uloga antipsihotika najcesé¢e posredovana
ukljucuju inhibiciju  proinflamatornih  citokina i/ili  stimulaciju  produkcije
antiinflamatonih citokina (Tourjman et al., 2012).

Ispitivanje uticaja antipsihotika vrSeno je i u odnosu na adhezione molekule pa
je evidentirano da ova grupa lekova ne deluje ili pak moze dovesti do povecanja
vrednosti SICAM-1 (Kavzoglu et Hariri, 2013; Meyer et al., 2009; Schwarz et al.,
1999), dok su rezultati vezani za uticaj na SVCAM-1 takodje nekonzistentni i nalaze
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smanjenje ili nepromenjene vrednosti ovog medijatora (Kavzoglu et Hariri, 2013) kod
obolelih od SCH. Na to, nalazi vezani za uticaj antipishotika na citokine bitne za
regulaciju ovih adhezionih molekula takodje su hetoregeni (Drzyzga et al., 2006;
Tourjman et al., 2012). Posebno interesantno je da, uprkos znacaju ove vrste terapije,
povezanost dugorofne primene antipsihotika sa izmenama u nivoima adhezionih
molekula kod obolelih od BAP, prema nasim saznanjima, nije ranije ispitivana.

Nasa studija nalazi upadljivo smanjenje nivoa SICAM-1 kod obolelih od BAP,
ali ne i kod SCH, i to iskljuc¢ivo onih na terapiji atipi¢nim antipishoticima. Sli¢éno ovim
rezultatima, druga istrazivanja ne nalaze povezanost antipsihotika i ¢elijskih adhezionih
molekula u celokupnoj populaciji pacijenata sa SCH, ali prave razliku u njihovom
imunomodulatornom delovanju u odnosu na stadijum razvoja ove bolesti, dovodeci u
vezu down-regulaciju sSICAM-1 sa dozom antipsihotika, i to isklju¢ivo u kasnijim
fazama bolesti (Pantovi¢ Stefanovi¢ et al.,, 2016), Sto sa imunomodulatorne tacke
gledanja objasnjava klinicku potrebu za poveéanjem doze antipsihotika tokom
progresije bolesti.

U eksperimentalnim uslovima, evidentirana je i up-regulacija oba markera
ispitivana u nasoj studiji, kada je u pitanju bila terapija atipi¢nim antipsihoticima, ali ne
svim (Aboul-Fotouh et Elgayar, 2013). Ipak, u klini¢ckim uslovima, porast SICAM-1
primecen je samo na terapiji olanzapinom (Meyer et al., 2009). lako metodoloski vrlo
ubedljiva studija Meyer et al. (2009) pri poredjenju je ukljuéila razlic¢ite doze ispitivanih
antipsihotika. 1z detaljne analize saznajemo da su uporedne doze olanzapina bile
znacajno vise u odnosu na ostale ispitivane antipsihotike, kao 1 da su prevazilazile nivoe
terapijskih (Harvey, 2007). Zbog toga je moguce da su u ovom slucaju poviseni nivoi
SICAM-1 logi¢no ocekivana posledica nezeljenih efekata psihofarmaka, pre nego
njihovog terapijskog ucinka.

Vecina istrazivanja evidentira i povecanje adhezionih molekula regulatornih
citokina, ali i nekih drugih medijatora (Igue et al., 2011; Kluge et al., 2009; Maes et al.,
1994; Pollmacher et al., 1996) na terapiji razlic¢itim atipiénim antipishoticima (klozapin,
olanzapin, kvetiapin i risperidon). Sa druge strane, studije koje su ispitivale delovanje

tipiénih antipishotika (haloperidol) ne nalaze njihovo imunomodulatorno dejsto
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(Pollmé&cher et al., 1997), kao ni razliku u imunomodulatornom delovanju izmedju
atipic¢nih i tipi¢nih antipsihotika (Dunji¢-Kostic¢ et al., 2013; Miiller et al., 1999).

Heterogenost rezultata prethodno navedenih istrazivanja, od kojih se neka slazu
sa nasim nalazima, posledica je vrste ispitivanih antipsihotika (tipi¢ni ili atipi¢ni
antipsihotici), duzine terapije (mesec do godinu dana), nedavno primenjene terapije
(antipsihotici, nekomplijantni pacijenti, drug-naive pacijenti), stadijuma razvoja bolesti
(pacijenti u prvoj epizodi bolesti ili u hroni¢nim fazama bolesti), kao i metodoloskih
razlika (in vivo studije na Zivotinjama i humanoj populaciji, in vitro studije) (Aboul-
Fotouh et Elgayar, 2013; Barbosa et al., 2011; Duffy et al., 2012; Dunji¢-Kosti¢ et al.,
2013; Frommberger et al., 1997; Kim et al., 2002, 2009; Kluge et al., 2009; LU et al.,
2004; Maes et al.; 1997; Meyer et al., 2009; Pae et al., 2006; Su et al., 2002; Tourjman
etal., 2012; Yuetal., 2013).

Uticaj antipsihotika na nivoe imunskih medijatora je kompleksan i postavlja se
pitanje o efektu njihove dugoroéne primene na imunski status pacijenata u periodu
poveCane imunske kompromitovanosti (pogorSanje bolesti). NaZzalost, vaznost
dugorocne ekspozicije antipsihoticima kada su u pitanju bioloSki markeri u
egzacerbaciji i stabilizaciji stanja retko je bio od nau¢nog interesa. Jos manji broj studija
bavio se posmatranjem zajednickog uticaja duzine terapije i primenjene doze leka na
ove promene (Husa et al., 2014; Veijola et al., 2014), a nijedna studija nije razmatrala
dugorocan uticaj psihofarmaka na nivoe ¢elijskih adhezionih molekula.

Rezultati naseg istrazivanja ukazuju na to da pored akutne senzitivnosti na
atipi¢ne antipsihotike, 1 dugoro¢na primena ove grupe lekova pokazuje svoj uticaj na
nivoe imunskih medijatora. Zanimljivo je da je ovakva povezanost potvrdjena u odnosu
na duzinu tretmana i opStu primenu antipsihotika bez obzira na vrstu, ali da su pri
uzimanju u obzir i primenjene doze preostao samo uticaj atipi¢nih antipsihotika na
sniZzenje proinflamatornog statusa.

Studija Neelamekam et al. (2014) sugerise direktnu korelaciju doze antipsihotika
I nivoa IL-6 kod obolelih od SCH. Suprotno ovoj studiji, drugi istrazivac¢i nalaze da
duza primena antipsihotika dovodi do down-regulacije SICAM-1 i redukcije inflamacije
(Pantovi¢ Stefanovi¢ et al., 2016). Ipak, obe studije nisu pravile distinkciju u odnosu na
vrstu antipsihotika, a istrazivanje Neelamekam et al. (2014) bavilo se samo
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kratkotrajnom primenom terapije na malom uzorku, dok su u studiji Pantovi¢ Stefanovi¢
et al. (2016) koris¢ene drugacije tablice za konverziju doza antipsihotika u koli¢ine
hlorpromazina.

Pored kompleksnog uticaja na nivoe imunskih medijatora u egzacerbaciji
bolesti, nasa studija je primetila i da je na nizi nivo proinflamatornih medijatora u
remisiji dejstvo imala samo duzina tretmana, ali ne i doze lekova iz ovih grupa. Razlika
u terapijskom efektu dugoro¢ne primene antipsihotika na imunske medijatore u akutnoj
fazi i remisiji mogu se nalaziti u razli¢itom proinflamatornom stanju i tome da je za
imunski status u remisiji vazna ,,gruba“ imuno regulacija i smanjenje intenziteta
epizoda, a ne nuzno njihove pojave (Sto bi bilo postignuto pre komplijansom i duzinom
terapije nego dozom). Sa druge strane, za ve¢ pomenuto proimunsko stanje, u
egzacerbaciji bolesti, bitnija je fina, dugoro¢na modulacija koja je u velikoj meri
posredovana, ne samo skracenjem epizoda i Smanjenjem njihovog intenziteta na
dugoroc¢noj terapiji, ve¢ i na¢inom na koji je ovo postignuto, sto potencijalno involvira
regulaciju morfoloskog tipa na receptorskom nivou.

Iako naSa studija nalazi protektivan uticaj dugoro¢ne primene antipsihotika,
primenjenih u adekvatnim, terapijskim dozama, postoje istrazivanja koja ukazuju na to
da bi dugorocna primena antipsihotika mogla doprineti ve¢ postojecim
neurodegenerativnim promenama kod obolelih (Husa et al., 2014; Veijola et al., 2014).
Zbog toga je pri selekciji terapije i njenoj akutnoj primeni, a jo$ vise u izboru terapije
odrzavanja, posebno kod BAP, neophodno viseslojno, longitudinalno sagledavanje
terapije koje uzima u obzir vaznost zasi¢enosti receptora na regulaciju psihopatoloskih
fenomena, period potreban za delovanje terapije, dugoro¢an pozitivan efekat odsustva

proinflamatornog stanja, ali i potencijalne odloZene nezeljene efekte.

Antidepresivi. Uz kombinovanu terapiju stabilizatorima raspolozenja i atipi¢nim
antipsihoticima i akutna primena antidepresiva dovela je do izmena u pravcu
normalizacije imunskih medijatora. Tako je kratkotrajno uzimanje antidepresiva iz
grupe SNRI i TCA bilo povezano sa snizenjem nivoa sSICAM-1 u BAP. Ponovo je
prime¢en kumulativan uticaj psihofarmaka na nize nivoe SICAM-1 u slucaju duze

terapije antidepresivima, u viSoj dozi. Vazno je ista¢i da je ovakva longitudinalna
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primena antidepresiva bila efikasna kada su u pitanju samo lekovi koji pored
serotonergickog imaju i izrazeno dejstvo na druge neurotransmiterske sisteme.

Vecina ranijih  studija  diskutuje  antiinflamatorni  efekat tretmana
antidepresivima, kako u okviru unipolarne, tako i kod bipolarne depresije (Haarman et
al., 2014; Hiles et al., 2012; Leonard, 2014; Piletz et al., 2009). Studija Munzer et al.
(2013) koja je poredila viSe antidepresiva i njihov uticaj na citokinski profil obolelih
ukazuje na suprotne nalaze analiza dobijenih iz in vivo i in vitro ogleda. | dok je akutna
administracija antidepresiva zna¢ajno ¢eSCe ispitivana (Haarman et al., 2014; Hiles et
al., 2012; Leonard, 2014, Piletz et al., 2009), mali broj istrazivanja bavio se delovanjem
dugoroc¢ne primene antidepresiva (Hernandez et al., 2008) a, prema naSim saznanjima,
nedostaju ona koja su u ovu analizu uklju¢ila ne samo duZinu terapije ve¢ i prose¢nu
primenjenu dozu, kao i distinkciju u odnosu na vrstu leka.

Postoje razliciti putevi kojima antidepresivi mogu uticati na imunske medijatore,
a za klinicku prezentaciju BAP posebno je vazna njihova interakcija sa metabolizmom
monoamina dopamina, noradrenalina i serotonina (Martino et al., 2012). Pretpostavlja
se da ova grupa lekova deluje ne samo prostim inhibiranjem ponovnog preuzimanja
monoaminergickih neurotransmitera, ve¢ i modulacijom proizvodnje citokina (Munzer
et al.,, 2013). Maes et al. (1999) su nasli da se ova imunomodulatorna uloga
antidepresiva eksprimira na dva nacina: ili putem supresije proinflamatornih faktora ili
putem povecanja sekrecije antiinflamatornih markera, ali da je za njihovo dejstvo vazan
ne jedan od ova dva dominantna mehanizma, ve¢ pre sposobnost konkomitantne
upotrebe oba puta. Poznato je da ¢elije koje sekretiraju imunske medijatore poseduju
receptore za neurotransmitere, citokine, ¢elijske adhezione molekule, a medju njima i
noradrenergicke i serotonergi¢ke receptore kao Sto su B2, 5-HT1a, 5-HT2a, 5-HT18, 5-
HT3 i serotoninski transporter, kao i vise porodica receptora imunskih medijatora koji su
konstitutivno eksprimirani (Witkowska et Borawska, 2004; Martino et al., 2012).
Noradrenergicki i serotonergicki receptori sa druge strane aktiviraju CAMP zavisne
puteve koji uti¢u na sintezu i oslobadjanje citokina, celijskih adhezionih molekula i
proliferaciju ¢elija (Martino et al., 2012; Mohamed-Ali et al., 2001; O’Sullivan et al.,
2010).
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Detaljnije, studije ukazuju da noradrenalin, delovanjem na P2 adrenergicke
receptore, pojacava prevagu Thy imunskog odgovora supresijom Th: imunskih
medijatora i up-regulacijom molekula Thz profila (Elenkov et al., 1999, 2008).
Medjutim, B2 adrenergicki receptori eksprimirani su na Thy, a ne Th ¢elijama (Sanders
et al., 1997). Tako ovaj monoamin dalje ne uti¢e direktno na produkciju Thz imunskih
medijatora, ve¢ stimulacijom P2 adrenergic¢kih receptora na Thi ¢elijama dovodi do
supresije produkcije imunskih medijatora sekretovanih od strane ovih ¢elija i posledi¢no
prebacivanja Thi/Thz ravnoteze ka Thy polarizaciji (Elenkov, 2008). Isti mehanizam je
odgovoran za uticaj noradrenalina na smanjenu ekspresiju ICAM-1 na astrocitima
(Ballestas et Benveniste, 1997).

Sa druge strane, serotonin deluje suprotno i posreduje u prevagi medijatora Th
profila. Medjutim, ova prevaga je dozno zavisha i studije ukazuju da normalni nivoi
serotonina indukuju sekreciju proinflamatornih citokina grupe Th;, dok u
suprafizioloSkim dozama lucenje istih imunskih medijatora opada (Hernandez et al.,
2008; Kubera et al., 2005). Nalazi o delovanju dopamina na produkciju imunskih
medijatora su oprec¢ni, ali ve¢ina smatra da ovaj neurotransmiter, sliéno noradrenalinu,
na dozno zavisan nacin dovodi do polarizacije ka Thz imunskom odgovoru (llani et al.,
2004; Nakano et al., 2009).

Ipak, istrazivanja ukazuju i da je delovanje antidepresiva na imunske medijatore
mnogo sloZenije. Zbog toga je &esto, kod obolelih od mentalnih poremecaja, kako u
patoloskim stanjima, tako i na terapiji, prisutan meSoviti Thi/Thz imunski odgovor
(Martino et al., 2012). Time je delovanje antidepresiva na Th1/Th ravnotezu neophodno
posmatrati imajuci u vidu i molekularni kontekst delovanja neurotransmitera, ekspresiju
subtipova receptora, dozu neurotransmitera i druge cinioce koji posredju u neuro-
imunskom odnosu (Levite, 2008). Dodatno je znacajno i da antidepresivi menjaju,
molekule krucijalno vazne za balans Thy i Thy, te je fina imunomodulacija izvesna ne
preko uticaja na Thy i Tha ve¢ posredno, delovanjem na Ths sistem odnosno TGF-p1
(Kim et al., 2004, Lee et Kim, 2006).

Studije koje su dalje ispitivale imunomodulatorno dejstvo antidepresiva
razlikuju se prema dizajnu i ukljucuju kako in vivo i in vitro istrazvanja, prate razlicitu
duzinu tretmana, ali najcesce porede vise grupa antidepresiva (Hernandez et al., 2008;
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Kubera et al., 2004; Maes et al., 1999; Munzer et al., 2013; Tousoulis et al., 2009; Xia
et al., 1996). U odnosu na wvrstu antidepresiva do sada je evidentirana
imunomodulatorna uloga lekova iz grupe TCA, SSRI, NaSSA, SNRI sto implicira i
delovanje imunskih medijatora na najverovatnije vise neurotransmiterskih sistema (Di
Rosso et al., 2015; Janssen et al., 2010; Martino et al., 2012; Tousoulis et al., 2009).

Istrazivanja su se najvise bavila poredjenjem lekova iz grupe SSRI sa
antidepresivima koji, pored predominantno serotonergi¢kog, ispoljavaju i dodatno
dejstvo na druge neurotransmiterske sisteme, a najces¢e su poredjani TCA i SSRI
(Kubera et al., 2004; Maes et al., 1999; Tousoulis et al., 2009; Xia et al., 1996). Stavise,
neke klinic¢ke studije koristile su i kombinacije antidepresiva i antiinflamatornih lekova,
sa zanimljivim i korisnim rezultatima (Akhondzadeh et al., 2009; Miller et al., 2006).

Nasa studija nalazi smanjenje sSICAM-1 nakon akutne terapije TCA i SNRI, ali
ne i drugim antidepresivima. Druge, takodje klinicke studije ukazuju na to da lekovi
koji eksprimiraju noradrenergicki uticaj (TCA i SNRI) poseduju imunomodulatorno
dejstvo za razliku od SSRI (Tousoulis et al., 2009), dok je u in vitro uslovima pokazano
da TCA imaju cak tri puta veéu sposobnost inhibicije pronflamatornih citokina, medju
njima i IL-6, u odnosu na SSRI (Xia et al., 1996), sto je potkrepljuje i naSe nalaze 0
delovanju antidepresiva na noradrenergicki i serotonergicki sistem, zajednicki.

Ima i istrazivanja koja primecuju smanjenje proinflamatornih i povecanje
antiinflamatornih imunskih medijatora nakon primene antiderpesiva, bez obzira na
mehanizam delovanja leka (Kubera et al., 2004; Maes et al., 1999). Ona govore i da,
uprkos tome $to to postizu na razli€it nacin, i NaSSA i SSRI dovode do povecanja nivoa
proinflamatornih citokina, kao i da je ovaj efekat prilicno dozno zavisan (Munzer et al.,
2013). Bitno je naglasiti da se analiza Munzer et al. (2013) nije bavila ispitivanjem
nivoa citokina kod opste populacije. Ovakav nacrt ogranicava odvojenu interpretaciju
znacaja klinic¢ke slike i antidepresivnog tretmana u citokinskoj aktivnosti, jer je ne samo
moguc¢e da bi zdrave osobe mogle imati drugaciji imunski odgovor na uzimanje
antidepresiva ve¢ bi navedene izmene mogle biti i posledica uticaja prethodno
primenjene dugorocne terapije kod bolesnih (Munzer et al., 2013).

Sliéno nama, i drugi istrazivaci govore i u prilog delovanja terapije SNRI na
citokine koji poseduju sposobnost regulacije nivoa ¢éelijskih adhezionih molekula. Ipak,
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ovaj uticaj verifikovan je samo pri nizim plazma dozama venlafaksina sto implicira
njegov efekat pre na serotonergicki nego noradrenergicki sistem (Piletz et al., 2009). Sa
druge strane studija Piletz et al. (2009) ukljucila je mali broj pacijenata, bez razmatranja
dugoro¢nog uticaja antidepresiva na izmene u imunskim medijatorima i Kkoristila je
korelacionu analizu s§to je onemogucilo kontrolu kovarijata koje su potencijalno
znacajne za ovaj odnos, a $to je do detalja analizirano u nasem istrazivanju. Ipak, kako
su oboleli tretirani dozom 150-225mg/die venlafaksina, a uticaj na serumske nivoe
imunskih medijatora evidentiran ne u odnosu na primenjenu dozu ve¢ na koncentraciju
leka u krvi, moguce je i da je specifican uticaj antidepresiva na imunski sistem primecen
kod pacijenata koji su brzi metabolizeri i koji ve¢ poseduju bioloske predispozicije za
drugaciji neuro-imuno-terapijski odgovor (Godoy et al., 2015).

U naSem istrazivanju evidentirana je povezanost akutne primene upravo SNRI
na smanjenje, a zatim i normalizaciju nivoa sSICAM-1 kod obolelih od BAP. Mejdutim,
za razliku od prethodnih studija o serotonergickoj imunomodulaciji venlafaksinom
(Piletz et al., 2009), pacijenti tretirani ovim lekom u nasoj studiji, bili su na znatno
vi§im dozama koje ukazuju pre na dualno ili ¢ak noradrenergicko i dopaminergicko, a
ne serotonergi¢ko imunomodulatorno dejstvo SNRI.

Mali broj istrazivanja bavio se ispitivanjem uticaja antidepresiva na nivoe
adhezionih molekula, a ve¢inom se radi o animalnim modelima ili in vitro
istrazivanjima, dok su malobrojne klini¢ke studije fokusirane na delovanje antidepresiva
u okviru unipolarne depresije (Dawood et al., 2016; Saengjaroentham et al., 2015;
Shapovalov et al., 2014).

Eksperimentalne studije nalaze da su smanjeni nivoi serotonina povezani sa
poveéanom ekspresijom VCAM-1 i ICAM-1 u cerebralnom korteksu animalnih modela
(Saengjaroentham et al., 2015), dok lekovi iz grupe SSRI takodje povecavaju ekspresiju
ICAM-1 na neuronima miseva (Shapovalov et al., 2014). Sa druge strane klinicka
studija Dawood et al. (2016), kod obolelih od unipolarne depresije ne nalazi uticaj
kratkotrajne, akutne primene SSRI na sICAM-1 i sVCAM-1. Istrazivanja koja bi se
bavila delovanjem antidepresiva na nivoe adhezionih molekula u BAP, prema nasim
sazanjima, nije bilo. Pored jasnih metodoloskih razloga vezanih za razliku u populaciji u
odnosu na ispitivanje Dawood et al. (2016), potencijalne razlike u nalazima mogu biti
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posledica razlicite periferne i centralne distribucije adhezionih molekula (Witkowska et
Borawska, 2004), ili pak prethodne longitudinalne izlozenosti terapiji. lako je navedena
studija ispitivala nivoe noradrenalina kod obolelih, nisu dati podaci koji bi eksplorisali
eventualnu vezu adhezionih molekula i ovog neurotransmitera, $to bi moglo pruziti
znatne dodatne informacije o medjuodnosu imunskog i neurotransmiterskog sistema, ali
I dodatno rasvetliti naSe nalaze.

Uticaj upravo noradrenalina neobi¢no je znaCajan za neuroprotektivne,
antiinflamatorne procese u CNS-u, a najverovatnije je posredovan inhibicijom
inflamatornih medijatora sekretiranih od strane glija ¢elija. Takodje, u proinflamatornim
uslovima, primena lekova koji inhibiraju ponovno preuzimanje noradrenalina posebno
je vazna u supresiji ICAM-1 i VCAM-1, u Kkorteksu i hipokampusu. Ovi
eksperimentalni rezultati potkrepljuju i nase klinicke, vezane sa supresiju sekrecije
SICAM-1 kod obolelih na terapiji TCA i SNRI. Zanimljivo je i da je inhibitorno dejstvo
noradrenalina potvrdjeno i in vitro ekspozicijom kultura glija ¢elija noradrenalinu, ali ne
i inhibitorima njegovog ponovnog preuzimanja. Ovo ukazuje da se supresivna akcija
NRI odigrava posredstvom povecanja koncentracije noradrenalina, nasuprot njihovoj
direktnoj akciji na c¢elije glije (O'Sullivan et al., 2010). Medjutim, druge studije nalaze
da je antiinflamatorno dejstvo noradrenalina zavisno od kulture ¢elija i lokalizacije
(Brosnahan et al., 2013). Zbog toga je on verovatno pre modulator imunskog odgovora
nego sto ima ekskluzivno proinflamatorno i antiinflamatorno dejstvo. Samim tim,
namece se zakljucak da su izmenjeni nivoi SVCAM-1 i SICAM-1 u nasoj studiji
najverovatnije odraz neurotransmiterskog disbalansa, u razli¢itim zonama mozga, kod
obolelih od afektivnih i psihoti¢nih poremecaja, a njegova stabilizacija je samo
delimi¢no uspostavljena primenom psihofarmaka.

Medjutim, da li su ove izmene u imunskom sistemu povezane sa terapijskim ili
nezeljenim efektima antidepresiva jo§ je nepoznato te je kritiCko sagledavanje
imunomodulatorne uloge antidepresiva neophodno. Istrazivanja nalaze da negativno
metabolicko delovanje nekih antidepresiva moze biti posredovano pove¢anom
produkcijom TNF-a (Hinze-Selch et al., 2000), kao i da antidepresivi sa
noradrenergickom akivno$éu imaju najviSi potencijal da izazovu metabolicke
abnormalnosti (Medved et al., 2009). No, to je odavno poznato i da su SICAM-1 i
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SVCAM-1 molekuli ukljuceni u endotelnu disfunkciju, metaboli¢ke izmene i povecani
kardiovaskularni rizik (Postadzhiyan et al., 2008). Nazalost, studije koje bi procenile
povezanost imunskih medijatora u razvoju neZeljenih dejstava tokom terapije
antidepresivima su malobrojne.

Kako je samo treina pacijenata bila na terapiji antidepresivima, mi ne
iskljucujemo ni moguénost da su nalazi nase studije artefakt. Takodje, rezultate drugih
studija treba tumaditi sa rezervom jer, iako ubedljivi, oni su bazirani na malim,
dijagnosticki heterogenim uzorcima, uz odsustvo kontrole psihopatologije i bez
poredjenja sa dugoro¢nom terapijom (Dawood et al., 2016; Munzer et al., 2013; Piletz
et al., 2009).

Svakako je interesantno $to su longitudinalna i akutna aplikacija antidepresiva
dale sli¢ne rezultate te da su se kao znacajne imunomodulatorne grupe izdvojili lekovi
koji, pored serotonergickog, imaju i znacajno dejstvo na druge neurotransmiterske
sisteme. Jedina razlika ogleda se u ¢injenici da, pri analizi dugorocne terapije, SNRI
nisu bili vezani za promene imunskih medijatora, iako je evidentirana njihova akutna
imunomodulatorna uloga. Jedan od glavnih razloga moze biti to §to su pacijenti
ukljuceni u nasSe istrazivanje proveli krace vreme na terapiji SNRI, u odnosu na terapiju
drugim antidepresivima, Sto bi bilo nedovoljno da se eksprimira njihovo dugoro¢no
dejstvo na senzibilnost odgovarajucih receptora i merene biomarkere. Sa druge strane,
kumulativno dejstvo antidepresiva koji imaju heterogeniji receptorski profil u odnosu na
SNRI mogla je dovesti do drugacijih izmena u biohemijskom profilu pri akutnoj
egzacerbaciji, kao stanju povisene inflamacije.

Ipak, pored kompleksnog uticaja na nivoe imunskih medijatora u pogorsanju
bolesti, primeceno je da je na nize nivoe sSICAM-1, u remisiji, uticaj imala samo duzina
tretmana, ali ne i doza primenjenih lekova. Ovo bi znalilo da je u fazi
kompromitovanog imunskog odgovora za neuroprotekciju neophodna i adekvatna
dugoro¢na senzibilnost/desenzibilnost receptora, dok je u manje provokativnim stanjima
za povoljniji imunski status vazna samo kontinuirana stimulacija/inhibicija odredjenih
neurotransmiterskih sistema, a time i vrste imunskog odgovora.

Zakljucno, iako su evidentirane promene sICAM-1 i sSVCAM-1 nakon terapije
kod obolelih od SCH, naSa studija je naSla precizno imunomodulatorno delovanje
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psinofarmaka samo u BAP. Istrazivanja koja su se bavila neuroimunskom
etiopatogenezom BAP govore o dominaciji Thy imunskog odogovora (Barbosa et al.,
2013), dok druge studije nalaze dominaciju Thz odgovora (Brambilla et al., 2014) ili pak
aktivaciju oba sistema (Kim et al., 2007). Posebno je u ovoj analizi vazno naglasiti da su
dominacija Th, ili meSoviti odgovor nadjeni kod mladjih pacijenata, u ranim fazama
BAP, dok je u kasnijim fazama ovog poremecaja primecéeno iscrpljivanje Thz imunskog
odgovora, smanjenje njegovih medijatora (najces¢e IL-6 koji direktno regulise
ekspresiju i produkciju SICAM-1) i pomeranje Th1/Th2 balansa u pravcu dominacije Th;
ili mesovitog odogovora (Grande et al., 2014; Kauer-Sant'Anna et al., 2009; Kapczinski
et al., 2009; Liu et al, 2004).

Primeéeno je i da je ovakav imunski odgovor karakteristican za dugotrajnu,
epizodnu aktivaciju Thz koja vodi hroni¢noj, sistemskoj inflamaciji i metabolickim i
kardiovaskularnim poremecajima kao posledicama Thy imunskog odgovora. Takodje,
dodatni akutni stresori mogu dovesti do kratkorajne prevage Th, imunskog odogovora
menjajuéi  tok bolesti i vode¢i njenoj daljoj progresiji. Zbog toga
serotonin/noradrenalin/dopamin neuromodulatorni balans ima posebno vaznu ulogu na
primenu lekova koji uticu na Thi/Thy ravnotezu. Zato je u bipolarnoj depresiji
neophodna primena antidepresiva koji pored serotonergickog imaju i noraderenergi¢ko
ili dopaminergicko dejstvo $to im omogucéava inhibiciju Th: imunskog odgovora
(Martino et al., 2012), a u ostalim stanjima pazljivo prilagodjena akutna terapija i
terapije odrzavanja. Medjutim, imaju¢i u vidu multireceptrosku prirodu mnogih
psihofarmaka, kao i vaznost ne samo duZine terapije vec¢ i primenjene adekvatne doze
leka, pre je verovatno da oni ne moduliraju Thi/Th, odogovor na apsolutan, vec
relativan nacin, dovode¢i do ravnoteze prethodnog disbalansa vracanjem receptorske
senzitivnosti na fizioloSki nivo (desenzibilnost hipersenzibilnih receptora i obrnuto),
zasta je zasluZzna akutna, a joS viSe, dugorocna terapija.

Imajuéi u vidu stalnu promenu imunske dinamike kod obolelih tokom razvoja
bolesti, kada je u vidu trajna upotreba terapije, vazno je naglasiti i da, iako je naSa
studija dala rezultate u prilog njene dugoro¢ne primene u cilju smanjenja
proinflamatornih procesa i neuroprotekcije, moguée je da bi putem adaptivnih,

kontraregulatornin  mehanizama, njena  kontinuirana upotreba dovela do
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neurodegeneracije, a ne neuroprotekcije. Zbog toga je neophodno imati u vidu da je
primena psihofarmaka svakako dozno zavisna, ali kontinuirana samo u smislu potrebe
za rezolucijom odredjene simptomatologije, ali ne nuzno i u periodu eutimije kada su u

pitanju antipsihotici i antidepresivi.

Ogranicenja u istrazivanju. Ovo istrazivanje neophodno je sagledati kroz
prednosti, ali i potencijalna ograni¢enja koja mogu uticati na rezultate i njihovu dalju
interpretaciju. Smatramo da je najvaznija limitacija ovog istrazivanja Cinjenica da
period pracenja nije bio dug, Sto je onemogucilo u punoj meri longitudinalno
sagledavanje bolesti. Ipak, imaju¢i u vidu da je navedeno istrazivanje prevazislo
limitacije prethodnih studija koje su ukljucile manji broj ispitanika ili ispitanike u samo
jednoj fazi bolesti, bez kontrole kovarijata (Turan et al., 2014; Thomas et al., 2004;
Schwarz et al., 2000), smatramo da navedena studija pruza dodatne, nove informacije

vezane za ulogu adhezionih molekula u etiopatogenezi i toku BAP i SCH.

Vazno je naglasiti da je jedna od najvecih prednosti aktuelnog istrazivanja
naturalisti¢ki, klini¢ki uzorak, ¢ime je postignuta znacajna validnost rezultata ne samo u
strogo istrazivackom ve¢ i u aplikativnom, klinickom smislu. Kao posebna prednost
istraZzivanja istice se 1 analiza uticaja psihofarmaka na nivoe ispitivanih imunskih
medijatora. Sama analiza sporovedena je ne samo kao kod ve¢ine ovih istraZivanja u
odnosu na akutnu primenu psihofarmaka, ve¢ je dodatno analizirana kumulativna,

dugoro¢na ekspozicija razliitim vrstama ovih lekova psihofaramaka.

Drugo, detaljnijoj analizi kontinualne/kategorijske prirode psihotiénih 1
afektivnih poremecaja dodatno bi doprinelo 1 ukljucivanje drugih dijagnostickih grupa
pacijenata koje dele etiopatogenetske slicnosti sa shizofrenijom i bipolarnim afektivnim
poremecajem. Ipak, imajuéi u vidu da nema studija koje su prethodno analizirale nivoe
adhezionih molekula porede¢i ove dijagnosticke kategorije, kao i da su analizirani
klinicki ¢inioci vezani ne samo za akutnu epizodu, ve¢ 1 tok bolesti, a posebno

kumulativan uticaj psihofarmaka, miSljenja smo da iako bi dodavanje ovih grupa
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ispitanika obogatilo istrazivanje, ono ne bi konceptualno doprinelo samim rezultatima

ili njihovoj diskusiji.

Ipak, misljenja sSmo i da bi ukljucivanje drugih biohemisjkih parametara koji
mogu biti regulatorni ili kontraregulatorni za ispitivane adhezione molekule svakako
dodatno pomoglo rasvetljavanju kaskade biohemijskih promena koje se nalaze u osnovi

psihoti¢nih i afektivnih poremecaja.

Predlog mera. Savremena nozologija psihoti¢nih 1 afektivnih poremecaja daje
samo kategorijski okvir ovim oboljenjima i zanemaruje njihovu vremenski zavisnu,

longitudinalnu patoplasti¢nost.

Neuroimunski procesi ukazuju da su mehanizmi koji dovode do neuroinflamacije,
apoptoze i disrupcije tkiva verovatno zajednicki za oba poremecaja, dok su procesi koji
dovode do neuroprotekcije i restitucije neuralne homeostaze bolje o¢uvani kod BAP i da
je na njih moguce delovati u ve¢oj meri. Vrlo je verovatno i da se oba procesa nalaze
pod kontrolom hereditarnih i sredinskih faktora od kojih posebno znacajnu ulogu ima
kumulativna, longitudinalna ekspozicija pojedinim ¢iniocima (izlozenost simptomima,
dugoro¢na komplijansa). Ovo, u nozoloskom smislu, ukazuje na delimi¢no zajednicku
bioloSku osnovu izmedju psihoti¢nih 1 afektinih poremecaja, ali i longitudinalne izmene
u inflamatornom statusu obolelih. Zbog toga smatramo da je sagledavanje BAP i SCH
neophodno, kako kroz neurobioloske determinante, tako 1 psihopatologiju, ali uz
distinkciju izmedju ova dva poremecaja kada su u pitanju faktori vezani za progresiju

bolesti, terapiju i terapijski odgovor.
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6. ZAKLJUCCI

1.  Koncentracija SICAM-1 u serumu obolelih od BAP i SCH je bila statisticki
znacajno visa u odnosu na zdrave ispitanike u akutnoj fazi bolesti. U fazi remisije
statisticki znacajno povecanje je 1 dalje bilo prisutno u obolelih od SCH dok je u
obolelih od BAP doslo do normalizacije koncentracije ovog ¢elijskog adhezionog

molekula u odnosu na zdrave ispitanike.

2. Koncentracija sSVCAM-1 u serumu obolelih od BAP i SCH je bila statisticki

znacajno niza u odnosu na zdrave ispitanike i u akutnoj fazi i u fazi remisije

bolesti.

3. Koncentracije SICAM-1 u serumu se ne razlikuju izmedju obolelih od BAP i SCH

ni u akutnoj fazi ni u fazi remisije bolesti.

4.  Koncentracije SVCAM-1 u serumu su statisti¢ki znacajno vise u obolelih od BAP

u odnosu na obolele od SCH, i u akutnoj fazi i u fazi remisije bolesti.

5. Serumska Kkocentracija SICAM-1 nije pokazala znaCajnu povezanost sa
parametrima aktuelne epizode ni parametrima toka bolesti kod obolelih od BAP,
dok su kod obolelih od SCH zapazene vise serumske koncentracije SICAM-1 kod
pacijenata sa trajanjem bolesti preko 10 godina u odnosu na grupe pacijenta sa

kraéim trajanjem bolesti.

6. Koncentracija SVCAM-1 u serumu je pokazala znaCajnu korelaciju sa
parametrima aktuelne epizode kod obolelih od BAP. ZapaZena je znacajna
negativna Korelacija sa intenzitetom simptoma manije i znacajna pozitivna
korelacija sa intenzitetom simptoma depresije u akutnoj fazi bolesti. Takode
koncentracija SVCAM-1 bila je znacajno niza kod obolelih od BAP u akutnoj

epizodi manije u odnosu na obolele u akutnoj epizodi depresije.

7. Koncentracija sVCAM-1 u serumu obolelih od BAP u akutnoj fazi bolesti je bila
povezana sa parametrima toka bolesti 1 znacajno je inverzno korelirala sa duZzinom
trajanja manicnih simptoma tokom Zivota, kao 1 teZinom bolesti. Takode je

koncentracija SVCAM-1 bila znacajno niza kod obolelih od BAP sa
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10.

11.

12.

predominantnim mani¢nim polaritetom u odnosu na pacijente sa jednakim ili

depresivnim polaritetom bolesti.

Primena visSih doza antipsihotika, kao i primena antidepresiva iz grupe SNRI i
TCA u cilju terapije aktuelne epizode bila je povezana sa nizim koncentracijama

SICAM-1 u serumu u fazi remisije BAP.

Primene kombinovane terapije stabilizatorima raspolozenja u cilju terapije
aktuelne epizode bila je povezana je sa viSim serumskim koncentracijama

SVCAM-1 u remisiji obolelih od BAP.

Longitudinalna, kumulativna primena psihofarmaka je bila povezana samo sa
koncentracijom sSICAM-1 u serumu obolelih od BAP. Nize koncentracije sSICAM-
1 su primecéene u akutnoj fazi u slucaju duze terapije atipi¢nim antipsihoticima i
antidepresivima primenjenim u vi$oj dozi. U fazi remisije BAP primeceno je da
su nizi nivoi sSICAM-1 bili povezani samo sa duzinom tretmana, a ne i sa dozom

lekova.

Pri sagledavanju ukupnog uzorka obolelih (BAP i SCH) zapazeno je da je
snizenje sSVCAM-1 u akutnoj fazi bolesti povezano sa psihoticnom, pozitivnom
simptomatologijom, pra¢enom kognitivnim oStecenjem u kontinualno sagledanim
simptomima, kao 1 jatom tendencijom ka pripadnosti spektru shizofrenih nasuprot

afektivnih poremecaja.

Prisustvo psihoti¢ne simptomatologije je medijator u prediktorskom dejstvu
koncentracije SVCAM-1 u serumu na tendenciju ka pripadnosti odredenoj
dijagnostickoj kategoriji, a njegova uloga moZe biti potencirana moderatorskom

ulogom herediteta na afektivne poremecaje.
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Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a ____Maja Pantovi¢_Stefanovic
broj upisa _____ HH 05-13

Izjavijujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

Nivoi medjucelijskog adhezionog melekula-1 i vagkylamog ¢elijskog molekula-1 u
serumu obolelih od bipolarnog afektivneg paremecaia i shizofrenije

» rezultat sopsivenog istrazivackog rada,

* da predlozena disertacija u celini ni u delovima nije bila predioZena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

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

Potpis doktoranda

U Beogradu, 12,04.2016 : Q
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti $tampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime | prezime autora Maja Pantowi¢ Stefanovic
Brojupisa __ HH05-13
Studijski program Neuronauke

Naslov rada Nivoi medjucefi dhezi la-1 i vaskularnog celi

Potpisani Mala Pantouic Stefsnovlé

[N

izjavijujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predaola za objavijivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu,

Dozvoljavam da se objave moji liéni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao &to su ime i prezime, godina | mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitaine biblioteke, u
elektronskom katalogu | u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 12.04.2016
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Prilog 3.

Izjava o koriSc¢enju

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

Nivoi medjucelijskog adhezionog molekula-1 i vaskularnog celijskog molekula-1 u
serumu obolelih od bipolarnog afektivnog poremeéaja i shizofrenije

koja je moje autorsko delo.

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

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

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

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

Potpis doktoranda

U Beogradu, 12.04.2016




