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ANALIZA KOGNICIJE I RAZVOJNOG PRILAGODAVANJA KOD OSOBA POD
RAZLICITIM RIZIKOM ZA PSIHOZU

Rezime

Psihoticni poremecaji predstavljaju heterogene klinicke sindrome u ¢ijoj
etiopatogenezi klju¢no mesto imaju interakcija gena i uticaja poreklom iz spoljasnje
sredine. Prema neurorazvojnoj teoriji, ova grupa poremecaja Se Smatra kasnom
manifestacijom o$te¢enog neurorazvoja. Usled postepenog zastoja u uskladivanju funkcija
odredenih regiona mozga, osobe koje ¢e tek u ranom odraslom dobu ispuniti kriterijume za
dijagnozu ve¢ tokom perioda odrastanja imaju suptilne izmene u ponaSanju,
neuromotornim i saznajnim funkcijama. Poremecaj saznajnih funkcija - kognicije
(neurokognicije i socijalne kognicije) nastaje kao posledica suptilnih oSteéenja tokom
neurorazvoja. Ovo jezgrovno obeleZje psihoti¢nih poremecaja je relativno uo€ljivo u
premorbidnom periodu, kada se ispoljava kao diskretna maladaptacija u detinjstvu i u ranoj
adolescenciji. Nakon pojave klinicke forme bolesti, poremecaj kognicije je upadljiv i zbog
svojih karakteristika (visoka ucestalost, postojanost u svim fazama bolesti) deficiti
neurokognicije i socijalne kognicije su prepoznati kao potencijalni kandidati za prelazne
fenotipove. Ispitivanje prelaznih fenotipova moze se vrsiti analizom osoba sa razli¢itim
jaCinama rizika za psihozu, na primer prvostepenih srodnika obolelih koji u ve¢oj meri dele
nepovoljne nasledne i sredinske faktore nego Sto je to slucaj sa opStom populacijom.
Medutim, nalazi dosadasnjih studija koje su ispitivale kognitivne 1 adaptivne kapacitete
zdravih prvostepenih srodnika psihoticnih pacijenata relativno su retki i nekonzistentni,
zbog Cega postoji potreba za daljim izu¢avanjem navedenih fenotipova kod osoba pod

razli¢itim naslednim rizikom za psihozu.

Primenom genetski senzitivhog dizajna u aktuelnom istrazivanju su ispitivane
razlike u kognitivnim sposobnostima (IQ, sposobnost prepoznavanja emocija) i uspesnosti
razvojne adaptacije kod osoba pod razli¢itim rizikom za psihozu (pacijenata, njihovih
zdravih prvostepenih srodnika i kontrola), kao 1 grupisanje i1 ukrStena kovarijacija
navedenih svojstava unutar porodica psihoti¢nih pacijenata (identifikacija prelaznih

fenotipova). Uz to, ispitivani su i ¢inioci koji uslovljavaju maladaptaciju psihoti¢nih



pacijenata u razli¢itim Zivotnim razdobljima — pre i nakon pojave manifestnog poremecaja
(detinjstvo, rana adolescencija, adultno doba/period remisije). U skladu sa dimenzionalnom
distribucijom rizika za oboljevanje u populaciji, kod osoba pod razli¢itim naslednim
rizikom za psihozu je uocen trend dimenzionalne distribucije kognitivnih sposobnosti (1Q,
prepoznavanje emocija). NajizraZzeniji deficiti su postojali kod grupe pacijenata, blage
alteracije postignu¢a kod njihovih zdravih srodnika, dok su disfunkcije bile najslabije
izrazene/odsutne u opstoj populaciji. Sposobnost prepoznavanja ljutnje je bila rasporedena
duz kontinuuma medu grupama ispitanika, pri ¢emu su zdravi srodnici pacijenata imali
intermedijarno postignuce. lako su jasni pokazatelji disfunkcionalnosti zdravih srodnika u
odnosu na kontrolnu grupu dobijeni tek sporadi¢no na varijablama za koje se ocekuje da bi
mogle biti deo spektra predispozicionih faktora za psihozu, ¢ini se da bi postojanje
odredenih ograni€enja aktuelnog istraZivanja moglo biti razlog za odsustvo jasnijih razlika
u postignuéu. Prema naSim saznanjima, aktuelno istrazivanje je prvo koje je pokazalo
postojanje znacajnog grupisanja i ukrStene kovarijacije 1Q-a I sposobnosti prepoznavanja
emocija unutar porodica osoba obolelih od psihoti¢nih poremecaja, iz ¢ega proistice da
narusenost ovih funkcija predstavlja prelazni fenotip 1 potencijalno rani klini¢ki marker
poremecaja tj. povisenog rizika. S obzirom da je prelazni fenotip proksimalan, a klini¢ki
sindrom distalan u odnosu na biolosku osnovu bolesti, aktuelni rezultati daju korisne
smernice za buduca ispitivanja geneticke i neuralne osnove poremecaja iz shizofrenog

spektra i njihove heterogenosti.

Narus$enost saznajnih funkcija uti¢e na psiho-socijalno prilagodjavanje individue. U
aktuelnom istrazivanju je potvrdeno da osobe obolele od psihoti¢nih poremecéaja imaju
kontinuitet maladaptacije pocevsi od premorbidnog perioda, pa sve do adultnog doba
(nakon pojave manifestnog poremecaja). Slicno tome, i kod osoba pod povisenim rizikom
za oboljevanje (zdravih srodnika pacijenata) uocen je obrazac progresivnog opadanja
uspesnosti razvojnog prilagodavanja na prelazu iz detinjstva u ranu adolescenciju, ali bez
nepovoljnog ishoda — manifestacije bolesti. Pretpostavljeno je da premorbidni adaptivni
kapaciteti najverovatnije imaju ulogu medijatora izmedu naruSenih kognitivnih sposobnosti

i sveukupne adultne funkcionalnosti u remisiji.



U analizi pojedinih premorbidnih prediktora nepovoljnog ishoda (razvoja i
odrZzavanja psihoze) znafajno mesto su imali vrSnjacko maltretiranje u detinjstvu i
maladaptacija u ranoj adolescenciji. Navedeni fenomeni su potencijalno korektibilni i na
njih bi bilo moguc¢e pravovremeno delovati. Saznanje o moguénostima rane identifikacije
dece i adolescenata sa hereditarnim optereenjem i naruSenom psiho-socijalnom
adaptacijom, kao osoba pod povisenim rizikom za oboljevanje od psihoti¢nih poremecaja,
nalaze primenu preventivnih strategija koje bi sprecile pojavu (ili barem ublazile efekte)
Stetnih sredinskih uticaja, pojacale rezilijentnost 1 stvorile adekvatne uslove za S§to

optimalniji neurorazvoj i maturaciju CNS-a.

Kljuéne reci: psihoticni poremecaji; kognicija; 1Q; prepoznavanje emocija; razvojna

adaptacija; prelazni fenotip; srodnici pacijenata; prognosticki faktori;
Nauc¢na oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Neuronauke, Psihijatrija



COGNITION AND DEVELOPMENTAL ADJUSTMENT AMONG INDIVIDUALS
AT DIFFERENT RISK OF PSYCHOSIS

Abstract

Psychotic  disorders represent heterogeneous clinical syndromes whose
etiopathogenesis is mainly based on the gene-environment interactions. According to the
neurodevelopmental hypothesis, psychotic disorders are considered to be a late
manifestation of an abnormal neurodevelepment. Due to a gradual stagnancy in
harmonization of functioning of certain brain regions, individuals that will meet the
diagnostic criteria in their early adulthood exhibit subtle behavioral, neuromotor and
cognitive alterations already during childhood and adolescence. Cognitive dysfunctions
(neurocognitive and social cognitive deficits) occur as a result of subtle
neurodevelopmental abnormalities. These fundamental features of psychotic disorders are
relatively evident during premorbid period throughout discreet maladaptation in childood
and adolescence. After psychotic disorder becomes clinically manifest cognitive deficits are
marked, and due to their characteristics (high frequency, stability across the clinical state)
deficits in neurocognition and social cognition have been recognized as potential candidates
for intermediate phenotypes. The identification of intermediate phenotypes could be
performed throuh examination of individuals at different risk for psychotic disorders, for
example the first-degree relatives of probands who represent individuals exposed to adverse
hereditary and environmental factors to a greater extent than the general population.
However, currrent findings on the cognitive and adaptive capacities of healthy siblings of
psychotic patients are relatively sparse and inconsistant, wherefore further examination of
the aforementioned phenotypes among individuals at different risk of psychosis is needed.

Present study aimed to investigate the differences in cognitive performances (IQ,
emotion recognition) and developmental adjustment among individuals at different risk of
psychotic disorders (patients, their healthy siblings, controls), as well as clustering and
covariation of the aforementioned features within schizophrenia-spectrum families

(intermediate phenotype identification) by applying genetically sensitive cross-trait cross-



sibling design. Moreover, factors predicting psychotic patients’ maladaptation in different
life periods — before and after the occurrence of manifest disorder (childhood, early
adolescence, adulthood/remission) were also examined. In line with the dimensional
distribution of risk for psychotic disorders in the general population, a trend towards
dimensional distribution of cognitive performances (1Q, emotional recognition) has also
been observed in individuals with different inherited risk for psychosis. The most
pronounced deficits were present in the patient group, subtle alterations were observed in
their healthy siblings, while cognitive dysfunctions were absent in the general population.
Angry facial expression recognition was distributed along a continuum between the groups
of participants, with patients’ healthy siblings exhibiting intermediate performance.
Although clear indicators of siblings’ disfunction in psychosis spectrum proneness-related
variables relative to control group were obtained sporadically, it seems that the finding of
more pronounced between-group differences in performance lacked due to certain
limitations of the present research. To our best knowledge, this is the first study to date
demonstrating significant familial clustering and covariation of 1Q and facial emotion
recognition ability in siblings discordant for schizophrenia-spectrum disorders, a finding
suggesting that alterations in these cognitive domains represent intermediate phenotypes
and potential early clinical markers of increased risk for developing psychotic disorders.
Given that intermediate phenotype is a proximal feature in regard to the biological basis of
the disease, whereas clinical syndrome represent a distal feature, current results provide
valuable directions for future examinations of genetic and neural mechanisms underlying

schizophrenia-spectrum disorders and their heterogeneity.

Cognitive dysfunctions affect individual psychosocial adjustment. Present research
showed that individuals with schizophrenia-spectrum disorders have continuous
maladaptation - starting from premorbid period, until their adulthood (after the occurrence
of clinically manifest disorder). Likewise, individuals at hightened inherited risk of
psychosis (probands’ healthy siblings) exhibit similar pattern of progressive decline of
developmental adaptive capacities during transition from childhood to early adolescence,

but without the adverse outcome — clinically manifest psychotic disorder. It has been



assumed that premorbid adaptive capacities mediate the relationship between cognitive

deficits and overall adulthood functional capacity in remission.

The analysis of different premorbid factors that could predict adverse psychosis
outcome (factors influencing development and maintenance of the disorder) highlighted the
roles of childhood bullying and maladjustment in early adolescence. The aforementioned
phenomena are potentially correctable, therefore allowing timely action. The possibility of
early identification of hereditary burdened children and adolescents with psycho-social
maladaptation as individuals at hightened risk of psychosis requires interventions directed
toward prevention of the emergence of adverse environmental factors (or at least mitigating
their effects), enhancement of their resilience, and providing adequate conditions for

optimal neurodevelopment and brain maturation.

Key words: psychotic disorders; cognition; 1Q; emotion recognition; developmental

adjustment; intermediate phenotype; patients’ siblings; prognostic factors;
Scientific area: Medicine

Specific topic: Neurosciences, Psychiatry
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1. UvOD
1.1. Psihoti¢ni poremecaji

Psihoti¢ni poremecaji predstavljaju heterogene klinicke sindrome sa Sirokom
fenotipskom ekspresijom i nedovoljno razjasnjenom, multifaktorskom etiologijom. Klju¢no
mesto u njihovoj etiopatogenezi ima medusobna interakcija gena i uticaja poreklom iz
spoljasnje sredine (tzv. Gene-Environment interaction, GXE). Drugim re¢ima, geni
odreduju podloznost individue uticajima brojnih faktora iz sredine koja je okruzuje, dok ti
faktori istovremeno, putem epigenetskih mehanizama, mogu kontrolisati ekspresiju gena
(European Network of National Networks studying Gene-Environment Interactions in
Schizophrenia (EUGEI), 2014).

U proteklim decenijama zabeleZen je znaCajan napredak u razumevanju
epidemiologije psihoti¢nih poremeca iz shizofrenog spektra. Utvrdeno je da se nesto Cesce
javljaju kod muskaraca nego kod Zena (incidenca - relativni rizik 1.4:1, polne razlike se
smanjuju sa uzrastom) i imaju nepovoljniji tok u smislu izrazenije negativne
simptomatologije (Leung & Chue, 2000; Aleman et al, 2003; Kirkbride et al, 2006; Abel et
al, 2010). Ustanovljeni su i brojni faktori rizika za oboljevanje koji se grubo mogu podeliti
na (Stillo & Murray, 2010):

- Bioloske riziko-faktore: geneticki faktori (porodi¢na istorija psihoti¢nih
poremecaja), starosna dob roditelja (narocito oc¢eva) prilikom zaceca

- Prenatalne i perinatalne faktore: komplikacije tokom trudno¢e i porodaja
(preeklampsija, Rh-inkompatibilnost, niska porodajna tezina, hipoksija), godisnje doba pri
rodenju (nesto veci rizik za oboljevanje imaju deca rodena u proleée i zimi, moguce zbog
ceSce izloZenosti fetusa infektivnim agensima)

- Zloupotreba psihoaktivnih supstanci: metamfetamina, kanabisa

- Socijalni riziko-faktori: rodenje i odrastanje u urbanoj sredini, migracija (narocito

u grupama tzv. vidljivih manjina i druge generacije migranata)



- Traumatski dogadaji u detinjstvu: gubitak/dugotrajna odvojenost od roditelja pre
16. godine zivota, zlostavljanje (fizicko, emocionalno, seksualno) i zanemarivanje,
vr$njacko maltretiranje

- Traumatski dogadaji u ranom odraslom dobu

Podaci iz literature nedvosmisleno isticu znacaj nasledne osnove psihoti¢nih
poremecaja kao i njihovu ¢escu pojavu/grupisanje unutar odredenih porodica (Lichtenstein
et al, 2009). Osnovni razlog za to ne moraju biti samo direktni efekti rizi¢nih gena (tzv.
main genetic effect), ve¢ vulnerabilnost prema efektima sredinskih riziko-faktora koju
srodnici iz navedenih porodica u manjoj ili ve¢oj meri dele tj. nasledjuju. Blizanacke
studije i studije usvojenja su medu prvima ukazale na prevashodno geneticku osnovu
psihoti¢nih poremecaja (Kety et al, 1994; Sullivan et al, 2003), da bi kasnije slozenije
molekularno-geneticke analize (studije povezanosti/linkage analize i1 genomske
asocijacijske studije/Genome Wide Association Studies - GWAS) to potvrdile
identifikacijom slozene poligenske nasledne osnove koja ne podleze jednostavnom
mendelskom (monogenskom) nacinu nasledivanja (Riley et al, 2004; Ng et al, 2009).
Smatra se da geneti¢ki faktori uslovljavaju priblizno 70-80% fenotipske ekspresije
poremecaja, dok je preostali deo posledica uticaja sredine, mada je njihov udeo u
etiopatogenezi prili¢no varijabilan (Cardno & Gottesman, 2000; Sullivan et al, 2003). Ipak,
geneticki faktori nisu dovoljni da samostalno prouzrokuju bolest, pa samim tim naslede ne
predstavlja sudbinu, ve¢ pre mogucnost ili rizik od oboljevanja (Owen et al, 2004) i samim
tim moze biti modifikovano — odnosno, postoji plasticnost u pravcu povecavanja ili

sniZavanja rizika za bolest.

Rizik za oboljevanje od poremecaja iz spektra shizofrenije u opstoj populaciji iznosi
1% (ta¢nije, procenjuje se da ¢e 7-8 od 1000 osoba u odredenoj populaciji imati Sansu da
oboli tokom Zivota) i progresivno raste sa blizinom stepena srodstva sa obolelom osobom
(probandom) (Perala et al, 2007). Procenjuje se da prvostepeni srodnici obolelih osoba
imaju priblizno 6-10 puta vedi rizik za oboljevanje, dok je kod jednojajcanih blizanaca taj

rizik oko 40-65 puta veci u odnosu na opstu populaciju (Kriglen, 2000) (Shema 1). Ipak,



vazno je imati na umu da prvostepeni srodnici (naro¢ito blizanci) medusobno dele i brojne

sredinske riziko-faktore, $to bi naizgled moglo preuveli¢ati uticaj naslednih faktora.

Shema 1. Rizik za oboljevanje od poremecaja iz spektra shizofrenije u odnosu na

stepen srodstva sa obolelom osobom — probandom (prilagodeno iz Walters et al, 2011)

Opsta populacija
Ujak/tetka/stric
Unuk

Roditelj

Brat/sestra

Potomak jednog obolelog
roditelja

Dvojajcaniblizanac

Potomak dva obolela roditelja 27-46%

Jednojajéani blizanac 41-65%
T T T T T T T 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Prema neurorazvojnoj teoriji, psihoti¢ni poremecaji se smatraju kasnom posledicom
oSteenja mozga nastalih tokom ranog razvoja. Drugim refima, u njihovoj osnovi je
abnormalni neurorazvoj sa sledstvenim disfunkcijama, koji je najvec¢im delom uslovljen
genetickim faktorima, ali moze biti i posledica ste¢enih ,,gresaka* tokom ranog razvojnog
perioda (intrauterino/perinatalno) (Weinberger 1995; Cannon & Murray 1998).
Poremecena migracija i diferencijacija neurona, uz o$tecenje sinapsi, dovode do izmena u
strukturi 1 funkciji odredenih mreza centralnog nervnog sistema (CNS) i posledi¢nih

gresaka u prenosu i obradi informacija (diskonektivitet).
Neurorazvojni poremecaji se uobi¢ajeno manifestuju ve¢ u prvim godinama zivota
(tipi¢ni primeri toga su autizam i fenilketonurija), za razliku od psihoti¢nih poremecaja koji

postaju jasno uocljivi tek u ranom odraslom dobu. Odlozena prezentacija psihoti¢nih



poremecaja je posledica prolongirane i asinhrone maturacije odredenih regiona CNS-a u
kojima se procesi sinaptogeneze, grananja dendrita, orezivanja sinapsi (pruning) i
mijelinizacije postupno odvijaju sve do adolescencije i ranog odraslog doba. Maturacija
prefrontalnog i parijetalnog korteksa traje sve do tre¢e decenije zivota, kada ovi regioni
dostizu punu zrelost. Povecanje volumena sive mase u ovim regionima mozga dostize pik
izmedu 11. i 12. godine zivota (Sto koincidira sa pocetkom puberteta), nakon cega tokom
adolescencije i ranog odraslog doba sledi postupna redukcija sive mase na racun poveéanja
gustine bele mase (zbog procesa mijelinizacije) (Gogtay et al, 2004; Toga et al, 2006).

U uzorku ispitanika starih u proseku oko 26 godina, volumetrijskom analizom sive i
bele mase mozga pokazana je redukcija ukupne sive mase kod osoba sa dijagnozom
psihoze (trajanje bolesti oko 3 godine) u poredenju sa dobno i polno podudarnim osobama
iz opste populacije, dok ukupna zapremina bele mase nije odstupala od opste populacije. U
analizama pojedinacnih regiona od znacaja za adaptaciju u najSirem smislu, U Ovom uzrastu
obolele osobe su imale upadljivo redukovan volumen hipokampusa, nesto manje i

pojedinih regiona prefrontalnog korteksa (Maric, 2003).

Adolescencija je period zivota Koji prati konsolidacija identiteta individue i
razumevanje njenog odnosa prema svetu koji je okruzuje. UspeSna adaptacija u ovom
burnom razdoblju zahteva posedovanje sofisticiranih kognitivnih vestina §to je omoguceno
procesima reorganizacije sinapsi, maturacije prefrontalnog i parijetalnog korteksa, i
posledi¢nim razvojem socijalne kognicije i egzekutivnih funkcija (kognitivnih vestina koje
obezbeduju kontrolu i koordinaciju misli i ponaSanja). Alteracije prefrontalnog korteksa -
mozdanog regiona prevashodno zaduzenog za intergaciju informacija poreklom iz
visestrukih izvora i generisanje odgovora na njih (egzekutivne funkcije, kompleksna
paznja, inhibitorna kognitivna/bihejvioralna kontrola) (Stevens et al, 2009), konzistentno se
dovode u vezu sa razvojem psihoti¢nih poremecaja. Imajuéi u vidu postupnu i prolongiranu
maturaciju ovog mozdanog regiona, opravdano je posumnjati da osobe koje ¢e tek u ranom
odraslom dobu ispuniti kriterijume za dijagnozu psihoti¢nog poremecaja ve¢ tokom perioda

sazrevanja i odrastanja imaju suptilne izmene u ponasanju, neuromotornim i saznajnim



funkcijama, iako u tom periodu jo$ uvek ni na koji nacin znacajnije ne odudaraju od

vr$njaka (tj. ne ispunjavaju kriterijume nijednog definisanog psihijatrijskog poremecaja).

Vise gena sa prvenstvenom ulogom u neurorazvoju (organizaciji strukture
neuronskih mreza) i1 funkciji najvaznijih neurotransmiterskih sistema (dopaminergicki,
glutamatergicki, serotonergicki) identifikovano je u smislu kandidata sa udelom u
etiopatogenezi psihoti¢nih poremecaja. U literaturi su najpodrobnije izucavani geni koji
kodiraju specifi¢ne proteine kao $to su DISC1 (hromozom 1q), Disbindin (hromozom 6p),
Neuregulin 1 (hromozom 8p), neurotrofni mozdani faktor (BDNF, hromozom 11p), D-
amino-acid oksidaza (hromozom 13q), 5-HT2A receptor (hromozom 13q), katehol-O-
metiltransferaza (hromozom 22q) i drugi (Lewis et al, 2003). Medutim, kako dosadasnje
velike studije asocijacije citavog genoma (GWAS) nisu konzistentno ponovile nalaz
povezanost ni jednog od navedenih gena sa ve¢om ucestaloS¢u psihoti¢nih poremecaja,
dovodi se u pitanje kapacitet ovog tipa studija u rasvetljavanju njihove etiopatogeneze. Sve
veéi znaCaj se pridaje epigenetickim studijama koje analiziraju regulaciju (ekspresiju)
protein-kodiraju¢ih gena, a ne samo strukturalne varijacije u njihovim sekvencama (DeLisi
et al, 2002), kao i ispitivanju povezanosti genskih lokusa sa izvesnim neurobioloskim
svojstvima koja karakteriSu psihoti¢ne poremecaje (tzv. prelazni fenotipovi), koja ¢e u
daljem tekstu biti detaljno opisana. Shema 2 uproséeno prikazuje opisanu interakciju gena i

uticaja poreklom iz spoljasnje sredine u etiopatogenezi psihoticnih poremecaja.



Shema 2 Etiopatogenetska kaskada u razvoju psihoti¢nih poremecéaja: interakcija

gena i faktora poreklom iz spoljasnje sredine (prilagodeno iz Stilo et al, 2010):
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1.2. Dimenzionalni pristup psihoti¢nim poremecajima i koncept prelaznih fenotipova

Vaze¢i dijagnosticki kriterijumi Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10)
odrazavaju kategorijalni pristup psihoti¢nim poremecajima, koji su sagledani kao kategorije
kvalitativno razli¢ite od uobicajenog/,,normalnog® stanja. Medutim, zbog saznanja o
relativno visokoj prevalenci supklinickih psihoti¢nih simptoma u opstoj populaciji, koja
dostize ¢ak 5%, poslednjih decenija sve veci broj zagovornika ima dimenzionalni pristup i

zalaze se za koncept ,,podloZnosti za oboljevanje od psihoti¢nih poremecéaja“ (van Os et al,



2009). Pomenuta psihoti¢na iskustva u razvojnom periodu veéinom su tranzitorna,
medutim, u slu¢aju duZe izloZenosti izvesnim nepovoljnim sredinskim riziko-faktorima
(GXE interakcija) mogu postati perzistentna i klini¢ki znacajna. Posmatranje psihoti¢ne
fenomenologije duz kontinuuma (od njenog potpunog odsustva pa sve do ispunjavanja
kriterijuma za postavljanje dijagnoze poremecaja) omogucava identifikaciju kako
protektivnih, tako i riziko-faktora, koji uticu da samo pojedine individue predu

dijagnosticki prag, dok ga veéina drugih nikada ne dostigne.

Znacajnu paznju u istrazivanjima kompleksnih neuropsihijatrijskih poremecaja
poslednjih godina privukao je koncept prelaznih fenotipova koji predstavljaju odredena
nasledna 1 stabilna svojstva (neurofizioloSka, biohemijska, endokrinoloska, kognitivna)
koja se mogu kvantifikovati i blisko su povezana sa genotipom individue i njenom
podloznoséu za oboljevanje (Gottesman & Gould, 2003). Prema vazecoj definiciji koju su
dali Gottesman i Gould, da bi se odredeno svojstvo moglo smatrati prelaznim fenotipom

mora da ispuni sledece kriterijume:

e Postoji povezanost navedenog svojstva sa poremecajem u populaciji

e Nasledno je i postojano tokom vremena (nezavisno od trenutnog stanja)
e Grupise se unutar porodica

e Sa vecom ucestalos¢u se javlja kod zdravih srodnika pacijenata u poredenju sa opstom

populacijom

Potvrda da su prelazni fenotipovi blize povezani sa genetickom osnovom
poremecaja nego S$to je to njihova simptomatologija, dovela je do novog pristupa u
izuavanju etiopatogeneze slozenih psihijatrijskih poremecaja u smislu moguénosti
njihovog ra$¢lanjivanja (dekonstrukcije) koja doprinosi napretku genetic¢kih istrazivanja i

razvoju animalnih modela.



1.3. Saznajne funkcije — kognicija

Poremecaji saznajnih funkcija — kognicije, nastali kao posledica suptilnih oStecenja
tokom neurorazvoja, vazno Su obelezje psihoticnih poremecaja, a po veéini teorija
predstavljaju i sustinsko obelezje psihoza iz shizofrenog spektra. Zajedno sa negativnim
sindromom, kognitivni poremecaji se smatraju najznacajnijim prediktorima funkcionalnosti
obolelih osoba tj. prognoze bolesti. Njihov znacaj je prepoznat jo§ u doba Krepelina koji je
terminom ,presenilna demencija” (dementia praecox) slikovito opisao progresivnu
intelektualnu i funkcionalnu deterioraciju obolelih ve¢ u ranom odraslom dobu (Kraepelin,
1971). Zbog ¢injenice da je relativno nezavisna od prisutne simptomatologije i primenjene
farmakoterapije, narusenost kognitivnih funkcija se smatra primarnim deficitom u
psihoti¢nim poremecajima (Nieuwenstein et al, 2001; Pinkham et al, 2007; Palmer et al,
2009; Mesholam-Gately et al, 2009).

U psiholoskoj literaturi i neuronaukama postoji viSe vaze¢ih podela kognicije, a
jedna od njih posmatra kogniciju kao celinu sacinjenu od neurokognicije 1 socijalne
kognicije. lako postoji izvesno funkcionalno preklapanje navedenih koncepata, pokazano je
da socijalna kognicija i neurokognicija ipak nedvosmisleno predstavljaju zasebne entitete
(Allen et al, 2007; Sergi et al, 2007, van Hooren et al, 2008). Neuroimidzing studije i
studije lezija su pokazale da eksperimentalni zadaci namenjeni proceni socijalne kognicije
aktiviraju specificne regione mozga: gornji temporalni sulkus, medijalni prefrontalni
korteks, hipokampus, amigdale, fuziformni girus i insulu (Adolphs, 2001; Bar-on et al,
2003; Mitchell et al 2004; Harris et al 2005). Zbog toga je Nacionalni istitut za mentalno
zdravlje (NIMH - National Institute for Mental Health) konsenzusom doneo preporuku o
primeni standardne kognitivne baterije — MATRICS (Measurement and Treatment Research
to Improve Cognition in Schizophrenia) za procenu kognitivnog statusa kod osoba obolelih
od poremecaja iz spektra shizofrenije, u kojoj je socijalna kognicija pobrojana medu sedam
odvojenih kognitivnih domena tipi¢no narusenih u ovim poremecajima, zajedno sa brzinom
procesuiranja  informacija, vigilno§¢éu paznje, radnom memorijom, verbalnom
memorijom/ucenjem, vizuelnom memorijom/uenjem 1 sposobnoséu  reSavanja

problema/rezonovanja (Green et al, 2004).



1.4. Neurokognicija

Neurokognicija se u najSirem smislu odnosi na mentalne procese koji omogucavaju
spoznaju, rasudivanje i zaklju€ivanje u vezi sa pojavama iz sveta koji nas okruzuje, kao i
interakciju sa njima. Ovaj apstraktni konstrukt obuhvata konkretne kognitivne sposobnosti
poput opazanja, paznje, pamcenja, u¢enja, radne memorije, vizuo-spacijalnih i egzekutivnih

funkcija.

Psihoti¢ne poremecaje iz shizofrenog spektra tipicno karakteriSe narusenost vecine,
ili skoro svih, neurokognitivnih domena u manjoj ili ve¢oj meri. Procenjuje se da priblizno
90% obolelih osoba ima klini¢ki znacajan deficit u barem jednom neurokognitivnom
domenu, dok njih 75% ima ispade u barem dva domena (Palmer et al, 1997).
Neurokognitivni deficiti su najizrazeniji u domenima epizodickog pamcenja, sloZene
paznje, egzekutivnih funkcija i brzine procesuiranja informacija, dok su najoCuvanije
funkcije semantickog pamcéenja i vizuo-perceptivnih sposobnosti. Deficiti pojedinih
funkcija su izrazeniji od drugih, a prema rezultatima velike meta-analiticke studije, kojom
je obuhvaceno vise od 200 istrazivanja sa preko 7000 psihoti¢nih pacijenata i 5000 zdravih
ispitanika, ¢ak i klini¢ki stabilni pacijenti ispoljavaju pad neurokognitivnih sposobnosti u
opsegu od 0.75 do 1.5 standardnih devijacija u poredenju sa opStom populacijom

(Heinrichs & Zakzanis, 1998).

Preovladujuce je misljenje da psihoticne poremecaje karakteriSe postojanje
generalizovane neurokognitivne disfunkcije koja je posledica abnormalne komunikacije
izmedu specificnih mozdanih regiona. Prema podacima iz literature, vrednosti 1Q-a
(odnosno njihove alteracije) predstavljaju dobar pokazatelj generalizovane neurokognitivne
disfunkcije i tezine/izrazenosti neurokognitivnih oste¢enja u psihoticnim poremecajima
(Mesholam-Gately et al, 2009). Pad postignuéa na suptestu ,Sifra“ Vekslerovog
individualnog testa inteligencije (VITI), ¢ije izvodenje zahteva simultano angaZovanje
ve¢ine neurokognitivnih funkcija tipi¢éno naruSenih u psihozi (brzina procesuiranja
informacija, vigilnost paznje, radna memorija, egzekutivne funkcije), narocito se smatra
relevantnim pokazateljem i pouzdanim obelezjem kognitivnog pada u ovim poremecajima

(Dickinson et al, 2007). Skorasnji pregled literature na temu kognicije i funkcionalnog



konektiviteta (fMRI) u psihoti¢nim poremecajima istiCe da obolele osobe karakteriSe
abnormalan konektivitet unutar neuronske mreze sacinjene od Kkortikalnih struktura,
cerebeluma, striatuma i talamusa, za koju se pretpostavlja da se nalazi u osnovi
mehanizama zajedni¢kih za veéinu kognitivnih funkcija (Sheffield & Barch, 2016). U
prilog postojanju generalizovane neurokognitivne disfunkcije u psihozi govore i nalazi
pojedinih studija da vecina buducih pacijenata jo§ od perioda najranijeg detinjstva
(premorbidno) ima nizi IQ u poredenju sa vr$njackom grupom, §to postaje joS naglasenije
nakon pojave manifestnog poremecaja i predstavlja vazno obelezje obolelih osoba u daljem
zivotu (Aylward et al, 1984; Kremen et al 2001; Bilder et al, 2006). Meta-analitickom
studijom iz 2011. godine, koja je obuhvatila 12 prospektivnih populacionih studija sa
ukupno 750 000 ispitanika, potvrden je znacajno nizi premorbidni 1Q kod osoba koje su
kasnije u zivotu obole od psihoti¢nih poremecaja (odstupanje od priblizno 0.4 SD u odnosu
na op$tu populaciju, veli¢ina efekta — 0.43), a povrh toga je utvrdeno i da se rizik za
oboljevanje povecava za 3.7% sa svakom jedinicom nizeg kolicnika inteligencije
(Khandaker et al, 2011). Zbog svega navedenog, alteracije 1Q-a se s pravom mogu
razmatrati kao jedna od manifestacija konstitucionalne predispozicije za razvoj psihoti¢nih

poremecaja, odnosno kao kandidat za prelazni fenotip u psihoti¢énim poremecajima.
1.5. Socijalna kognicija

Zivot u drustvenoj zajednici podrazumeva stalne interakcije sa njenim &lanovima
koje se zasnivaju na permanentnoj razmeni socijalnih znakova sadrZzanih u govoru,
pogledima, izrazima lica, pokretima i drzanju. lako to za vecéinu ljudi predstavlja
svakodnevnu rutinu, drustveni odnosi su veoma kompleksna pojava ¢ije uspesno izvodenje
zahteva posedovanje brojnih sofisticiranih vestina. Socijalna kognicija se odnosi na skup
mentalnih procesa koji ¢ine osnovu socijalnih interakcija, a za koje se pretpostavlja da

nastaju u onim evolutivnim fazama koje prate uspostavljanje ljudskih zajednica.

Predmet intenzivnog interesovanja poslednjih godina u oblasti socijalnih
neuronauka je izuCavanje bioloSkih procesa koji se nalaze u osnovi socijalne kognicije,
odnosno rasvetljavanje uloge specificnih mozdanih regiona i neuronskih mreza u

mentalnim procesima zaduzenim za obradu informacija socijalno-emocionalnog konteksta.
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Smatra se da neuralnu osnovu socijalne kognicije predstavlja, jo§ uvek nepotpuno
razjas$njena, udruzena aktivacija mozdanih struktura zajednicki nazvanih ,,drustveni mozak”
(,,social brain) (Frith, 2007; Kennedy & Adolphs, 2012). Glavne komponente tzv.
,drustvenog mozga” ¢ine delovi prefrontalnog i orbitofrontalnog korteksa, temporalnog i
parijetalnog lobusa, kao i nekoliko dubljih mozdanih struktura (insula, amigdala, strijatum)
(Van Overwalle, 2009). Temporalni regioni (fuziformni girus, gornji temporalni sulkus)
imaju ulogu u opazanju socijalno relevantnih stimulusa (socijalna percepcija) - poput izraza
lica i intonacije glasa. Nadalje, udruzenim delovanjem amigdala, cingulatnog girusa,
somatosenzornog i orbitofrontalnog korteksa, dolazi do sjedinjavanja navedenih opazaja sa
emocijama, motivacijom i egzekutivnim funkcijama (Nelson et al, 2005). Ventralni
prefrontalni korteks potom percipirani i obradeni socijalni stimulus uporeduje sa
prethodnim iskustvima, prora¢unava njegovu emocionalnu vrednosti i po potrebi vrsi
inhibitornu kontrolu ponasanja (suprimira irelevantne odgovore ili one koji su u suprotnosti
sa teznjama i ocekivanjima individue) (Nelson & Guyer, 2011). Ukratko, prefrontalni
korteks je zaduzen za socijalnu fleksibilnost u zavisnosti od situacionog konteksta. Shema
3 pojednostavljeno prikazuje opisani proces obrade informacija socijano-emocionalnog

konteksta.

Shema 3 Prikaz procesa socijalne kognicije i njegovih neuralnih korelata (prilagodeno
iz Andric & Maric, 2015):

STIMULUS SOCLJALNA SOCIJALNA SOCTJALNO
(Uazna informacija) PERCEPCIJA KOGNICIJA PONASANJE
Neuralnimehanzzmi Gornji temporalui sulkus Amigdala Matorni kul‘tﬁlf-‘s

1 osuov Asocrjativai korteks Orbitofrontalni korteks B;ﬂ.ﬂhl? canglije
socijalne koguicije Fuziformni girus Cingulatni korteks Hlvl' otalamus
Mozdane stable
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Socijalna kognicija je multidimenzionalni konstrukt sastavljen od vise domena Koji
omogucavaju razumevanje ponasanja i procenu namera drugih ljudi, shvatanje znacaja
izraza njihovih lica, kao i generisanje vlastith odgovora u odredenim socijalnim
okolnostima. Klju¢na cetiri domena socijalne kognicije, najpodrobnije izufavana u

dosadasnjoj literaturi, Su:

1) Teorija uma: predstavlja sposobnost spoznaje i zakljucivanja o unutra$njim
dozivljavanjima drugih ljudi i razumevanja njihovog ponasanja u druStvenim situacijama
(Ang & Pridmore, 2009). Drugim refima, odnosi S& na moguénost zauzimanja tacke
gledista druge osobe i sagledavanja okoline iz njene perspektive. Najve¢im delom
predstavlja automatski proces, odnosno - predvidanje reakcija i postupaka drugih osoba se
obavlja bez mnogo svesnog promi$ljanja, na osnovu interpretacije i sazivljavanja sa
njihovim namerama, uverenjima, emocijama i zeljama. Navedene sposobnosti se u punom
obimu razvijaju samo kod ljudi, najverovatnije kao adaptivni odgovor na postupno
usloznjavanje druStvene organizacije (Brune & Brune Cohrs, 2006). U prilog tome govori i
podatak da mozdani regioni sa najznacajnijom ulogom u ovim sloZzenim mentalnim
procesima - medijalni prefrontalni korteks i susedni paracingulatni girus, predstavljaju

evolutivno novije strukture.

2) Opazanje socijalnih znakova: predstavlja sposobnost razumevanja socijalnih
situacija, odnosno procene drustvenih uloga, pravila i konteksta, koriS¢enjem verbalnih i
neverbalnih socijalnih znakova. Temporalni polovi su mozdani regioni zaduZeni za
primenu ranijih, iskustveno ste¢enih znanja o drustvenim odnosima na socijalnu situaciju
koja je pred nama, specifikujué¢i misli ili osec¢anja koja se sa najveCom verovatno¢om
pojavljuju u datom kontekstu (prethodno dozivljena u sli¢énim situacijama u proslosti)

(Frith, 2007).

3) Kauzalna atribucija: predstavlja nacin interpretacije kauzalnosti dogadaja koji
je svojstven za odredenu osobu. Odnosi se na individualnu sklonost pripisivanja uzro¢nosti
dogadaja sebi, drugim osobama ili spoljasnjoj sredini. U osnovi ovog domena se nalazi

fronto-temporo-parijetalna neuronska mreza (Seidel et al, 2010).
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4) Prepoznavanje emocija: odnosi se na sposobnost identifikacije i shvatanja
znaCenja emocija drugih ljudi, pre svega putem tumacenja izraza njihovih lica, ali i
modulacije/intonacije glasa i govora (Brosch et al, 2010). Amigdala je region mozga sa
klju¢nom ulogom u pridavanju emocionalne vrednosti opazenim socijalnim stimulusima,
¢ime omogucava njihovu interpretaciju (Frith, 2007). Prepoznavanje emocija ima
fundamentalnu ulogu u deSifrovanju socijalnih znakova 1 afektivnih stanja osoba iz
okruzenja. Ispitivanje ovog domena socijalne kognicije tipi¢no se izvodi pomocu
neuropsiholoskih zadataka namenjenih proceni sposobnosti ispitanika da ispravno
prepoznaju univerzalne emocionalne modalitete (srecu, tugu, strah, ljutnju, neutralno
emocionalno stanje) na osnovu tumacenja predstavljenih izraza lica i emocionalne

prozodije (melodi¢nosti) govora.

Znaclaj ispravnog opazanja i tumacenja socijalnih znakova, funkcija neophodnih za
uspesnu socijalnu adaptaciju, narocito dolazi do izrazaja kada su ove sposobnosti narusene.
Imajuéi u vidu da su socijalni kontekst i mentalna stanja drugih ljudi veoma slozeni i
dinami¢ni procesi - podlozni stalnim promenama, socijalna kompetentnost zahteva
znacajnu kognitivnu i bihejvioralnu fleksibilnost koje su ¢esto naruSene u psihijatrijskim
poremecajima. Brojne psihijatrijske poremecaje odlikuje postojanje deficita socijalne
kognicije, medu kojima su najpodrobnije izucavani ispadi u kategorijama psihoti¢nih,
depresivnih i autisticnih poremecaja. Sve vise nauc¢nih dokaza ukazuje na to da ovi ispadi
imaju znacajnu ulogu u nastanku i1 odrZzavanju odredenih simptoma psihijatrijskih
poremecaja, kao i da bi mogli predstavljati kako pokazatelj podloznosti za oboljevanje, tako
I prediktor opste funkcionalnosti obolelih (Dodge, 1993; Fett et al, 2011; Andric et al,
2016).

Deficit socijalne kognicije kod psihoti¢nih poremecaja poslednjih godina privlaci
sve vecu paznju strucne i naucne zajednice. Pogresno tumacenje namera i postupaka drugih
ljudi i sledstvene neprimerene reakcije u socijalnim situacijama uzrok su socijalnog
povlacenja, straha, slabljenja inicijative, ali i konfliktnih situacija i agresivnog ponasanja,
tako da u svim slucajevima one negativno uti¢u na funkcionalnost individue u gotovo svim

oblastima Zzivota. Sposobnost prepoznavanja emocija drugih osoba na osnovu izraza

13



njihovih lica predstavlja jedan od najvaznijih domena socijalne kognicije, koji je pazljivo
izuCavan u postojecoj literaturi iz ove oblasti i koji je prepoznat kao potencijalni kandidat
za prelazni fenotip u psihoti¢nim poremecajima. Veéina novijih studija ukazuje na naruSenu
sposobnost prepoznavanja emocija negativne valence (kao §to su strah i ljutnja) ve¢ u
najranijim/prodromalnim stadijumima bolesti iz psihoticnog spektra, pri ¢emu se sa
hronifikacijom poremecaja navedeni deficit moze generalizovati i na ostale emocionalne

modalitete (npr. sreca, neutralna ekspresija) (Kohler et al, 2010; Ruocco et al, 2014).
1.6. Premorbidno prilagodavanje

Adaptacija individue na sredinu koja je okruzuje se tokom odrastanja odvija u
etapama i njena uspeS$nost podrazumeva postupno savladavanje odgovarajucih psiho-
socijalnih vestina u za to predvidenom uzrastu. NaruSenost razvojne adaptacije se ogleda
kroz nemoguénost savladavanja jedne ili viSe ovih etapa, ili njihovo savladavanje u
kasnijem uzrastu od onoga koji se smatra uobicajenim. Pubertet i adolescencija
predstavljaju vazno tranziciono razdoblje izmedu detinjstva i odraslog doba i kritiCan
period u razvoju i adaptaciji tokom kojeg nastupaju brojne promene unutar same individue
(maturacija mozdanih regiona zaduzenih za viSe kognitivne funkcije, postizanje seksualne
zrelosti) i njenog odnosa prema svetu koji je okruzuje (usloznjavanje socijalnih interakcija,
intenzivna socijalizacija, slabljenje roditeljskog uticaja i sve veca autonomija, percipiranje

drustvenih uloga).

Oc¢uvanost kognitivnih funkcija je preduslov dobre adaptacije individue. Sa druge
strane, oSte¢enja 1 sveukupno siromasSenje saznajnih funkcija imaju za posledicu pogresnu
spoznaju realnosti i posledi¢no otezano prilagodavanje sredini. Naruseno prilagodavanje u
toku detinjstva 1 rane adolescencije, relativno uo€ljivo kroz loSije Skolsko postignuce 1
socijalno funkcionisanje u vaznom formativnom periodu odrastanja, moze da bude
pokazatelj neurorazvojnih alteracija i posledi¢nih kognitivnih disfunkcija. Brojni ¢inioci
odreduju kako ¢e se osoba prilagodavati sredini tokom odrastanja. Adaptivni kapaciteti u
ovom periodu predstavljaju relativno nespecifiCan fenotip u udaljenoj vezi sa
(ab)normalnim nerurorazvojem. Pretpostavka je da prelazni fenotip izmedu neurorazvoja i

adaptacije predstavlja kognicija, odnosno njene glavne komponente - neurokognicija i
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socijalna kognicija, te da uspesnost prilagodavanja osobe sredini tokom perioda odrastanja

zavisi od njenih ukupnih kognitivnih performansi.

Cuvene populacione kohortne studije sprovedene u Finskoj, Velikoj Britaniji i
Novom Zelandu, u kojima je vise hiljada ispitanika praceno i sukcesivno ispitivano od
rodenja pa sve do odraslog doba, pokazale su da deca koja ¢e tek u ranom odraslom dobu
ispoljiti jasnu psihoti¢nu simptomatologiju imaju usporeniji rani psihomotorni razvoj
(sporije savladavaju funkcije govora, hoda, kontrole sfinktera) u poredenju sa ostalim
ispitanicima, pri ¢emu ovaj obrazac izmenjenog psiho-motornog razvoja i socijalne
adaptacije perzistira i nadalje tokom detinjstva i adolescencije (veca ucestalost govorne
problematike, losije $kolsko postignuce, sklonost ka socijalnom povlacenju) (Jones et al,
1994; Isohanni et al, 2001; Cannon et al, 2002). Drugim rec¢ima, kontinuitet razvojnih
abnormalnosti - u smislu perzistiranja razvojnih devijacija od prve godine Zivota pa sve do
kasne adolescencije, predstavlja zna¢ajno obelezje dece koje ¢e u buducnosti oboleti od
psihoti¢nih poremecaja i razlikuje ih od dece sa uobi¢ajenim razvojem i one dece koja ¢e
kasnije u zivotu oboleti od nekog drugog (nepsihoti¢nog) psihijatrijskog poremecaja
(Isohani et al, 2004). Znacaj ispitivanja premorbidnog prilagodavanja u psihozi se ogleda u
tome §to bi adaptacioni obrazac koji prethodi pojavi manifestnog poremecaja mogao biti
prediktor njegovog kasnijeg toka, u smislu prisutne simptomatologije, odgovora na

primenjeni tretman i funkcionalnog ishoda (Haim et al, 2006).

1.7. Znacaj ispitivanja osoba pod razli¢itim rizikom za psihozu - identifikacija

prelaznih fenotipova

Znacaj ispitivanja osoba pod razli¢itim naslednim rizikom za psihozu sa ogleda u
mogucnosti identifikacije prelaznih fenotipova za psihoti¢ne poremecaje, $to otvara prostor
za ranije prepoznavanje osoba ,,pod rizikom” i razvoj preventivnih strategija koje bi mogle
biti implementirane u programe ranih intervencija. Deficiti neurokognicije i socijalne
kognicije su zbog svojih karakteristika u psihotiénim poremecajima (visoka ucestalost,
postojanost u svim fazama bolesti - ukljuc¢ujuci prodrom i periode remisije) prepoznati kao
potencijalni kandidati za prelazne fenotipove (Nieuwenstein et al, 2001; Pinkham et al,

2007; Palmer et al, 2009; Mesholam-Gately et al, 2009). Pojedina istrazivanja su pokazala
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postojanje izvesnih suptilnih kognitivnih deficita (Krabbendam et al, 2001; Snitz et al,
2006) i nesto losije prilagodavanje u detinjstvu i ranoj adolescenciji (Walshe et al, 2007;
Vassos et al, 2008) cak i kod zdravih srodnika pacijenata obolelih od psihoti¢nih
poremecaja, Sto bi moglo biti povezano sa naslednom (genetickom) podlozno$¢u za
oboljevanje. Ipak, nalazi dosadasnjih studija koje su ispitivale kognitivne i1 adaptivne
performanse zdravih prvostepenih srodnika psihoti¢nih pacijenata su nekonzistentni. Jedan
broj njih je pokazao postojanje suptilnih ispada u izvesnim kognitivnim domenima kod
zdravih srodnika pacijenata (intermedijarno postignu¢e na neuropsiholoSkim testovima u
poredenju sa pacijentima i kontrolnom grupom), dok u drugim studijama nisu uocene
razlike u postignuéu izmedu srodnika pacijenata i opsSte populacije (Erol et al, 2010;
Bediou et al, 2007; Fett et al., 2013). Zbog svega navedenog, nedvosmisleno postoji
potreba za daljim ispitivanjem kognitivnih i razvojnih adaptivnih alteracija kod osoba pod
razli¢itim naslednim rizikom za psihozu, kako bi njihova priroda i uloga u ovim
poremecajima bila bolje rasvetljena. Imaju¢i to u vidu, kao 1 €injenicu da je veliki broj
prvostepenih srodnika pacijenata nosilac predisponirajuéeg genotipa bez jasnih fenotipskih
manifestacija poremecaja, namece se pitanje - da li postoji povezanost pomenutih
fenotipova izmedu psihoti¢nih pacijenata i njihovih zdravih prvostepenih srodnika koja bi
reflektovala razli¢ito porodicno genetsko optere¢enje boles¢u? Grupisanje odredenih
svojstava medu psihoticnim pacijentima i njihovim zdravim srodnicima odrazavalo bi
njihovu zajednicku, porodicnu etiologiju. U njenoj osnovi bi mogli biti genetski i sredinski
faktori koje ove osobe dele, poput sli¢nih riziénih genskih polimorfizama ili socio-
ekonomskih i drugih zajednickih uslova odrastanja, ali bi isto tako ispitivani fenotipovi
mogli ishodovati iz nekog drugog, neprepoznatog faktora koji se nalazi u osnovi oba

fenomena.

Potvrda da kognitivne alteracije predstvaljaju prelazne fenotipove, povezane sa
abnormalnim neurorazvojem koji se smatra osnovom psihoticnih poremecaja, imala bi
viSestruki znacaj. Podrobno izucavanje neuralne osnove pojedinih defekata socijalne
kognicije 1 neurokognicije moglo bi ukazati na odredene, do danas nepoznate, kompleksne
patoloske supstrate, i time doprineti rasvetljavanju nedovoljno razja$njene etiopatogeneze

psihoti¢nih poremecaja. Takode, ova ispitivanja bi usmerila paznju naucne i strucne
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javnosti prema daljem razvoju, usavrSavanju i $iroj primeni intervencija poput savremenih
programa kognitivne remedijacije i neurokognitivne rehabilitacije, koje bi poboljSale
slabosti saznajnih funkcija ili barem pospeSile kompenzatorne mehanizme za

prevazilazenje postojec¢ih deficita, ¢cime bi bio poboljSan funkcionalni ishod kod obolelih.
1.8. Funkcionalnost osoba obolelih od psihoti¢nih poremecaja - prognoza bolesti

Svetska Zdravstvena Organizacija je psihoti¢ne poremecaje prepoznala kao osmi
vodec¢i uzrok onesposobljenosti (izrazeno preko parametra DALY - Disability-Adjusted Life
Years) mladih odraslih osoba Sirom sveta (uzrasta od 15 do 45 godina) (Whiteford et al,
2015). Osobe obolele od psihoti¢nih poremecaja u manjoj ili vecoj meri imaju narusenu
funkcionalnost u veéini vaznih oblasti Zivota, kao $to su Sposobnost samostalnog Zivljenja,
drustveni odnosi i profesionalno postignuée. Vecina pacijenata ima znacajne poteskoce u
ostvarivanju 1 odrzavanju drustvenih odnosa S§to rezultuje socijalnom izolacijom, a
procenjuje se da je ¢ak i u periodima remisije priblizno dve tre¢ine obolelih socijalno
disfunkcionalno, odnosno nije u stanju da obavlja ¢ak ni bazi¢ne drustvene uloge poput
partnerstva, roditeljstva, zaposlenosti (Harding et al, 1987). Narusena funkcionalnost koja
prati psihoti¢ne poremecaje je znacajan izvor distresa pacijenata i njihovih porodica, ali i
globalni problem drustva u celini. Pacijenti i njihovi bliznji, ali i stu¢na javnost,
konzistentno ocenjuju da je potreba za boljom funkcionalno$¢u u drustvenoj zajednici nesto
Sto treba da bude najznacajniji ishod farmakoloSkih 1 ne-farmakolSkih intervencija, umesto

uobicajenog nacina procene ishoda pracenjem samo putem izrazenosti Simptoma.

Najpre se smatralo da psihoti¢ni poremecaji iz shizofrenog spektra neizbezno vode
progresivnoj kognitivnoj, emocionalnoj i funkcionalnoj deterioraciji, odnosno nije postojala
sustinska razlika izmedu same dijagnoze i prognoze bolesti (Kraepelin, 1971). Danas se zna
da oni predstavljaju heterogene sindrome sa razli¢itim tokom, klini¢kom prezentacijom i
funkcionalnim ishodom, zbog Cega se sve veci znacaj pridaje proceni funkcionalnosti
obolelih osoba, predikciji toka bolesti i pokuSajima modifikacije funkcionalnog ishoda.
Medutim, najveéi broj postojecih instrumenata procene ima izvesna ograni¢enja u smislu
opsega posmatranja, pouzdanosti, validnosti i podobnosti medu razli¢itim populacijama

Ispitanika. Procenu funkcionalnosti mogu vrSiti sami pacijenti (metod samoprocene) ili

17



obuceni ispitivaci na osnovu opservacije ponaSanja pacijenta tokom intervjua i globalnog
utiska nakon uzimanja u obzir svih dostupnih informacija o njemu. Oba nacina procene
imaju svoje prednosti i nedostatke. Glavna manjkavost metoda samoprocene je cCesta
nemogucnost objektivne potvrde izveStavanja pacijenata, dok su sa druge strane odredeni
intrapsihi¢ki dozivljaji (poput zabrinutosti ili zadovoljstva) poznati jedino osobi koja ih
dozivljava. Prema preporukama radne grupe Nacionalnog Instituta za Mentalno Zdravlje
(NIMH), zadovoljavajué¢i instrument za procenu Socijalne funkcionalnosti psihoti¢nih
pacijenata bi trebalo da ispuni brojne stroge kriterijume, kao $to su potreba za integrisanjem
informacija iz viSestrukih izvora, jasnoca instrumenta (moguénost njihovog koris¢enja bez
potrebe za sofisticiranim klinickim treningom), mogucnost detekcije suptilnih

funkcionalnih razlika medu ispitanicima (Bellack et al, 2007).

Skala za procenu opste funkcionalnosti (Global Assessment of Functioning scale -
GAF) (Hall, 1995) je Siroko primenjivan instrument za procenu tezine psihijatrijskih
poremacaja na osnovu ocene psiholoske, socijalne i profesionalne funkcionalnosti
pacijenata, koji ispunjava veéinu zadatih kriterijuma. Pored klasi¢cne GAF skale, postoji i
njena varijanta sastavljena je od dve kontinualne supskale (sa skorovima od 0 do 100)
namenjene objektivnoj proceni vrste i izrazenosti simptoma (GAF-S supskala) i
sveobuhvatne funkcionalnosti pacijenata (GAF-F supskala). Simptomatologija |
funkcionalnost su ¢esto tesno povezani i meduzavisni u psihijatrijskim poremecajima. Ipak,
ocenjeno je da medusobno odstupaju u dovoljnoj meri da bi bilo korisno i opravdano
procenjivati ih zasebno (Bacon et al, 2002). Svaka od GAF supskala je podeljena na po
deset intervala (npr. skor 31-40, 41-50, itd.), pri ¢emu su za svaki od njih dostupne
instrukcije sa podrobnim opisom simptomatologije i nivoa funkcionalnosti koji odgovaraju
svrstavanju pacijenta u datu kategoriju. Grani¢ni skorovi medusobno razdvajaju intervale u
kojima su psihijatrijski simptomi/funkcionalne performanse hijerarhijski rasporedeni tako
da nizi skorovi unutar intervala reflektuju izrazeniju simptomatologiju i loSiju
funkcionalnost, dok visi skorovi progresivno ukazuju na sve manju ucestalost/tezinu
simptoma i bolju sveopstu funkcionalnost. Kontinualna skala (1-100) je u skladu sa
dimenzionalnom prirodom simptomatologije i funkcionalnosti, dok grani¢ni skorovi i

definisani intervali omogucavaju laksu medusobnu distinkciju entiteta (Aas, 2010).

18



Navedena kombinacija dimenzionalnog i kategorijalnog pristupa ocenjivanju GAF supskala
omogucava diferenciranje suptilnih razlika u ucestalosti/izrazenosti simptoma i u vezi sa

funkcionalnim nivoom ispitanika, kao i finu gradaciju tezine poremecaja.

Stetne posledice socijalne disfunkcije su dobro poznate, medutim, nedovoljno se
zna 0 njenim uzrocima i potencijalnim intervencijama koje bi mogle pospesiti
funkcionalnost obolelih osoba. Uprkos sve vecoj dostupnosti psihofarmaka tokom proteklih
decenija, koji kod veline pacijenata uspeSno redukuju pozitivnu psihoti¢nu
simptomatologiju  (sumanute ideje, halucinacije), stepen njihove funkcionalne
onesposobljenosti je nedovoljno poboljsan. Jedan od mogucih razloga za to je Cinjenica da
kognitivni deficit i negativha simptomatologija u najve¢oj meri ostaju izvan domasaja
postojecih antipsihotika, koji svoje dejstvo ostvaruju preko neuronskih mreza razlic¢itih od
onih koje se nalaze u osnovi ovih fenomena. Poslednjih godina evidentan je trend promene
paradigme u tretmanu psihoti¢nih poremecaja u smislu pomeranja fokusa sa same redukcije
pozitivnih simptoma prema potrebi za sveobuhvatnijim pristupom koji podrazumeva
tretman orijentisan ka funkcionalnom oporavku individue — odnosno postizanju $to
adekvatnije socijalne i profesionalne adaptacije, kao i sveopsteg subjektivnog blagostanja.
Kako bi navedeni cilj postao ostvariv, neophodno je identifikovati i podrobno izuciti
faktore koji uslovljavaju naruSenu funkcionalnost obolelih osoba, naroc¢ito one koji su

potencijalno koretktibilni.

U osnovi svih posmatranja u aktuelnom istrazivanju je dimenzionalni pristup
distribuciji kognitivnih i adaptivnih kapaciteta koji je u skladu sa dimenzionalnom
distribucijom rizika za oboljevanje od psihoti¢nih poremecaja iz shizofrenog spektra u
populaciji. Na osnovu ovakvog pristupa se moze ocekivati da ¢e se najizrazeniji deficiti
naci kod psihoti¢nih pacijenata, blazi kod njihovih prvostepenih srodnika (intermedijarno
postignuée), dok ¢e disfunkcije biti najslabije izraZzene/odsutne u opstoj populaciji.
Pretpostavljeno je da postoji grupisanje kognitivnih fenotipova (IQ, sposobnost
prepoznavanja emocija) i razvojnih adaptivnih kapaciteta unutar porodica psihoti¢nih

pacijenata, kao i to da osobe obolele od psihotiénih poremecaja karakteriSe kontinuitet

19



adaptacionih slabosti - od perioda odrastanja (premorbidno) pa sve do adultnog doba
(nakon pojave manifestnog poremecaja), pri ¢emu se U 0Snovi uspesnosti prilagodavanja

nalaze njihove ukupne kognitivne performanse.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

o Ispitati razlike u kognitivnim sposobnostima i uspesnosti razvojnog prilagodavanja
kod osoba pod razli¢itim rizikom za psihozu (pacijenti, njihovi zdravi prvostepeni srodnici,

kontrolna grupa)

o Ispitati povezanost/grupisanje kognitivnih (1Q, sposobnost prepoznavanja emaocija) i
adaptivnih kapaciteta izmedu pacijenata i njihovih zdravih srodnika koja bi odrazavala

zajedni¢ku porodi¢nu etiologiju ovih fenotipova.

o Utvrditi prirodu potencijalne povezanosti ispitivanih fenotipova (IQ, sposobnost
prepoznavanja emocija, razvojno prilagodavanje) primenom geneticki senzitivnog dizajna
ukrStenog ispitivanja kovarijacije navedenih fenomena medu psihoti¢énim pacijentima i
njihovim zdravim srodnicima. Odnosno, razjasniti da li je povezanost izmedu ispitivanih
fenomena prevashodno posledica njihove zajednicke nasledne osnove ili odredenih

individualnih faktora (u vezi sa boles¢u ili uticajima sredine)

o Ispitati povezanost premorbidnog prilagodavanja osoba obolelih od psihoze sa
njihovim aktuelnom (adultnom) funkcionalno$¢u, i utvrditi prediktore funkcionalnog nivoa

ispitanika u svakom od navedenih perioda (detinjstvo, adolescencija, odraslo doba).
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3. METOD ISTRAZIVANJA
3.1. Tip studije, mesto i period istraZivanja

Istrazivanje je dizajnirano kao studija preseka. Sprovedeno je u Klinici za
psihijatriju Klinickog centra Srbije u Beogradu i Specijalnoj bolnici za psihijatrijske bolesti
,»Kovin®, analizom ispitanika obradenih u periodu od 2011. do 2015. godine. Istrazivanje je
sprovedeno u skladu sa Helsinskom deklaracijom, a njegov dizajn je odobren od strane
Eti¢kih komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, Klinickog centra Srbije u
Beogradu i Specijalne bolnice za psihijatrijske bolesti ,,Kovin“. Nakon podrobnog

objasnjenja svrhe i procedure istrazivanja svi ispitanici su potpisali informisani pristanak.

3.1.1. The European Network of National Schizophrenia Networks Studying Gene-

Environment Interactions (EUGEI)

Aktuelno istrazivanje je izvedeno u sklopu internacionalne studije podrzane od
strane sedmog okvirnog programa Evropske Komisije (FP7) pod nazivom ,, The European
Network of National Schizophrenia Networks Studying Gene-Environment Interactions
(EUGEI) “. EUGEI studija je sprovedena u periodu izmedu 2010. i 2015. godine u vise
svetskih centara (ukljuduju¢i Veliku Britaniju, Holandiju, Francusku, Spaniju, Tursku,
Nemacku, Italiju, Hong Kong i Australiju) koordinisanih od strane glavnog istrazivaca prof.
Jim van Os-a sa Univerziteta u Mastrihtu. Istrazivacki tim iz Srbije u sastavu prof. dr Nada
Mari¢ Bojovi¢ (glavni istraziva€), dr Marina Mihaljevi¢, dr Sanja Andri¢ Petrovi¢ i dr
Tijana Mirjani¢ (istrazivaéi saradnici) bio je ukljuen U Svojstvu pridruzenog centra.
Sveobuhvatni ciljevi EUGEI studije su ispitivanje uloge interakcije gena i faktora poreklom
iz spoljaSnje sredine u razvoju i toku poremecaja iz spektra shizofrenije kao 1 identifikacija

prelaznih fenotipova.
3.2. Uzorak

Uzorak je sacinjavalo ukupno 158 ispitanika, koji predstavljaju srpski uzorak u

okviru multicentricne EUGEI studije.

Ispitanici su podeljeni u tri grupe:
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1. Grupa pacijenata (n=52) le¢enih ambulantno ili stacionarno u Klinici za
psihijatriju Klinickog centra Srbije ili Specijalnoj bolnici za psihijatrijske bolesti ,,Kovin*
pod dijagnozom psihoti¢nog poremecaja, odnosno pod dijagnozama shizofrenije (F20),
akutnog i prolaznog psihoti¢énog poremecaja (F23), shizoafektivnog poremecaja (F25) i
nespecifikovanog neorganskog psihoticnog poremecaja (F29) prema vazecoj
Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB-10). U trenutku testiranja, svi ispitivani pacijenti

su bili u stanju remisije.

2. Grupa zdravih prvostepenih srodnika (brace i sestara) pacijenata sa dijagnozom

psihoti¢nog poremecaja (n=55).

3. Kontrolna grupa zdravih ispitanika (n=51) usaglasena sa grupama pacijenata i

njihovih zdravih prvostepenih srodnika prema polu i uzrastu.

Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju za sve ispitanike bili su: potpisan informisani
pristanak za uces$Ce u istrazivanju, Uzrast >18 godina, 1Q >70, odsustvo tezeg akutnog ili
hroni¢nog somatskog oboljenja, normalan vid (ili korigovan do normalnih vrednosti),
odsustvo zloupotrebe alkohola i psihoaktivnih supstanci u periodu od Sest meseci koji Su
prethodili testiranju.

Dodatni kriterijumi za ukljucivanje u studiju za grupu pacijenata bili su: dijagnoza
psihotinog poremecaja koji nije uzrokovan organskom boles¢u ili zloupotrebom
psihoaktivnih supstanci (postavljena na osnovu MKB-10 kriterijuma), vreme proteklo od
postavljanja dijagnoze psihoti¢nog poremecaja ne duze od 10 godina, remisija u trenutku
testiranja (definisana kao skor >40 na GAF-S supskali GAF skale za procenu opste
funkcionalnosti).

Dodatni kriterijum za ukljucivanje u studiju za grupu zdravih prvostepenih srodnika
pacijenata sa dijagnozom psihoti¢énog poremecaja bio je odsustvo istorije psihijatrijskih

poremecaja u licnoj anamnezi.

Dodatni kriterijumi za ukljucivanje u studiju za kontrolnu grupu bili su odsustvo
istorije psihijatrijskin poremecaja u li¢noj anamnezi i odsustvo istorije psihoti¢nih

poremecaja u porodi¢noj anamnezi (prvi i drugi stepen srodstva).
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3.3. Instrumenti procene

Primenom semi-strukturisanog intervjua od ispitanika su dobijeni relevantni socio-
demografski podaci (pol, uzrast, edukacija).

Srpska verzija (4.4) Mini Internacionalnog Psihijatrijskog Intervjua (MINI)
(Sheehan et al., 1998), semi-strukturisanog, standardizovanog psihijatrijskog intervjua
namenjenog ispitivanju kriterijuma za postavljanje dijagnoze psihijatrijskih poremecaja ose
I prema klasifikaciji Americkog udruzenja psihijatara DSM-IV (American Psychiatric
Association, 1994) i Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB-10), koris¢ena je radi
potvrdivanja dijagnoze psihoticnog poremecaja kod grupe pacijenata 1 iskljucivanja

......

supstanci) kod grupa zdravih prvostepenih srodnika i kontrolne grupe ispitanika.

The Nottingham Onset Schedule (NOS, Singh et al 2005) je semi-strukturisani
upitnik koris¢en za dobijanje detaljnih podataka o toku psihoti¢énog poremecaja, odnosno o
uzrastu pacijenata na pocetku bolesti, duzini neleCene psihoze, pocetku primene terapije
antipsihoticima i ukupnoj duzini trajanja bolesti. DuZzina nelecene psihoze je definisana kao
vremenski period (izrazen u nedeljama) od prve pojave jasne i postojane psihoti¢ne
simptomatologije pa sve do postizanja terapijske efikasnosti (primena adekvatne
psihofarmakoterapije prema medunarodnim vodi¢ima tokom Cetiri nedelje, sa dobrom
komplijansom tokom minimum 75% vremena). Pri popunjavanju upitnika koris¢eni su
viSestruki izvori informacija o pocetku i toku bolesti, uklju¢ujué¢i autoanamnesticke i

heteroanamnesticke podatke 1 dostupnu medicinsku dokumentaciju.

Upitnik za procenu traumatskih dogadaja u detinjstvu (The Childhood Trauma
Questionnaire - CTQ) (Bernstein & Finkelhor, 1998) je samoupitnik namenjen
retrospektivnoj evaluaciji pet tipova traumatizacije u periodu detinjstva (pre 17. godine
zivota): emocionalnog zlostavljanja, emocionalnog zanemarivanja, fizickog zlostavljanja,
fizickog zanemarivanja i seksualnog zlostavljanja. Sastoji se od 25 ajtema koji se ocenjuju
na petostepenoj Likertovoj skali (1 — nikada, 5 — veoma ¢esto), pri ¢emu veéi skorovi

odrazavaju vecu ucestalost 1 intenzitet traumatizacije.
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Upitnik za procenu vrsnjackog maltretiranja u detinjstvu (The Amended Bullying
questionnaire) (Olweus, 1993; Solberg & Olweus, 2003) je samoupitnik prilagoden za
potrebe EUGEI studije. Sastoji se od pet ajtema namenjenih proceni intenziteta i ucestalosti
izloZenosti vrSnjackom nasilju pre 17. godine Zivota. Pod vrSnjackim nasiljem se
podrazumeva emocionalno i fizicko maltretiranje od strane drugog deteta ili tinejdzera u
smislu nazivanja pogrdnim imenima, omalovazavanja, isklju€ivanja iz zajednickih
aktivnosti i svih oblika fizickog povredivanja. Ukupan skor se dobija sabiranjem skorova

na svih pet ajtema, pri ¢emu veci skorovi odrazavaju izrazenije vrSnjacko maltretiranje.
3.3.1. Kratka verzija Vekslerovog individualnog testa inteligencije

Kratka verzija Vekslerovog individualnog testa inteligencije (The Wechsler Adult
Intelligence Scale - I, WAIS-R) predstavlja sazetu formu trece verzije Vekslerovog
individualnog testa inteligencije sastavljenu od supskala: Informacije, Aritmetika, Sifra i
Kocka mozaik (Velthorst et al, 2013). Koris¢en je za procenu ukupnog 1Q-a, verbalnih
sposobnosti  (suma skaliranih skorova na supskalama Informacije i Aritmetika) i
manipulativnih sposobnosti ispitanika (suma skaliranih skorova na supskalama Sifra i

Kocka mozaik).

Potreba za procenom globalnih intelektualnih sposobnosti i mapiranjem kognitivnih
deficita kod osoba obolelih od psihoticnih poremecaja je nedvosmislena i podrobno je
obrazloZzena u uvodnom delu izlaganja. Medutim, to Cesto zahteva upotrebu obimnih
baterija testova koje predstavljaju znacajan napor za pacijente sa ve¢ narusenom paznjom,
koncentracijom i voljno-nagonskim dinamizmima, $to utice na njihovo postignuée na ovim
testovima. Prevashodno iz navedenog razloga, ali i zbog potrebe za ustedom vremena,
preporuka je da se u istrazivackim uslovima primenjuju skraene verzije neuropsiholoskih
testova koje podrazumevaju administraciju samo pojedinih suptestova. Pokazano je da
sazeta verzija Vekslerovog individualnog testa inteligencije (WAIS-R), sacinjena od svega
Cetiri umesto originalnih dvanaest supskala, adekvatno odrazava globalne intelektualne
sposobnosti ispitanika (Blyler et al, 2000). Blyler i saradnici su pokazali da izabrane Cetiri
supskale objasnjavaju najveéi deo varijanse (oko 90%) postignuc¢a na VITI testu. Uz to,

nalazi ove istrazivacke grupe i grupe Velthorst i saradnika su potvrdili da WAIS-R, ¢ija
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administracija zahteva svega 15 minuta, pruza pouzdanu procenu 1Q-a kako kod zdravih
ispitanika (kontrolne grupe i srodnika pacijenata) tako i kod psihoti¢nih pacijenata
(Velthorst et al, 2013). Zbog navedenih svojstava WAIS-R test je usvojen kao zvani¢an
instrument za procenu 1Q-a ispitanika u metodologiji multicentri¢cne EUGEI studije (u
sklopu koje je sprovedeno istrazivanje aktuelne doktorske disertacije). Za potrebe ovog
istrazivanja oslonili smo se na podatke dobijene adaptacijom ova Cetiri suptesta za
ispitivanje  srpske populacije u okviru multicentricne, internacionalne studije
,,Psihobiologija post-traumatskog stresnog poremecaja“ (linija FP-6, finansijski podzana od
strane Evropske Unije) koje nam je ustupio profesor Goran KneZevi¢ sa Odeljenja za

psihologiju, Filozofskog fakulteta u Beogradu.
3.3.2. Bentonov test prepoznavanja lica

Bentonov test prepoznavanja lica (The Benton Facial Recognition Test - BFRT)
(Benton et al, 1983) je koris¢en za procenu opste sposobnosti ispitanika da prepoznaju lica
nepoznatih osoba na kojima nisu prikazane  gjika 1 Bentonov test prepoznavanja lica
emocionalne ekspresije. Tokom izvodenja testa (The Benton Facial Recognition Test- BFRT)
ispitaniku se najpre istovremeno prikazuju
jedna ciljana 1 Sest ponudenih crno-belih
fotografija na kojima su prikazana bezizrazajna
lica nepoznatih muskih ili Zenskih osoba sa

zatamnjenom kosom i ode¢om (Slika 1,

reprodukovano uz dozvolu vlasnika autorskih

prava !). Nakon toga, u razli¢itim fazama

izvodenja zadatka, od ispitanika se trazi da:

1. Upare frontalni portret prikazan na

ciljanoj fotografiji sa identicnim portretom

! Reproduced by special permission of the Publisher, Psychological AssessmentResources, Inc. (PAR), 16204
North Florida Avenue, Lutz, Florida 33549, from the Benton Facial Recognition by Arthur L. Benton, PhD
and Colleagues, Copyright 1978, 1983 by PAR. Further reproduction is prohibited without permission of
PAR.
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prikazanim na jednoj od Sest ponudenih fotografija.

2. Upare frontalni portret prikazan na ciljanoj fotografiji sa tri fotografije (od

ponudenih Sest) osobe sa ciljane fotografije uslikane pod razli¢itim uglovima.

3. Upare frontalni portret prikazan na ciljanoj fotografiji sa tri fotografije (od

ponudenih Sest) osobe sa ciljane fotografije uslikane pod razli¢itim uslovima osvetljenja.

Procenat ta¢nih odgovora predstavlja glavnu ishodnu varijablu u ovom zadatku.
3.3.3. Test prepoznavanja emocionalnih facijalnih ekspresija

Test prepoznavanja emocionalnih facijalnih ekspresija (The Degraded Facial Affect
Recognition Task - DFAR) (Van ‘¢ Wout et al, 2004) je kompjuterizovani eksperimentalni
zadatak kori$¢en za objektivnu procenu sposobnosti ispitanika da prepoznaju Cetiri bazi¢ne
emocionalne facijalne ekspresije - srecu, strah, ljutnju i neutralnu ekspresiju (Slika 2,
reprodukovano uz dozvolu vlasnika autorskih prava).

Izvodenje zadatka zapocinje davanjem usmenih instrukcija ispitanicima (koje su
ujedno ispisane i na ekranu) da ¢e im biti prikazane fotografije razlicitih osoba, te da na
osnovu izraza njihovih lica treba da Shika 2. Test prepoznavanja emocija —

odaberu jednu od cetiri ponudene emocije DFAR (The Degruded Facial Affect

iholi Recognition task,
koja po njihovom misljenju najbolje cognition task)

Neutralno Sreéa

opisuje izraz lica prikazan na fotografiji.
Nazivi ponudenih emocija su tokom
Citavog trajanja zadatka ispisani u gornjem
levom uglu ekrana, a od ispitanika se trazi
da pazljivo razmotre sve alternativne
mogucnosti  pre  davanja  konac¢nog

odgovora.

Prve tri prezentacije sluze za

uvezbavanje ispitanika (usvajanje zadatih

instrukcija) i njihovo privikavanje na rad sa
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kompjuterom, da bi nakon krace pauze usledio deo zadatka koji se ocenjuje. Ispitanicima se
prikazuju ukupno 64 fotografije frontalnih portreta muskih i zenskih glumaca sa izrazima
lica koji oslikavaju bazi¢ne emocionalne ekspresije - odnosno po 16 razlicitih fotografija za
svaku od navedenih emocija (neutralno, sreca, strah, ljutnja). Fotografije su, pri tom, blago
zamucene (vizuelni kontrast je umanjen za 30%) kako bi se pospesilo ucesce interpretacije,
a kosa i odec¢a glumaca su zatamnjene da paznju ne bi odvlacili irelevantni stimulusi.
Ispitanicima se prikazuje jedna po jedna fotografija i od njih se trazi da medu ponudenim
emocijama odaberu onu za koju smatraju da najbolje opisuje izraz lica prikazan na
fotografiji. S obzirom da reSavanje zadatka nije vremenski ograni¢eno, svaka od prikazanih
fotografija ostaje na ekranu sve do davanja kona¢nog odgovora. Tokom izvodenja zadatka
Ispitanici ne dobijaju povratne informacije u vezi sa tac¢noscu datih odgovora, §to
onemogucava efekat ucenja. Glavne ishodne varijable su procenat ta¢nih odgovora
(ispravno prepoznati izrazi lica) u svakoj od Cetiri grupe bazi¢nih emocija, kao i ukupan

procenat ta¢nih odgovora na testu.
3.3.4. Skala premorbidnog prilagodavanja

Skala premorbidnog prilagodavanja (The Premorbid Adjustment Scale - PAS)
(Canoon-Spoor et al, 1982) je koris¢ena za retrospektivnu evaluaciju stepena uspesnosti
(odnosno narusenosti) razvojne psiho-socijalne adaptacije ispitanika. Ovaj slozeni koncept
se odnosi na brojne aspekte funkcionisanja individue. PAS skala je sastavljena od pet
odeljaka, namenjenih proceni nivoa funkcionalnosti u klju¢nim oblastima zivota Kkoji
odrazavaju sveukupnu sposobnost prilagodavanja osobe sredini koja je okruzuje, a to su:
drustvenost/socijalno povlacenje, uklapanje u vrSnjacku grupu, Skolsko postignuée,
adaptacija na Skolsku sredinu 1 sposobnost formiranja bliskih drustvenih 1 seksualnih
relacija sa osobama iz okruzenja. Prva Cetiri domena se zasebno ocenjuju u periodima
detinjstva (uzrast do 11. godine) i rane adolescencije (uzrast izmedu 12. i 16. godine), dok
se peti domen - koji se odnosi na psiho-seksualnu adaptaciju, ocenjuje samo u periodu
adolescencije. Svaki od navedenih domena se zasebno ocenjuje na sedmostepenoj skali
(bodovanje od 0 do 6), pri ¢emu veéi skorovi ukazuju na losije razvojno prilagodavanje

ispitanika. Glavne ishodne mere PAS skale su tri numericka skora koji odrazavaju:
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- NaruSenost adaptacije individue u periodu detinjstva: izraCunava se sabiranjem
skorova na prva Cetiri domena PAS skale koji se odnose na uzrast do 11. godine i deljenjem
dobijenog zbira sa maksimalnim moguc¢im brojem bodova na skali za navedeni uzrast (u

ovom slucaju 24, odnosno 6x4).

- Narusenost adaptacije individue u periodu rane adolescencije: izraCunava se
sabiranjem bodova na svih pet domena PAS skale koji se odnose na uzrast izmedu 12. i 16.
godine i deljenjem dobijenog zbira sa maksimalnim mogu¢im skorom na skali za navedeni

uzrast (u ovom slucaju 30, odnosno 6x5).

- NaruSenost sveukupne razvojne psiho-socijalne adaptacije: izraCunava se
sabiranjem skorova koji reflektuju naruSenost adaptacije individue u detinjstvu i ranoj

adolescenciji.

Pri primeni PAS skale kod osoba obolelih od psihoti¢nih poremecaja funkcionalnost
se procenjuje samo premorbidno, $to je definisano kao period od minimum Sest meseci pre
pojave floridne psihoticne simptomatologije (poput sumanutih ideja, halucinacija,
formalnih poremecaja misljenja, neadekvatnog/bizarnog ponasanja). Ocenjivanje se zasniva
na podacima dobijenim od samih pacijenata, ¢lanova njihove porodice, kao i analizom

dostupne medicinske dokumentacije.

Tabela 1 prikazuje domene razvojne psiho-socijalne adaptacije procenjivane pomocu PAS

skale kao i uputstva za njihovo ocenjivanje.
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Tabela 1 Skala premorbidnog prilagodavanja (PAS) — uputstvo za ocenjivanje

Domeni PAS skale

Detinjstvo Rana adolescencija
(uzrast do 11. godina) (uzrast od 12. do 16. godina)

1. Drustvenost/socijalno povlacenje

0 - Nema povucenosti, aktivno i ¢esto trazi socijalne kontakte

2 - Srednja povucenost, uziva u socijalizaciji kada je uklju¢en, rede inicira druZzenje

4 - Umerena povucenost, veéi deo dana provodi sanjare¢i, samoinicijativno ne trazi
socijalne kontakte ali se pasivno moze ukljuciti

6 - Povucen, socijalno izolovan, izbegava kontakte sa drugima

2. Uklapanje u vr$njac¢ku grupu

0 - Veliki broj prijatelja, blizak odnos sa njih nekoliko

2 - Blizak odnos sa jednim ili dva prijatelja, povremeno vidanje sa drugima

4 - Devijantni (neuobicajeni) vidovi druZenja - samo sa mladom ili starijom decom, ili
samo sa rodacima, ili sklapa samo povrsna prijateljstva (neformalni odnosi)

6 - Socijalno izolovan, bez prijatelja, ne formira ¢ak ni povr$ne drustvene odnose

3. Skolsko postignuce

0 - Odli¢an uspeh

2 - Dobar uspeh

4 - Osrednje skolsko postignuce, solidan uspeh
6 - Popravni ispiti, ne uspeva da polozi razred

4. Adaptacija na Skolsku sredinu

0 - Dobra adaptacija, voli skolu i ve¢inu nastavnika, nema disciplinskih problema

2 - Solidna adaptacija, povremeni disciplinski problemi, nezainteresovanost za Skolu ali
nema izostanaka. Ima prijatelje u skoli ali retko ucestvuje u zajednickim aktivnostima

4 - Slaba adaptacija, ne voli Skolu, Cesti izostanci i disciplinski problemi

6 - Delikventsko ponasanje/vandalizam

5. Sposobnost formiranja bliskih
drustvenih i seksualnih relacija sa
drugima (ocenjuje se samo u
adolescenciji)

0 — Poceo zabavljanje, pokazuje ,,zdrav interes* za suprotni pol

2 — Dosledna interesovanja za isti pol, slaba zainteresovanost za suprotni pol, flertuje
4 - Povremeni kontakti sa osobama istog pola, bez interesovanja za suprotni pol

6 - Antisocijalno ponasanje, aktivno izbegava vrsnjake i oni izbegavaju njega
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3.3.5. Skala za procenu opste funkcionalnosti

Skala za procenu opste funkcionalnosti (The Global Assessment of Functioning -
GAF) (Hall, 1995) detaljno je opisana u uvodnom delu izlaganja. Ukratko, sastavljena je od
dve supskale (bodovane od 1 do 100) namenjene objektivnoj proceni tezine psihijatrijskih
poremacaja, odnosno suptilnoj proceni vrste i izrazenosti simptoma (GAF-S supskala) kao i
sveobuhvatne funkcionalnosti pacijenata (GAF-F supskala). Veéi skorovi na navedenim
supskalama ukazuju na manju ucestalost i tezinu simptoma, kao i na bolju ukupnu
funkcionalnost ispitanika. U aktuelnom istrazivanju GAF skala je kori$¢ena za potvrdu
postizanja remisije kod pacijenata (kvalifikovana kao skor na GAF-S supskali >40, odnosno
odsustvo produktivnih simptoma), kao i za odredivanje kvaliteta remisije u smislu procene
funkcionalnog nivoa ispitanika u periodu od poslednjih mesec dana koji su prethodili
testiranju (umerena remisija - kvalifikovana kao skor na GAF-F supskali izmedu 41 i 60;
dobra remisija - kvalifikovana kao skor na GAF-F supskali >61).

Instrukcije za ocenjivanje GAF supskala su prikazane u Tabeli 2.
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Tabela 2 Prikaz instrukcija za ocenjivanje GAF supskala

Intervali skorova

GAF-S supskala

(procena vrste i izrazenosti simptoma)

GAF-F supskala

(procena funkcionalnosti)

91-100

Bez simptoma

Odli¢no funkcionisanje u  Sirokom spektru
aktivnosti, dobro snalazenje u  zivotnim
problemima

81-90

Simptomi su odsutni ili minimalno izrazeni
(npr. blaga anksioznost pred ispit), dobro
funkcionisanje u svim oblastima Zivota

Zainteresovan 1 uklju¢en u mnoge aktivnosti,
socijalno efikasan, generalno zadovoljan zivotom,
nista vise od svakodnevnih briga ili problema

71-80

Simptomi su prolaznog karaktera, javljaju se
kao ocekivana reakcija na psiho-socijalne
stresore (npr. otezana koncentracija nakon
porodi¢ne svade)

Lako pogorsanje u socijalnom, profesionalnom ili
Skolskom funkcionisanju (npr. povremeno zaostaje
sa obavezama). Generalno prilicno dobro
funkcioniSe, odrzava znacajne relacije sa nekoliko
ljudi iz okruZenja

61-70

Poneki Dblagi simptomi (npr. depresivno
raspoloZenje ili povremena nesanica)

Izvesne poteskoce u socijalnom, profesionalnom
ili Skolskom funkcionisanju (npr. povremeno
zanemaruje kuéne obaveze). Generalno prilicno
dobro funkcioniSe, odrzava znacajne relacije sa
nekoliko ljudi iz okruZenja

51-60

Umereni simptomi (npr. zaravnjen afekat,
cirkumstancijalno misljenje, povremeni pani¢ni

napadi)

Umerene poteskoce u socijalnom, profesionalnom
ili skolskom funkcionisanju (npr. mali broj
prijatelja, nesuglasice sa vr$njacima ili kolegama)
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41-50

Ozbiljni simptomi (npr. suicidalna ideacija,
teSki opsesivni rituali, Geste krade)

Ozbiljno narusena funkcionalnost u socijalnoj,
profesionalnoj ili akademskoj sferi (npr. nema
prijatelje, ne uspeva da zadrzi posao)

31-40

Ostecen test realnosti, otezana komunikacija
(npr. govor je povremeno nelogican, nejasan ili
besmislen)

Znacajno narusena funkcionalnost u nekoliko sfera
- Skola, porodi¢ni odnosi, rasudivanje,
raspolozenje (npr. depresivna osoba izbegava
prijatelje, zapostavlja porodicu, ne moze da radi)

21-30

Sumanute ideje ili halucinacije koje znacajno
uticu na ponaSanje, ILI ozbiljno naruseni
rasudivanje 1 komunikacija (npr. povremeno
nepovezan govor, neprimereno ponasanje,
preokupiranost suicidalnom ideacijom)

Nefunkcionalnost u gotovo svim oblastima Zivota
(npr. po ceo dan prelezi u krevetu, nema posao,
porodicu niti prijatelje)

11-20

Postoji opasnost od samopovredivanja il
povredivanja drugih (npr. pokusaji suicida bez
jasnog ocekivanja smrtnog ishoda; ¢esto nasilno
ponasanje) ILI ozbiljno narusena komunikacija
(npr. nepovezano prica ili ¢uti)

Povremeno ne uspeva da odrzava osnovnu li¢nu
higijenu ili je komunikacija znaajno naruSena
(zbog inkoherentnosti ili mutizma)

Stalna opasnost od ozbiljnog samopovredivanja
ili povredivanja drugih ILI ozbiljan pokusaj
samoubistva

Stalna nemoguénost odrzavanja minimalnog nivoa
li¢ne higijene
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3.4. GenetiCki senzitivan dizajn ispitivanja ukrStene kovarijacije svojstava/fenotipova

medu srodnicima (Cross-trait cross-sibling design)

Kako bismo razjasnili prirodu potencijalnih povezanosti izmedu globalnih
intelektualnih sposobnosti (1Q), sposobnosti prepoznavanja emocija i adaptivnih kapaciteta
u periodu odrastanja i utvrdili da li je ona posledica zajedni¢ke nasledne osnove ili
odredenih individualnih faktora u vezi sa boles¢u ili uticajem sredine, u aktuelnom
istrazivanju je primenjen geneticki senzitivan dizajn ukrStenog ispitivanja kovarijacije
navedenih fenomena izmedu pacijenata obolelih od psihoti¢nih poremecéaja i njihovih
zdravih prvostepenih srodnika. Postojanje povezanosti razliitih svojstava medu
prvostepenim srodnicima (npr. povezanosti 1Q-a kod pacijenata sa sposobno$c¢u
prepoznavanja emocija kod njihovih brace/sestara), koji se posmatraju kao zasebne ali
nasledno povezane individue, ukazalo bi na dominanto porodi¢nu/naslednu osnovu ovih
svojstava. Sa druge strane, nalaz povezanosti navedenih svojstava isklju¢ivo u grupi
pacijenata govorio bi u prilog mogucnosti da se u osnhovi svojstva nalaze dominantno
faktori kojima je ta individua bila izlozena zbog prirode same bolesti (u fazi neurorazvoja -
biolos§kim promenama mozga koje dovode do ispoljavanja, a u daljem toku poremecaja -
progresijom bolesti, prisustvom rezidualne simptomatologije, efektima primenjenih
psihofarmaka, odredenim navikama, loSijem kvalitetu Zzivota, i sl.) (Fett et al, 2013;
Lataster et al, 2012).

Objasnjenje koraka u analizi (Shema 4, prilagodeno iz Fett et al, 2013):

1. Cross-trait within-subject analiza: predstavlja ispitivanje povezanosti razlicitih

svojtava unutar iste individue.

2. Within-trait cross-sibling analiza: predstavlja ispitivanje grupisanja odredenih
svojstava unutar porodica, odnosno nasledno povezanih individua (brace/sestara).

3. Cross-trait cross-sibling analiza: predstavlja ispitivanje povezanosti razli¢itih
svojstava medu razlic¢itim, ali nasledno povezanim individuama (prvostepenim srodnicima).

Nalaz ovakve povezanosti ukazuje na zajedni¢ku porodi¢nu (prevashodno geneticku)

etiologiju navedenih svojstava.
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Shema 4. Cross-trait cross-sibling dizajn: ispitivanje ukrs$tene kovarijacija svojstava
medu srodnicima

PACIJENT PREPOZNAVANJE
EMOCIJA

PREPOZNAVANJE
EMOCIJA

SRODNIK

Koraciu analizi: 1. cross-trait within subject analiza, 2. Within-trait cross-subject analiza,
3. Cross-trait cross-sibling analiza

3.5. Statisti¢ka analiza

Statisticka obrada podataka sprovedena je pomocéu softverskog paketa Statistical
Package for Social Sciences — SPSS for Windows v. 19 (SPSS Inc. Chicago, IL). U analizi

prikupljenih podataka primenjivane su sledece statisticke metode:

Inicijalno je obavljeno testiranje normalnosti distribucije numerickih podataka
pomoc¢u Kolmogorov-Smirnov testa, a potom su u zavisnosti od prirode podataka

primenjivani odgovarajuci parametarski ili neparametarski testovi.

Za opis uzorka koris¢ene su odgovarajuce metode deskriptivne statistike: mere
centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana) i varijabiliteta (opseg, standardna

devijacija, varijansa).

Za procenu znacajnosti razlike ispitivanih obelezja posmatranja, primenjivani Su
slede¢i statistiCki testovi (u zavisnosti od prirode obelezja posmatranja i broja grupa

ispitanika koje su poredene):
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- v test: neparametarski test za procenu znacajnosti razlike kategorijalnih varijabli

- Mann-Whitney U test: neparametarski test za procenu znacajnosti razlike

numerickih varijabli sa raspodelom razli¢itom od normalne

- Studentov t-test: parametarski test za procenu znacajnosti razlike numeric¢kih

varijabli sa normalnom raspodelom, pri poredenju dve grupe ispitanika

- Parametarska/neparametarska jednofaktorska analiza varijanse — ANOVA: za

procenu znacajnosti razlike pri poredenju vise od dve grupe ispitanika

- Vilkoksonov test oznacenih rangova: neparametarski test za procenu znacajnosti
razlike numeri¢kih varijabli sa raspodelom razli¢itom od normalne, kod uparenih (vezanih)

uzoraka

- Parcijalna korelaciona analiza: za procenu povezanosti ispitivanih obelezja
posmatranja uz kontrolu uzrasnih varijacija i polnih razlika. S obzirom da su prethodna
istrazivanja pokazala da uzrast (Isaacowitz et al, 2007) i pol (Donges et al, 2012) mogu
uticati na sposobnost prepoznavanja emocionalnih facijalnih ekspresija, njihov potencijalni
remetilacki efekat je kontrolisan u svim korelacionim analizama koje su ukljucivale
navedene varijable. Takode, kontrolisan je i uticaj opSte sposobnosti ispitanika da
prepoznaju lica nepoznatih osoba na kojima nije prikazana emocionalna facijalna

ekspresija, odnosno njihovo postignué¢e na Bentonovom testu prepoznavanja lica.

- ViSestruka linearna regresija: za procenu medusobne zavisnosti ispitivanih
obelezja posmatranja (jedne zavisne 1 viSe nezavisnih varijabli), odnosno za izraCunavanje
mogucénosti da se pomocu skupa nezavisnih promenljivih predvidi vrednost jednog

neprekidnog zavisnog obelezja.

Statisticka znacajnost je procenjivana na minimalnom nivou p<0.05. Vrednosti

p<0.01 smatrane su statisticki visoko znacajnim.

U slucajevima porodica gde je viSe od jednog probanda ili zdravog srodnika
ucestvovalo u istrazivanju, sve potencijalne kombinacije pacijent — srodnik su ukljucene u

analizu.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA
4.1. Opis uzorka

Osnovne socio-demografske karakteristike uzorka prikazane su u Tabeli 3. Grupe
ispitanika se medusobno nisu statisti¢ki znacajno razlikovale prema polu i uzrastu. Pacijenti
su imali znac¢ajno manji broj godina edukacije u poredenju sa kontrolnom grupom, dok se
zdravi srodnici pacijenata po edukativhom nivou nisu razlikovali od druge dve grupe

ispitanika.

Tabela 3. Osnovne socio-demografske karakteristike uzorka

N Pacijenti Srodnici Kontrole
Varijabla p
(n=52) (n=55) (n=51)
) 29.33 £5.96 28.56 + 6.82 29.80 + 6.34
Uzrast (godine) 0.60
(18.00 - 44.00)  (18.00-43.00)  (21.00 - 42.00)
Pol (muski) 31 (59.6%) 23 (41.8%) 23 (45.1%) 0.15
Edukacija 12.48 £2.06 13.42 +£2.58 14.00 £2.29 00
(godine) (8.00 - 19.00) (9.00 - 21.00) (8.00 - 19.00) '

Napomena: Rezultati su prikazani kao aritmeti¢ka sredina + SD (opseg) i n (%); Razlike
medu grupama su ispitivane pomocu testova jednosmerne analize varijanse — ANOVA,

Studentovog t-testa, Mann-Whitney U testa i y? testa; p < 0.05; “p < 0.01.

Osnovne klini¢ke karakteristike grupe pacijenata — uzrast na pocetku bolesti, duzina

nelecene psihoze, duzina trajanja bolesti, medikacija u trenutku ispitivanja, prikazane su u

Tabeli 4.
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Tabela 4. Osnovne klini¢ke karakteristike pacijenata

Varijabla

Pacijenti
(n=52)

Pocetak bolesti (uzrast)

24.42 +5.10 (15.00 — 37.00)

Duzina nelecene psihoze (nedelje)

84.08 + 127.52 (4.00 — 635.00)

Trajanje bolesti (meseci)

62.76 + 56.72 (2.00 — 263.00)

Medikacija

Antipsihotici

52 (100%)

Psihostabilizatori

16 (30.8%)

Antidepresivi

11 (21.2%)

Benzodijazepini

34 (65.4%)

Napomena: Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina = SD (opseg) 1 n (%).

4.2. Neurokognitivne sposobnosti — razlike medu grupama ispitanika

Postignuce

ispitanika na WAIS-R

testu,

namenjenom proceni

verbalnih,

manipulativnih i globalnih intelektualnih sposobnosti (ukupan 1Q), prikazano je u Tabeli 5.

Tabela 5. Neurokognitivne sposobnosti ispitanika - postignué¢e na WAIS-R testu

N Pacijenti Srodnici Kontrole
Varijabla F (2,155 * p
(n=52) (n=55) (n=51)
10.90 + 3.18 10.71 £ 3.12 11.84 + 3.06
Informacije ! 1.97 0.14
(2.00-16.00) (3.00-16.00) (4.00 — 18.00)
) ) 11.46 + 3.94 13.27 + 3.29 12.88 +3.66
Aritmetika ! 3.63 0.03*
(5.00 - 18.00)  (7.00 —18.00)  (3.00 — 18.00)
. 498 +£1.65 8.31+2.55 8.98 + 2.57
Sifra ! 44,99 0.00**
(2.00-10.00) (4.00 - 16.00) (4.00 — 16.00)
) 8.92+2.76 10.85+3.24 10.55 + 3.33
Kocka mozaik ? 5.82 0.00**
(4.00 — 15-00)  (4.00 — 16.00)  (4.00 — 19.00)
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23.98 £ 5.35
Verbalne 22.37+6.16 24.73 +£5.96
) (10.00 - 2.22 0.11
sposobnosti 2 (7.00 — 34.00) 2 (8.00 — 35.00)

00)

Manipulativne 13.90 £ 3.76 19.16 £ 4.50 19.53 +4.91

26.55 0.00**
sposobnosti 3 (6.00 —24.00) (9.00-31.00) (8.00—34.00)

105.47 + 107.55 +
93.87 + 12.95
14.33 17.37
Ukupan 1Q (70.00 — 70,00 70,00 1263 0.00%*
123.00)
140.00) 155.00)

Napomena: Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina = SD (opseg); Razlike medu
grupama su ispitivane pomocu testova jednosmerne analize varijanse — ANOVA,
Studentovog t-testa i Mann-Whitney U testa; * Supskale WAIS-R testa, skalirani skorovi; 2
Verbalne neurokognitivne sposobnosti ispitanika su izracunate kao zbir skaliranih skorova
na WAIS-R supskalama Informacije i Aritmetika, * Manipulativne neurokognitivne
sposobnosti ispitanika su izraCunate kao zbir skaliranih skorova na WAIS-R supskalama
Sifra i Kocka mozaik; 4 F koli¢nik predstavlja varijansu izmedu grupa podeljenu

varijansom unutar grupa, supskript oznacava stepene slobode — DF; “p <0.05; * p <0.01.

Jednosmernom analizom varijanse — ANOVA i naknadnim Sheffe testom (post hoc
analiza) je pokazano da su pacijenti imali statisti¢ki znacajno nizi ukupan IQ (Grafikon 1),
manipulativne sposobnosti (Grafikon 2) i postignu¢e na WAIS-R supskalama Aritmetika,
Sifra i Kocka mozaik (Grafikoni 3-6) u poredenju sa druge dve grupe ispitanika (zdravi
srodnici, kontrole). Jedino u pogledu verbalnih sposobnosti i postignu¢a na WAIS-R
supskali Informacije (Grafikon 7) pacijenti se nisu znacajno razlikovali od ostalih

ispitanika.

lako su kod zdravih srodnika pacijenata uoc¢ene nize srednje vrednosti ukupnog 1Q-
a, verbalnih i manipulativnih sposobnosti, kao i nesto loSije postignuée na WAIS-R
supskalama Informacije i Sifra u poredenju sa kontrolama, ni jedna od navedenih razlika

nije bila statisti¢ki zna¢ajna.
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Grafikon 1 Razlike u ukupnom 1Q-u medu grupama ispitanika
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Grafikon 2. Razlike u verbalnim i manipulativnim neurokognitivnim sposobnostima

medu grupama ispitanika:
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Grafikon 3. Postignuée ispitanika na WAIS-R supskalama:
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Grafikon 4 Razlike u postignuéu ispitanika na supskali Artitmetika WAIS-R testa:
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Grafikon 5 Razlike u postignuéu ispitanika na supskali Sifra WAIS-R testa:
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Grafikon 6 Razlike u postignucu ispitanika na supskali Kocka mozaik WAIS-R testa:
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Grafikon 7 Postignuce ispitanika na supskali Informacije WAIS-R testa:
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4.3. Socijalna kognicija - razlike medu grupama ispitanika
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srodnik
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Postignuée ispitanika na testovima za procenu socijalne kognicije (Bentonov test

prepoznavanja lica, test prepoznavanja emocija - DFAR) kao i razlike medu ispitivanim

grupama prikazani su u Tabeli 6 i na Grafikonu 8.

Tabela 6. Postignucée ispitanika na testovima za procenu socijalne kognicije:

B Pacijenti Srodnici Kontrole
Varijabla F2, 155)° p
(n=52) (n=55) (n=51)
Prepoznavanje 79.3+8.5 83.6+8.1 843+83
. 5.49 0.01**
lica (55.6 — 96.3) (70.4 —100.0) (55.6 — 96.3)
69.5+21.2 80.8 £17.0 80.7+16.3
Neutralno 6.60 0.00**
Prepoznavanje (12.5-100.0) (6.3 —-100.0) (31.3-100.0)
emocija 84.8+ 154 89.6 £12.1 87.0+£10.2
Sreéa 190 0.15
(31.3-100.0)  (43.8-100.0) (62.5-100.0)
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475+23.4 63.6+16.8 66.4+17.1
Strah 14.48 0.00**
(6.3 —100.0) (25.0-93.8) (25.0-93.8)
o 67.5+£19.5 73.8+£16.9 78.8£17.6
Ljutnja 5.16 0.01**
(25.0-100.0)  (37.5-100.0) (31.3-100.0)
Ukupan
67.3£13.6 76.9 + 8.4 78.1+9.6
DFAR! 15.96 0.00**
« (28.1 - 90.6) (50.0-95.3) (59.40 - 95.30)
skor

Napomena: Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina = SD (opseg) 1 predstavljaju %

tatnih odgovora na administriranim testovima; Razlike medu grupama ispitanika Su

ispitivane pomocu testova jednosmerne analize varijanse — ANOVA, Studentovog t-testa i

Mann-Whitney U testa; ! DFAR — the Degraded Facial Affect Recognition task, test

prepoznavanja emocija; > F koli¢nik predstavlja varijansu izmedu grupa podeljenu

varijansom unutar grupa, supskript oznacava stepene slobode — DF ™ p <0.05; ™ p <0.01.

Grafikon 8 Postignucée ispitanika na testovima za procenu socijalne kognicije
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Napomena: prikazane su srednje vrednosti (% ta¢nih odgovora) postignuéa ispitanika na

Bentonovom testu prepoznavanja lica i testu prepoznavanja emocija — DFAR.
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Jednosmernom analizom varijanse (ANOVA) i naknadnim Sheffe testom (post hoc
analiza) je pokazano da su pacijenti imali statisticki znacajno loSije postignué¢e na
Bentonovom testu prepoznavanja lica i testu prepoznavanja emocija (DFAR) u poredenju sa
druge dve grupe ispitanika (srodnici i kontrole). Taénije, uoceno je da pacijenti oboleli od
psihoti¢nih poremecaja imaju globalno naruSenu sposobnost prepoznavanja lica i
emocionalnih facijalnih ekspresija (ukupno postignu¢e na DFAR testu, Grafikon 9), kao i
naruSenO prepoznavanje straha (Grafikon 10) i neutralne facijalne ekspresije (Grafikon

11) u poredenju sa svojim zdravim prvostepenim srodnicima i kontrolnom grupom.

Grafikon 9 Sveukupna sposobnost prepoznavanja emocija (ukupan skor na DFAR

testu) — razlike medu grupama ispitanika
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Grafikon 10 Sposobnost prepoznavanja straha — razlike medu grupama ispitanika
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Grafikon 11 Sposobnost prepoznavanja neutralne facijalne ekspresije — razlike medu
grupama ispitanika
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Pacijenti su takode znacajno loSije prepoznavali ljutnju, ali samo u poredenju sa
kontrolnom grupom (prema ovoj sposobnosti se nisu razlikovali od svojih zdravih
braée/sestara). Sposobnost prepoznavanja ljutnje zdravih prvostepenih srodnika pacijenata
obolelih od psihoti¢nih poremecaja nije se statistiCki znacajno razlikovala niti od
postignuca pacijenata, niti od postignué¢a kontrolne grupe. Medutim, trend ka pojavi
znacajnosti bio je evidentan u oba smera, sugeriSu¢i intermedijarno postignuce srodnika na
zadatku namenjenom proceni sposobnosti prepoznavanja ljutnje. Deskriptivna statisticka
analiza je pokazala znaCajan pozitivan trend razlike medu ispitivanim grupama pri
posmatranju sposobnosti prepoznavanja ljutnje kao ordinalne varijable. Ipak, veli¢ina
uzorka u aktuelnom istrazivanju nije bila dovoljna da detektuje statisticki znacajnu razliku
U sposobnosti prepoznavanja ljutnje izmedu zdravih srodnika i njihovih brace/sestara
obolelih od psihoticnih poremecaja (1-p=41.5%), niti izmedu srodnika pacijenata i
kontrolne grupe (1-p=33.8%). Sa pozitivnim trendom uocena je znacajna korelacija izmedu
grupe (ispitanika) i sposobnosti prepoznavanja ljutnje (Rho=0.25, p=0.00), a i pravougaoni
dijagram (box-plot) je takode pokazao pozitivan trend razlike u sposobnosti prepoznavanja
ljutnje medu grupama (Grafikon 12).

Grafikon 12 Sposobnost prepoznavanja ljutnje — razlike medu ispitanicima
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Zdravi srodnici pacijenata i kontrole se nisu medusobno statisti¢ki znacajno

razlikovali prema sposobnosti prepoznavanja ni jednog od ispitivanih modaliteta emocija.

Uprkos globalno narusenoj sposobnosti prepoznavanja emocija kod psihoti¢nih
pacijenata, obrazac postignu¢a u pogledu uspeSnosti prepoznavanja razli¢itih modaliteta
emocija (emocionalnih valenci) bio je veoma sli¢an kod sve tri grupe ispitanika. Sve tri
grupe ispitanika su sa najve¢im procentom tacnosti prepoznavale srecu, pa zatim neutralnu
facijalnu ekspresiju i1 ljutnju, dok su najmanji procenat taénih odgovora imali pri

prepoznavanju straha (Grafikon 13).

Grafikon 13 Sposobnost prepoznavanja razli¢itih modaliteta emocija — sli¢nost

obrasca postignuéa medu grupama ispitanika
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4.4. Razvojna pshiho-socijalna adaptacija — razlike medu grupama ispitanika

Skorovi ispitanika na skali premorbidnog prilagodavanja (PAS), namenjenoj

retrospektivnoj evaluaciji razvojne psiho-socijalne maladaptacije, prikazani su u Tabeli 7.

Tabela 7 Razvojna psiho-socijalna maladaptacija — razlike medu grupama ispitanika:

N Pacijenti Srodnici Kontrole
Varijabla F2, 149)* p
(n=52) (n=55) (n=51)
Maldaptacija u 0.22 £0.17 0.13+0.11 0.11+0.11 .
o 9.66 0.00
detinjstvu * (0.00 - 0.75) (0.00 - 0.46) (0.00 - 0.42)
Maladaptacija u 0.30+0.20 017+0.11 0.13+0.10 "
) 20.66  0.00
ranoj adolescenciji 2 (0.00 - 0.77) (0.00-0.47) (0.00 - 0.47)
Sveukupna razvojna 0.53+0.35 0.30+0.21 0.24+0.18 -
- 17.02  0.00
maladaptacija ® (0.00 - 1.52) (0.00 - 0.93) (0.00-0.78)

Napomena: Rezultati su prikazani kao aritmeti¢ka sredina = SD (opseg) i predstavljaju skorove na
PAS skali; Razlike medu grupama ispitanika su ispitivane pomocu testova jednosmerne analize
varijanse — ANOVA i Mann-Whitney U testa; * Uzrast do 12. godine Zivota; > Uzrast izmedu 12 i 16
godine Zivota; * Ukupan skor na PAS skali; * F koli¢nik predstavlja varijansu izmedu grupa

podeljenu varijansom unutar grupa, supskript ozna¢ava stepene slobode — DF “ p <0.05; ™ p <0.01.

Jednosmerna analiza varijanse (ANOVA) i naknadnim Sheffe test (post hoc analiza)
su pokazali postojanje statisticki znacajne razlike u uspesnosti razvojne psiho-socijalne
adaptacije izmedu psihoti¢nih pacijenata sa jedne strane i njihovih zdravih srodnika i
kontrolne grupe sa druge strane. U poredenju sa druge dve grupe ispitanika, pacijenti
oboleli od psihoti¢nih poremecaja su imali losiju psiho-socijalnu adaptaciju kako u periodu
detinjstva (razlika u odnosu na srodnike: mean difference 0.09, p=0.00, 95% CI 0.02/0.16;
razlika u odnosu na kontrole: mean difference 0.11, p=0.00, 95% CI 0.04/0.18), tako i u
periodu rane adolescencije (razlika u odnosu na srodnike: mean difference 0.14, p=0.00,
95% CI 0.07/0.21; razlika u odnosu na kontrole: mean difference 0.17, p=0.00, 95% CI

0.10/0.24). Zzdravi srodnici pacijenata i kontrolna grupa se nisu statisticki znacajno
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razlikovali u pogledu uspesnosti psiho-socijalne adaptacije ni u jednom od ispitivanih

razvojnih perioda (Grafikon 14).

Grafikon 14 Obrazac razvojne psiho-socijalne maladaptacije ispitanika
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Primenom Vilkoksonovog testa ozna¢enih rangova kod sve tri grupe ispitanika
(ponaosob) je poredena uspesnost psiho-socijalne adaptacije izmedu perioda detinjstva i
perioda rane adolescencije (Grafikon 15). Iako je razvojno prilagodavanje pacijenata bilo
zna€ajno loSije u poredenju sa njihovim zdravim srodnicima, u obe navedene grupe
ispitanika je uocen sli¢an adaptacioni obrazac - u smislu statisticki znacajno loSijeg
prilagodavanja u ranoj adolescenciji u poredenju sa periodom detinjstva (pacijenti: Z=-
4.41, p=0.00; srodnici Z=-2.72, p=0.01). Navedeni adaptacioni obrazac nije uocen U
kontrolnoj grupi kod koje nije bilo razlike u uspesnosti prilagodavanja izmedu perioda

detinjstva i rane adolescencije (Z=-1.44, p=0.15).
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Grafikon 15 Poredenje uspesnosti psiho-socijalne adaptacije u detinjstvu i ranoj
adolescenciji:
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4.5. Ispitivanje ukrstene kovarijacije svojstava/fenotipova (cross-trait cross sibling

analize)

4.5.1. Povezanost kognitivnih fenotipova i adaptivnih kapaciteta kod osoba pod

razli¢itim rizikom za psihozu (cross-trait within-subject analiza)

Cross-trait within-subject analiza predstavlja ispitivanje povezanosti odredenih
svojstava unutar iste individue. U aktuelnom istrazivanju ponaosob su ispitivane korelacije
izmedu potencijalnih kandidata za prelazne fenotipove (razvojna psiho-socijalna
maladaptacija, 1Q, sposobnost prepoznavanja emocija) unutar svake od tri grupe ispitanika
(pacijenti oboleli od psihoti¢nih poremecaja, njihovi zdravi prvostepeni srodnici, kontrolna
grupa) (videti Tabelu 8).
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Tabela 8 Cross-trait within-subject analiza — parcijalna korelacija

Opservirana korelacija r p
PAS ! pacijenti — DFAR ? pacijenti -0.42 0.00*
PAS ! srodnici — DFAR 2 srodnici -0.07 0.65
PAS ! kontrole — DFAR 2 kontrole -0.06 0.69
IQ pacijenti — DFAR 2 pacijenti 0.29 0.03*
1Q srodnici — DFAR 2 srodnici 0.47 0.00**
I1Q kontrole — DFAR 2 kontrole 0.33 0.02*
IQ pacijenti — PAS ! pacijenti -0.36 0.01**
1Q srodnici — PAS 2 srodnici -0.08 0.60
I1Q kontrole — PAS ? kontrole -0.37 0.01**

Napomena: sve analize su kontrolisane za remetilacki uticaj pola i uzrasta; * PAS -
Premorbid Adjustment Scale, skala za procenu razvojne psiho-socijalne maladaptacije,
ukupan skor; 2 DFAR- The Degraded Facial Affect Recognition Task, test prepoznavanja

emocija, ukupan skor; “ p <0.05, ™ p <0.01.

Parcijalna korelaciona analiza je pokazala postojanje statisticki znacajne pozitivne
povezanosti 1Q-a i sposobnosti prepoznavanja emocija kod sve tri grupe ispitanika. Najveci
korelacioni koeficijent izmedu navedenih varijabli je uocen kod zdravih srodnika
pacijenata, neSto manji kod kontrolne grupe, dok je najslabiji (ali statisti¢ki znacajan)
korelacioni koeficijent opserviran u grupi psihoti¢nih pacijenata. Nakon kontrolisanja za
remetilacki uticaj opste sposobnosti prepoznavanja lica ispitanika (uvodenje postignuéa na
Bentonovom testu prepoznavanja lica kao remetilacke varijable u parcijalnoj korelacionoj
analizi, pored pola i uzrasta) korelacije 1Q-a i sveukupnog postignué¢a na DFAR testu su
ostale statisticki znacajne kod srodnika (r=0.42, p=0.00) i kontrolne grupe (r=0.28,
p=0.05), §to nije bio slucaj kod grupe psihoti¢nih pacijenata (r=0.12, p=0.41).
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Kod pacijenata obolelih od psihoti¢nih poremecaja 1 kontrolne grupe takode su
uoCene statisticki znaCajne negativne korelacije izmedu IQ-a i psiho-socijalne
maladaptacije u razvojnom periodu. Navedena povezanost nije postojala kod grupe zdravih
srodnika pacijenata.

Globalna sposobnost prepoznavanja emocija i premorbidna maladaptacija su bile
znacajno povezane samo kod pacijenata obolelih od psihoticnih poremecaja. U grupama
zdravih ispitanika (srodnici, kontrole) nisu uocene statisticki znacajne korelacije izmedu

navedenih varijabli/fenotipova.

4.5.2. Ispitivanje grupisanja kognitivnih i adaptivnih kapaciteta unutar porodica

pacijenata obolelih od psihoti¢nih poremecéaja (within-trait cross-sibling analiza)

Within-trait cross-sibling analiza predstavlja ispitivanje povezanosti istog svojstva
izmedu razlicitih ali genetski povezanih individua (srodnika). U aktuelnom istrazivanju je
ispitivana povezanost razvojne psiho-socijalne maladaptacije, 1Q-a i sposobnosti
prepoznavanja emocija izmedu psihoti¢nih pacijenata i njihovih zdravih prvostepenih
srodnika (Tabela 9).

Tabela 9 Within-trait cross-sibling analiza: parcijalna korelacija

Opservirana korelacija r p
PAS ! pacijenti — PAS ! srodnici -0.06 0.69
1Q pacijenti — 1Q srodnici 0.31 0.02*
DFAR 2 pacijenti — DFAR 2 srodnici 0.35 0.01**

Napomena: sve analize koje su ukljucivale postignu¢e na DFAR testu su kontrolisane za
remetilacki uticaj pola i uzrasta; ! PAS - Premorbid Adjustment Scale, skala za procenu
razvojne psiho-socijalne maladaptacije, ukupan skor; 2 DFAR - The Degraded Facial Affect
Recognition Task, test prepoznavanja emocija, ukupan skor; “ p <0.05; ™ p <0.01.

Uocene su statisticki znacajne pozitivne korelacije izmedu 1Q-a pacijenata i 1Q-a
njihovih zdravih srodnika (Grafikon 16), kao i izmedu ukupnih sposobnosti prepoznavanja

emocija ove dve grupe ispitanika (Grafikon 17). Ovi nalazi su ukazali na znacajno
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grupisanje navedenih svojstava (IQ, sposobnost prepoznavanja emocija) unutar porodica
psihoti¢nih pacijenata, sugeriSu¢i njihovu zajedni¢ku - dominantno porodi¢nu etiologiju,

uslovljenu naslednim faktorima ili uslovima odrastanja/sredinskim faktorima koje srodnici
medusobno dele.

Grafikon 16 Povezanost 1Q-a pacijenata i njihovih zdravih srodnika (within-trait
cross-sibling analiza) — dijagram rasturanja
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Grafikon 17 Povezanost ukupne sposobnosti prepoznavanja emocija pacijenata i
njihovih zdravih srodnika (within-trait cross-sibling analiza) — dijagram rasturanja
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Sa druge strane, parcijalnom korelacionom analizom nije utvrdena povezanost
razvojne psiho-socijalne maladaptacije psihoti¢nih pacijenata i njihovih zdravih srodnika.
Ovim korakom u analizi je isklju¢eno postojanje porodi¢nog grupisanja navedenog
fenotipa, te maladaptacija u razvojnom periodu nije ukljucena u zavr$ni korak cross-trait
cross-sibling  analize  koji  podrazumeva  ispitivanje  unakrsne  kovarijacije

svojstava/fenotipova medu srodnicima.

4.5.3. Utvrdivanje unakrsne povezanosti kognitivnih fenotipova izmedu psihoti¢nih

pacijenata i njihovih zdravih srodnika (cross-trait cross-sibling analiza)

Cross-trait cross-sibling analiza predstavlja ispitivanje povezanosti razlic¢itih
svojstava/fenotipova izmedu genetski povezanih individua (srodnika). Kako bi bila
potvrdena zajednicka nasledna etiologija globalnih intelektualnih sposobnosti (1Q) i
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sposobnosti prepoznavanja emocija, sugerisana u prethodnoj etapi analize, naredni koraci
bili su ispitivanje (Tabela 10):

- Povezanosti izmedu sposobnosti prepoznavanja emocija pacijenata obolelih od
psihoti¢nih poremacaja i 1Q-a njihovih zdravih prvostepenih srodnika

- Povezanosti izmedu IQ-a pacijenata obolelih od psihoti¢nih poremecaja i

sposobnosti prepoznavanja emocija njihovih zdravih prvostepenih srodnika.

Tabela 10 Cross-trait cross-sibling analiza: parcijalna korelacija

Opservirana korelacija r p
DFAR ! pacijenti — 1Q srodnici 0.34 0.01**
I1Q pacijenti —- DFAR* srodnici 0.29 0.04*

Napomena: sve analize koje su ukljucivale postignu¢e na DFAR testu su kontrolisane za
remetilacki uticaj pola i uzrasta; ! DFAR - The Degraded Facial Affect Recognition Task,

test prepoznavanja emocija, ukupan skor; " p <0.05; ™ p <0.01.

Parcijalna korelaciona analiza je pokazala statisticki znacajnu povezanost
ispitivanih kognitivnih fenotipova izmedu pacijenata obolelih od psihoti¢nih poremecaja i
njihovih zdravih prvostepenih srodnika. Utvrdeno je postojanje pozitivne korelacije izmedu
sveukupne sposobnosti prepoznavanja emocija psihoti¢nih pacijenata i 1Q-a njihovih
zdravih srodnika (Grafikon 18). Stavise, IQ pacijenata je takode bio statisti¢ki znadajno
povezan sa ukupnim postignu¢em njihovih zdravih srodnika na DFAR testu (pozitivna
korelacija) (Grafikon 19).
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Grafikon 18 Povezanost sposobnosti prepoznavanja emocija pacijenata sa 1Q-om

njihovih zdravih srodnika (cross-trait cross-sibling analiza) — dijagram rasturanja
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Grafikon 19 Povezanost 1Q-a pacijenata sa sposobno$¢u prepoznavanja emocija

njihovih zdravih srodnika (cross-trait cross-sibling analiza) — dijagram rasturanja
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Sve korelacije ispitivane u ovom koraku analize su ostale statisti¢ki znacajne i
nakon kontrolisanja za remetilacki uticaj opste sposobnosti prepoznavanja lica, odnosno
nakon uvodenja postignuca ispitanika na Bentonovom testu prepoznavanja lica kao

remetilacke varijable u parcijalnoj korelacionoj analizi (pored pola i uzrasta).

4.6. Povezanost premorbidnog prilagodavanja i adultne funkcionalnosti osoba

obolelih od psihoti¢nih poremecaja

Prethodnim analizama je potrvrdeno da psihoti¢ni pacijenti imaju naru$enu razvojnu
psiho-socijalnu adaptaciju u poredenju sa zdravim ispitanicima (srodnicima i kontrolama).
Nadalje je, u cilju ispitivanja postojanja kontinuiteta adaptacionih abnormalnosti od perioda
detinjstva i1 rane adolescencije pa sve do adultnog doba (nakon pojave manifestnog
poremecaja), analizirana povezanost premorbidnog prilagodavanja obolelih osoba sa
njihovom adultnom funkcionalno$éu u periodu remisije. Utvrdena je statisticki znacajna
korelacija izmedu adultnog funkcionalnog nivoa psihoti¢nih pacijenata u remisiji (skor na
GAF-F supskali namenjenoj proceni sveobuhvatne funkcionalnosti) i njihove sveukupne
razvojne psiho-socijalne maladaptacije (Tabela 11).

Tabela 11 Povezanost premorbidne maladaptacije sa adultnim funkcionalnim nivoom

psihoti¢nih pacijenata u remisiji

Funkcionalnost u remisiji 4

Maladaptacija u detinjstvu * -0.41 (0.00**)
Maladaptacija u ranoj adolescenciji 2 -0.44 (0.00**)
-0.45 (0.00*%*)

Sveukupna razvojna maladaptacija 3

Napomena: Rezultati su prikazani kao korelacioni koeficijent - r (p-vrednost); * Skorovi na
PAS skali - uzrast do 12. godine; 2 Skorovi na PAS skali - uzrast izmedu 12 i 16 godine;
8 Ukupan skor na PAS skali; * Skor na GAF-F supskali za procenu sveobuhvatne

funkcionalnosti ispitanika; “ p <0.05; * p <0.01.
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4.7. Determinante funkcionalnosti pacijenata obolelih od psihoti¢nih poremecaja

Kako bismo utvrdili ¢inioce koji odreduju funkcionalni ishod pacijenata u adultnom
dobu (u periodu remisije), pacijenti oboleli od psihoticnih poremecaja su na osnovu

skorova na GAF-F supskali podeljeni u dve grupe:

1) Umerena remisija (n=34) - ispitanici sa skorovima na GAF-F supskali izmedu 41
i 60, Sto podrazumeva ,,o0zbiljne/umerene poteSkoce u socijalnoj, profesionalnoj ili

akademskoj sferi‘

2) Dobra remisija (n=18) - ispitanici sa skorovima na GAF-F supskali >61, sto
podrazumeva ,blago narusenu/dobru funkcionalnost u socijalnoj, profesionalnoj ili

akademskoj sferi®.

Potom su ispitivane razlike izmedu navedenih grupa pacijenata U pogledu
karakteristika samog poremecaja (uzrast na pocetku bolesti, duzina nelecene psihoze,
trajanje  bolesti), kognitivnih  sposobnosti  (neurokognicija, socijalna kognicija),
premorbidne maladaptacije i traumatskih dogadaja u detinjstvu (emocionalno i fizicko
zlostavljanje i zanemarivanje, seksualno zlostavljanje, vrSnjacko maltretiranje) (Tabela

12).

Tabela 12 Cinioci koji odreduju funkcionalni ishod psihoti¢nih pacijenata

Umerena remisija  Dobra remisija p

Pocetak bolesti (uzrast) 23.38£4.70 26.27 £5.39 0.05*

DuzZina nelecene psihoze

Karakteristike 98.81 £ 140.49 57.89 + 98.69 0.24

nedelje
poremecaja ( Je)
Trajan'Je bolesti 675+ 62.21 54.33 + 45.80 0.59
(meseci)
Verbalne sposobnosti 22.15+6.53 22.78 +5.54 0.73
Neurokognicija Manipulati
anipulativne 13.44 + 3.81 14.78 £ 3.62 0.24

sposobnosti
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Ukupan 1Q 9291 +13.62 95.67+11.73 0.47
Socijalna kognicija — sposobnost
! gnicyja = $po 66.10 £14.93 69.46+10.86  0.49
prepoznavanja emocija
(';’;?i'sqs?\‘/’:a‘:”a ) 0.25 % 0.20 0.16 % 0.10 0.17
Premorbidno J
prilagodavanje .. .
Maladaptacija u ranoj 0.35+0.22 022+0.11 003
adolescenciji
Emocionalno 8.47 +3.54 5944222  0.00%*
zlostavljanje
E ional
moctonaino 9.38 +3.95 7.82 4 3.05 0.20
Traumatski zanemarivanje
dogadajiu Fizitko zlostavljanje 6.59 £2.75 524066 002
detinjstvu
Fizi¢ko zanemarivanje 7.75+£2.84 6.94+£2.70 0.27
Seksualno zlostavljanje 6.16 £3.21 529+1.21 0.12
Vrinjacko maltretiranje 7.94 +£3.87 5.00£1.57 0.00**

Napomena: Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina = SD; Razlike medu grupama su
ispitivane pomoéu Mann-Whitney U testa i Studentovog t-testa; * Ukupan skor na DFAR testu; 2
Procenjivano pomocu upitnika za procenu traumatskih dogadaja (CTQ) i vr$njackog maltretiranja u
detinjstvu; “ p <0.05;  p <0.01.

Ispitivane grupe pacijenata se medusobno nisu razlikovale po polu, uzrastu i
godinama edukacije. U poredenju sa grupom pacijenata sa dobrom remisijom, pacijenti sa
umerenom remisijom su imali statistiCki znacajno vise traumatskih dogadaja u detinjstvu
(emocionalno i fizicko zlostavljanje, vr$njacko maltretiranje), loSiju psiho-socijalnu
adaptaciju u ranoj adolescenciji i raniji pocetak bolesti. Medu ispitivanim grupama nije bilo

razlike u kognitivnim sposobnostima, duzini nele¢ene psihoze 1 trajanju bolesti.

U daljoj analizi su pomocu visestruke hijerarhijske linearne regresije ispitivani

potencijalni prediktori adultne funkcionalnosti pacijenata (skor na GAF-F supskali je
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postavljen kao ishodna varijabla). Sve varijable za koje je u prethodnom koraku analize
pokazano da se znacajno razlikuju izmedu pacijenata sa umerenom i dobrom remisijom
grupisane su u klastere (hijerarhijski, odnosno hronoloski — prema vremenu njihovog
pojavljivanja) i postavljene su kao nezavisne varijable (Tabela 13).

Tabela 13 Prediktori funkcionalnog ishoda psihoti¢nih pacijenata - hijerarhijska
linearna regresiona analiza

. . ) Standardizovani
2
Nezavisne varijable/klasteri R koeficijent - B p

Klaster | Emocionalno zlostavljanje 0.02 0.93
Traumatski Fizicko zlostavljanje 0.23 -0.14 0.43
dogadaji u

detinjstvu * Vrinjalko maltretiranje -0.43 0.01**
Klaster Il

Maladaptacija u ranoj

1 - *
Premorbidno adolescenciji 0.31 0.30 0.04
prilagodavanje
Klaster 11
Karakteristike Pocetak bolesti (uzrast) 0.32 -0.03 0.39
poremecaja

Napomena: ' Skorovi na upitnicima za procenu traumatskih dogadaja (CTQ) i vrsnjackog

maltretiranja u detinjstvu; * p <0.05; ™ p <0.01.

Utvrdeno je da su najznacajniji prediktori adultnog funkcionalnog ishoda
psihotiénih pacijenata u periodu remisije vr$njacko maltretiranje u detinjstvu i

maladaptacija u ranoj adolescenciji.

Narusena adaptacija u ranoj adolescenciji, periodu maturacije struktura CNS-a
zaduzenih za viSe kognitivne funkcije (socijalnu kogniciju, egzekutivne funkcije),
predstavlja relativno nespecifi¢an fenotip za koji se pretpostavlja da odrazava abnormalni
neurorazvoj 1 posledi€no naruSene kognitivne funkcije. U cilju provere navedene
pretpostavke, visestrukom linearnom regresionom analizom je ispitano da li kognitivne

sposobnosti pacijenata predvidaju uspeSnost njihove psiho-socijalne adaptacije u ranoj
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adolescenciji. Kao nezavisna (ishodna) varijabla postavljen je skor na skali premorbidnog
prilagodavanja (PAS) koji se odnosi na period rane adolescencije, dok su kao zavisne
varijable (prediktori) postavljene verbalne sposobnosti ispitanika (kristalizovana
inteligencija) i njihova sposobnost prepoznavanja emocija. Postignuée na verbalnom delu
WAIS-R skale (sacinjenom od supskala Informacije i Aritmetika) koriS¢eno je kao
pokazatelj ukupnih premorbidnih intelektualnih sposobnosti pacijenata, Sto se prema
podacima iz literature smatra relevantnim s obzirom da verbalne sposobnosti u psihozi u

najvecoj meri ostaju intaktne (Johnstone & Wilhelm 1996; Kremen et al 1995).

Utvrdeno je da kognitivne sposobnosti predstavljaju znac¢ajne prediktore uspesnosti
adaptacije pacijenata u ranoj adolescenciji, kao i da objasnjavaju 24% njenog varijabiliteta
(R?=0.244). To se odnosi kako na neurokognitivne, odnosno globalne intelektualne
sposobnosti  (p=-0.27, p=0.04), tako i na socijalnu kogniciju, odnosno sposobnost
prepoznavanja emocija (p=-0.35, p=0.01). Ovim nalazom indirektno je pokazan i uticaj
kognitivnih sposobnosti na funkcionalni ishod pacijenata u adultnom dobu. Kognitivne
performanse individue predvidaju uspesnost njene psiho-socijalne adaptacije u
adolescenciji (premorbidno), koja je nadalje znacajan prediktor sveukupne funkcionalnosti
u adultnom dobu (nakon pojave manifestnog poremecaja) i najverovatnije ima ulogu

medijatora u ovoj relaciji (Shema 5).

Shema 5 Prikaz meduzavisnosti kognicije, premorbidnog prilagodavanja i

funkcionalnog ishoda pacijenata

KOCNIXIVIE SPOSOBNOSTL PSTHO-SOCITALNA FUNKCIONALN
(IQ, prepoznavanje emocija) ADAPTACTIA ISHOD

POCETAKBOLESTI

A\

DETINJSTVOIADOLESCENCIJA (PREMORBIDNIPERIOD) ADULTNODOBA

A 4
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5. DISKUSIJA

Aktuelno istrazivanje je pokazalo da pacijenti kod kojih je ustanovljena dijagnoza
poremecaja iz psihoti¢nog spektra u relativno skorijem periodu i koji se nalaze u fazi
stabilizacije osnovne bolesti imaju narusene kognitivne sposobnosti u poredenju sa svojim
zdravim srodnicima 1 odgovaraju¢om grupom ispitanika iz opSte populacije, i1 to kako u
domenu neurokognicije (nizi ukupan IQ, loSije manipulativne sposobnosti), tako i U
domenu socijalne kognicije (naruSena sposobnost prepoznavanja emocija - straha, ljutnje i
neutralnog emocionalnog stanja). Kod zdravih srodnika pacijenata su uoceni nesto nizi
ukupan IQ, verbalne i manipulativne sposobnosti, kao i lo§ije prepoznavanje straha i ljutnje
u poredenju sa kontrolnom grupom, ali pomenute razlike nisu dostigle statisticku
znacajnost. Ipak, sposobnost prepoznavanja ljutnje je bila rasporedena duz kontinuuma
medu grupama ispitanika, pri ¢emu su zdravi srodnici pacijenata imali intermedijarno
postignuce u odnosu na pacijente i kontrole (krajevi kontinuuma). lako su jasni pokazatelji
disfunkcionalnosti zdravih srodnika pacijenata u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika
dobijeni tek sporadi¢no na varijablama za koje se ocekuje da bi mogle biti deo spektra
predispozicionih faktora za poremecaje iz shizofrenog spektra, ¢ini se da bi postojanje
nekih tehnickih ograni¢enja istrazivanja moglo biti razlog za odsustvo prominentnijih
razlika u postignucu ispitanika. Prema naSim saznanjima, aktuelno istrazivanje je prvo koje
je primenom geneticki senzitivnog dizajna pokazalo postojanje znacajnog grupisanja i
ukrStene kovarijacije kognitivnih fenotipova (IQ-a I sposobnosti prepoznavanja emocija)
izmedu psihoti¢nih pacijenata i njihovih zdravih prvostepenih srodnika. Navedeni nalazi
ukazuju na zajednicku (dominantno naslednu) etiolo§ku osnovu naruSenosti ovih funkcija i
na indirektan nacin sugeriSu postojanje izmena u neuronskim mrezama zajednickim za

neurokogniciju i socijalnu kogniciju u psihoti¢nim poremecajima.

U aktuelnom istrazivanju uocen je i trend postojanja dimenzionalne distribucije
razvojnih adaptivnih kapaciteta kod osoba pod razli¢itim rizikom za psihozu. Grupa
pacijenata je imala znacajno loSiju psiho-socijalnu adaptaciju u detinjstvu i ranoj
adolescenciji u poredenju sa zdravim ispitanicima (srodnicima i kontrolnom grupom), a

stepen uspesnosti razvojne adaptacije zdravih srodnika pacijenata bio je ispod adaptacionog
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nivoa kontrola (uz napomenu da navedene razlike nisu dostigle statisticku znac¢ajnost). Kod
grupa psihoticnih pacijenata i1 njihovih zdravih srodnika je uocen slican obrazac
progresivnog opadanja uspeSnosti razvojne adaptacije tokom perioda odrastanja i
sazrevanja (odnosno znacajno loSije prilagodavanje u ranoj adolescenciji u poredenju sa
detinjstvom), Sto nije bio slucaj kod kontrolne grupe ispitanika. Nadalje je pokazano da
osobe obolele od psihoticnih poremecaja imaju kontinuitet adaptacionih abnormalnosti
pocevsi od detinjstva i rane adolescencije, pa sve do adultnog doba (nakon pojave
manifestnog poremecaja). Pored toga Sto imaju loSiju premorbidnu adaptaciju, uoceno je da
pacijenti sa nepovoljnijim funkcionalnim ishodom u periodu remisije imaju raniji pocetak
bolesti 1 veci stepen traumatizacije u detinjstvu u poredenju sa grupom pacijenata sa
dobrom (ili samo blago naruSenom) funkcionalno$¢u. Kao najznacajniji prediktori
funkcionalnog ishoda (prognosti¢ki faktori) psihoticnih poremecaja identifikovani su
vr$njacko maltretiranje u detinjstvu i maladaptacija u ranoj adolescenciji. Pokazano je da
kognitivne performanse individue (globalne intelektualne sposobnosti i sposobnost
prepoznavanja emocija) predvidaju uspeSnost njene psiho-socijalne adaptacije u
adolescenciji, te da premorbidni adaptivni kapaciteti najverovatnije imaju ulogu medijatora

izmedu narusenih kognitivnih sposobnosti 1 sveukupne adultne funkcionalnosti u remisiji.

Neurokognicija. Nalaz nizeg ukupnog 1Q-a kod grupe pacijenata je ocekivan, u
skladu je sa nalazima veéine studija koje su ispitivale neurokognitivne sposobnosti osoba
obolelih od psihoti¢nih poremecaja (Aylward et al, 1984; Heinrichs & Zakzanis, 1998;
Bilder et al 2006; Kendler et al 2015), i potvrduje hipotezu da je narusenost globalnih
intelektualnih  sposobnosti  (odnosno  postojanje  generalizovane  neurokognitivne
disfunkcije) jedno od osnovnih obelezja ovih osoba. NajizraZzeniji pad postignuca
pacijenata uocen na supskali Sifra WAIS-R testa (priblizno dvostruko losije od srodnika i
kontrola), takode je u saglasnosti sa ranijim zapazanjima da postignu¢e na ovom zadatku
predstavlja pouzdano obelezje kognitivnog pada u psihozi (Dickinson et al, 2007).
Verbalne sposobnosti pacijenata, koje se smatraju relevantnim pokazateljem njivovog
premorbidnog 1Q-a (Johnstone & Wilhelm 1996; Kremen et al 1995) u aktuelnom
istrazivanju su se pokazale relativno o¢uvanim, odnosno pacijenti su imali nesto loSije

postignu¢e u poredenju sa zdravim ispitanicima ali navedene razlike nisu dostigle
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statisticku znacajnost. Ovaj nalaz odgovara podacima iz literature da naglasenije alteracije
IQ-a nastupaju tek nakon pojave manifestnog poremecaja, te da premorbidne intelektualne
sposobnosti obolelih osoba vremenom opadaju - najve¢im delim na racun narusavanja

njihovih manipulativnih sposobnosti (Kremen et al, 2001; Bilder et al 2006).

Srednje vrednosti ukupnog 1Q-a, verbalnih i manipulativnih sposobnosti, kao i
postignuéa na WAIS-R supskalama Informacije i Sifra bile su neito nize kod zdravih
srodnika pacijenata u poredenju sa kontrolnom grupom, $to govori u prilog pretpostavljenoj
dimenzionalnoj distribuciji neurokognitivnih sposobnosti, ali nijedna od pomenutih razlika
nije dostigla statisticku znac¢ajnost. Nalazi ranijih studija koje su poredile neurokognitivne
sposobnosti zdravih srodnika pacijenata obolelih od psihoticnih poremecaja sa opStom
populacijom su heterogeni. Meta-analiticke studije uglavnom sugerisu postojanje blago do
umereno loSijeg postignuca zdravih srodnika pacijenata na pojedinim neuropsiholoSkim
testovima u poredenju sa kontrolama (za priblizno 0.5 standardnih devijacija, sa
malom/umerenom veli¢inom efekta), pri ¢emu je pad postignu¢a uofen u domenima
verbalnog pamcenja, egzekutivnih funkcija i kompleksne paznje, odnosno - kognitivnim
domenima koji su najviSe naruSeni i kod samih pacijenata obolelih od psihoti¢nih
poremecaja (Sitskoorn et al, 2004; Snitz et al, 2006). Medutim, diskriminativna analiza je
pokazala da nijedan od primenjenih neuropsiholoskih testova pojedina¢no ne moze uspesno
da napravi distinkciju izmedu grupa srodnika i kontrola, sto znac¢i da najveci broj srodnika
pacijenata ipak ima postignuée koje je u okvirima referentnih vrednosti (Sitskoorn et al,
2004).

Postoji  nekoliko mogucih objasnjenja za nalaz diskretnih razlika u
neurokognitivnim sposobnostima  (koje nisu dostigle statisticku znacajnost) izmedu
srodnika 1 kontrola u aktuelnom istrazivanju. Jedno od njih je mogu¢nost da uzorak nije bio
dovoljne veli¢ine da bi bile detektovane veoma suptilne razlike u postignucu ispitanika
(nedovoljna statisticka snaga). Takode, u aktuelno istraZivanje su ukljuceni pacijenti (i
njihovi srodnici) sa Sirokim spektrom dijagnoza psihoti¢nih poremecaja (MKB-X kodovi
F20-29), dok su studije sa pozitivnim nalazima neurokognitivnih deficita kod zdravih

srodnika uglavnom bile fokusirane samo na ispitivanje brace/sestara pacijenata obolelih od
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shizofrenije (F20) - dijagnosticke kategorije konzistentno povezivane sa najizrazenijim
kognitivnim ispadima medu psihoti¢nim poremecajima (Ruocco et al, 2014; Zanelli et al,
2010). Doduse, istrazivanje koje su sproveli Cuesta i saradnici je pokazalo da pacijenti
oboleli od shizofrenije (F20) 1 shizoafektivnog poremecaja (F25) imaju veoma sli¢an profil
neurokognitivnih deficita kao i osobe obolele od drugih psihoti¢nih poremecaja (F29), kao i
to da medu grupama pacijenata iz navedenih dijagnosti¢kih kategorija nema znaajnih
razlika u kognitivnim performansama (Cuesta et al, 2015). Pored navedenih moguénosti,
koje ujedno predstavljaju 1 ograni¢enja aktuelnog istrazivanja, nalaz neznatnih razlika u
kognitivnim sposobnostima izmedu srodnika i kontrola mogao bi proizilaziti i iz ¢injenice
da su srodnici pacijenata osobe dobro upoznate sa psihoticnom simptomatologijom (te
samim tim na nju obracaju viSe paznje), pa postoji verovatnoca da su oni srodnici koji iz
odredenih razloga sebe smatraju podloznima za oboljevanje od psihoti¢nih poremecaja
odbili ucesc¢e u ovakvom tipu istrazivanja. To bi moglo umanjiti reprezentativnost ove
grupe ispitanika (s obzirom da samo ,,zdraviji* srodnici prihvataju ucesce u istraZivanju) na
nacin da bi bila povecana verovatnoca tipa Il greske, odnosno lazno negativnih nalaza. U
prilog tome govori istrazivanje Egan-a i saradnika (2001) u kojem su, izmedu ostalog,
analizirane karakteristike srodnika psihoti¢nih pacijenata koji su odbili ucesée u njihovoj
studiji, pri ¢emu je medu njima utvrdena znacajno visa stopa psihoti¢nih poremecaja (19%)
u poredenju sa ocekivanim relativnim rizikom za oboljevanje koji na osnovu populacionih

studija iznosi 6-10% (Egan et al, 2001).

Socijalna kognicija — sposobnost prepoznavanja emocija.  Pacijenati oboleli od
psihoticnih poremecaja su u aktuelnom istrazivanju imali globalno naruSenu sposobnost
prepoznavanja emocija u poredenju sa njihovim zdravim srodnicima i kontrolnom grupom.
Analizom uspesnosti prepoznavanja pojedina¢nih modaliteta emocija, kod pacijenata je
uocena narusena sposobnost prepoznavanja straha, ljutnje i neutralne ekspresije, dok je
sposobnost prepoznavanja srece bila intaktna (nije se razlikovala od postignuéa zdravih
ispitanika). Navedeni nalazi su u skladu sa podacima iz literature u vezi sa emocionalno-
specificnim deficitima socijalne kognicije u psihoticnim poremecajima, odnosno sa
nalazima ranijih studija koje su kod psihoti¢nih pacijenata uglavnom prijavljivale narusenu

sposobnost prepoznavanja emocija tzv. negativne valence (strah, tuga, ljutnja, gadenje)
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(Allott et al, 2015; Bediou et al, 2007; Fett et al, 2013). Facijalna ekspresija sree se
generalno smatra izrazom lica koji se najlak$e prepoznaje (sa najve¢im procentom ta¢nosti)
- kako kod opste populacije, tako i kod osoba obolelih od razli¢itih psihijatrijskih
poremecaja (Kohler et al, 2004), a naruSenost ove sposobnosti se u literaturi uglavnom
povezuje sa podlozno$¢u za oboljevanje od depresivnih poremecaja (Suslow et al, 2001;
Andric et al, 2016). Nalaz znacajno loSijeg prepoznavanja neutralne facijalne ekspresije
kod grupe psihoti¢nih pacijenata u poredenju sa njihovim zdravim srodnicima i kontrolnom
grupom razlikuje se od nalaza vecine prethodnih studija iz ove oblasti. Doduse, istrazivanja
koja su sproveli Ruocco i saradnici (2014.) i Kohler i saradnici (2003.) takode su pokazala
narusenu sposobnost prepoznavanja neutralne facijalne ekspresije kod pacijenata obolelih
od psihoti¢nih poremecaja (Ruocco et al, 2014; Kohler et al, 2003). Moguée objasnjenje
ovakavog nalaza je tendencija pogresnog pridavanja znacaja neutralnim stimulusima u
psihozi (tzv. abberant salience), koja se smatra vaznim svojstvom ovih poremecaja
posredovanim hiperdopaminergijom u mezolimbickom sistemu (Kapur 2003). Naime,
dopamin u normalnim uslovima ima ulogu u pridavanju znacaja situaciono relevantnim
stimulusima. Pretpostavlja se da je u psihozi ovaj proces narusen tako da disregulacija
dopaminergicke transmisije dovodi do oslobadanja dopamina nezavisno od stimulacije i
situacionog konteksta, Sto rezultuje pogresnim i prenaglasenim pridavanjem znacaja
irelevantnim spolja$njim i unutrasnjim dozivljajima i posledi¢nom pojavom produktivne
psihoti¢ne simptomatologije (sumanutih ideja i halucinacija). Pojedina istrazivanja su ¢ak |
kod osoba pod naslednim rizikom za psihozu (zdravih srodnika pacijenata) pokazala
tendenciju pridavanja negativne konotacije neutralnim stimulusima, odnosno pogresnog
pripisivanja negativnih emocionalnih valenci neutralnim facijalnim ekspresijama (Ruocco
et al, 2014; Eack et al, 2010). Medutim, slican nalaz nije replikovan u aktuelnom
istrazivanju.

Srodnici pacijenata su u aktuelnom istrazivanju losije prepoznavali strah i ljutnju i
imali su neSto nizi ukupan procenat tacnih odgovora na testu prepoznavanja emaocija
(DFAR) u poredenju sa kontrolnom grupom, medutim, navedene razlike nisu dostigle
statisticku znacajnost. Ipak, sposobnost prepoznavanja ljutnje bila je rasporedena duz

kontinuuma medu grupama ispitanika, pri ¢emu su zdravi srodnici pacijenata imali
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intermedijarno postignu¢e u odnosu na pacijente i kontrole. Kao i u slucaju
neurokognitivnih sposobnosti, nalazi ranijih studija u kojima je kod osoba pod naslednim
rizikom za psihozu ispitivana sposobnost prepoznavanja emocija heterogeni su i
nekonzistentni. U pojedinim studijama su kod zdravih srodnika pacijenata pronadeni
suptilni, ali statisticki znacajni, ispadi u sposobnosti prepoznavanja emocija negativne
valence (Alfimova et al, 2009; Bediou et al, 2007; Kee et al, 2004), dok su u drugim
studijama uocene samo neznatne razlike u postignucu srodnika i kontrola (Cella et al,
2015; Fett et al, 2013). Pomenuta varijabilnost medu rezultatima studija mogla bi se,
izmedu ostalog, objasniti i njihovim metodoloskim razlikama, odnosno razli¢itim
karakteristikama ispitanika (stepen srodstva sa probandom, neadekvatno usaglasavnje
srodnika sa kontrolnom grupom prema polu, uzrastu, edukativnom nivou) i razlikama u
svojstvima samih zadataka primenjivanih za procenu sposobnosti prepoznavanja emocija
(postojanje vremenskog ograni¢enja za reSavanje zadatka, ukljucivanje razli¢itog broja
modaliteta emocija u analizu, testiranje sposobnosti identifikacije emocija ili diskriminacije
medu njima). Takode, nalaz diskretnih razlika u sposobnosti prepoznavanja emocija izmedu
srodnika 1 kontrola u aktuelnom istrazivanju (koje nisu dostigle statistiCku znacajnost)
mogao bi se barem delimi¢no objasniti i nekim od njegovih ogranicenja koja su detaljno

obrazlozena u prethodnom poglavlju.

Razvojna psiho-socijalna adaptacija kod osoba pod razlicitim rizikom za psihozu. U
aktuelnom istrazivanju je kod grupe pacijenata obolelih od psihoticnih poremecaja uocena
znacajno losija psiho-socijalna adaptacija u detinjstvu i ranoj adolescenciji u poredenju sa
njihovim zdravim srodnicima i kontrolnom grupom. Ovaj nalaz je o¢ekivan s obzirom da
veéina podataka iz literature govori u prilog postojanja narusene premorbidne adaptacije
pacijenata koja se odnosi na brojne aspekte njihovog funkcionisanja (Cannon et al, 2001;
Bucci et al, 2016). Relativno uspe$na premorbidna adaptacija uocena je samo u pojedinim
studijama i to kod pacijenata sa abruptnim pocetkom bolesti U starijem uzrastu, koji imaju
slabije izrazenu negativnu simptomatologiju (Larsen et al, 2004). Rezultati aktuelnog
istrazivanja su u saglasnosti sa podacima iz literature da vise od 60% pacijenata obolelih od

psihoti¢nih poremecaja ima upadljivo narusenu premorbidnu adaptaciju koja se manifestuje
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otezanim uklapanjem u vr$njacku grupu i losijom adaptacijom na Skolsku sredinu (Horton

et al, 2015).

Stepen uspesnosti sveukupne razvojne adaptacije zdravih srodnika pacijenata, kao 1
u svakom od ispitivanih perioda ponaosob (detinjstvo i rana adolescencija), u aktuelnom
istrazivanju je bio ispod adaptacionog nivoa kontrola, medutim, navedene razlike nisu
dostigle statisticku znacajnost. Drugim re¢ima, uocCen je trend postojanja dimenzionalne
distribucije adaptivnih kapaciteta tokom perioda odrastanja kod osoba pod razli¢itim
rizikom za psihozu, pri ¢emu uspesnost razvojne adaptacije pacijenata i kontrolne grupe
predstavljaju krajeve kontinuuma (najlosije i najuspesnije prilagodavanje), dok se razvojni
adaptivni kapaciteti srodnika nalaze izmedu ovih ekstrema - ali ipak znatno vise nalikuju
kontrolnoj grupi. Ovaj nalaz je u saglasnosti sa neurorazvojnom teorijom prema kojoj se u
osnovi psihotiénih poremecaja nalazi naruSen neurorazvoj (u znacajnoj meri uslovljen
genetickim faktorima), odnosno strukturalne i funkcionalne alteracije odredenih neuronskih
mreza koje ve¢ tokom perioda odrastanja uzrokuju suptilne kognitivne i bihejvioralne
izmene - uoc€ljive putem otezanog prilagodavanja individue na sredinu koja je okruzuje.
Jedno od mogucih objasnjenja za nalaz malih razlika u uspesSnosti psiho-socijalne
adaptacije izmedu srodnika pacijenata i kontrola je to $to Se njena procena kod ovih grupa
ispitanika uglavnom bazirala na autoanamnesti¢kim podacima (s obzirom da su to zdrave
osobe koje ne poseduju medicinsku dokumentaciju), a u literaturi je opisana sklonost
srodnika pacijenata da minimiziraju razvojnu problematiku takozvanim defanzivnim stilom
prilikom davanja odgovora na upitnicima za detekciju prisustva psihoti¢nih simptoma i
udruzenih fenomena (Appels et al, 2004).

U aktuelnom istrazivanju je U grupama pacijenata obolelih od psihoti¢nih
poremecaja i njihovih zdravih srodnika uocen slican obrazac progresivnog opadanja
uspesnosti razvojne adaptacije tokom perioda odrastanja i sazrevanja, odnosno znaéajno
losije prilagodavanje u periodu rane adolescencije u poredenju sa detinjstvom. Navedeni
obrazac nije uocen kod kontrolne grupe, kod koje je psiho-socijalna adaptacija bila
podjednako uspesna u oba ispitivana perioda (detinjstvo i rana adolescencija). Ovi rezultati
su u skladu sa skora$njim istrazivanjima osoba pod visokim rizikom za psihozu koja su kod

ove grupe ispitanika pokazala markantan pad Skolskog postignuéa na prelazu iz detinjstva u
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adolescenciju (Dannevang et al, 2016), i koja su drustvenost/socijalno povlacenje i
sposobnost formiranja bliskih relacija sa osobama iz okruzenja u ranoj adolescenciji
naznacila kao prediktore razvoja manifestnog psihoti¢nog poremecaja (Dragt et al, 2011).
Razdoblje na prelazu detinjstva u adolescenciju karakteriSu intenzivni procesi maturacije
prefrontalnog korteksa — regiona mozga sa kljuénom ulogom u razvoju egzekutivnih
funkcija i socijalne kognicije, neophodnih za uspesnu adaptaciju individue na sredinu koja
je okruzuje. Stoga je ocekivano da u ovom kriticnom i zahtevnom periodu Zzivota, ¢ak i
suptilne alteracije kognitivnih funkcija narocito dolaze do izrazaja naruSavajuéi adaptivne

kapacitete individue.

Grupisanje i kovarijacija kognitivnih fenotipova i adaptivnih kapaciteta unutar
porodica pacijenata obolelih od psihoticnih poremecaja. Sposobnost prepoznavanja
emocija je znacajno povezana sa globalnim intelektualnim sposobnostima, sto je pokazano
kod sve tri grupe ispitanika u aktuelnom istraZivanju (pacijenti, srodnici, kontrole). Nalaz
srednjih veli¢ina korelacionih koeficijenata (r u opsegu 0.30-0.49) je potvrdio prethodnu
konstataciju da neurokognicija i socijalna kognicija predstavljaju zasebne entitete, iako se u
funkcionalnom smislu donekle preklapaju (Sergi et al, 2007). Kod pacijenata obolelih od
psihoti¢nih poremecaja i kontrolne grupe takode je uoCena povezanost 1Q-a i psiho-
socijalne adaptacije u razvojnom periodu, §to nije bio slucaj kod zdravih srodnika
pacijenata. Sposobnost prepoznavanja emocija i uspeSnost razvojne adaptacije bili su

znacajno povezani samo kod pacijenata obolelih od psihoti¢nih poremecaja.

U ovom stadijumu analize povezanosti kognitivnih fenotipova (1Q-a, sposobnosti
prepoznavanja emocija) i razvojnih adaptivnih kapaciteta ispitivane su intraindividualno
(cross-trait within-subject analiza), stoga, nije bilo moguce iskljuciti opciju da se u osnovi
uodenih korelacija nalazi neko drugo, neprepoznato, individualno svojstvo. Stavise, s
obirom da povezanost 1Q-a i sposobnosti prepoznavanja emocija kod grupe pacijenata vise
nije bila statisticki znafajna nakon uvodenja postignuéa na Bentonovom testu
prepoznavanja lica kao remetilacke varijable, postojala je mogucnost da sposobnost
prepoznavanja lica ima ulogu medijatora u opserviranoj korelaciji. U cilju razjas$njenja

prirode povezanosti ispitivanih fenotipova, u narednim koracima analize je ispitivano
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njihovo grupisanje unutar porodica pacijenata obolelih od psihoze, kao i ukrStena

kovarijacija fenotipova medu srodnicima.

Pokazano je znacajno grupisanje kognitivnih fenotipova (IQ-a, sposobnosti
prepoznavanja emocija) unutar porodica pacijenata obolelih od psihoti¢nih poremecaja. To
zna¢i da naruSenost globalnih intelektualnih sposobnosti ili sposobnosti prepoznavanja
emocija pacijenta, predvida postojanje alteracija istog kognitivnog domena kod njegovog
zdravog srodnika (within-trait cross-sibling analiza). Drugim recima, pacijenti sa
izrazenijim deficitima neurokognicije i socijalne kognicije imaju bracu i sestre koji takode
imaju nizi IQ 1 loSije prepoznaju emocije u poredenju sa zdravim srodnicima pacijenata
boljeg kognitivnog statusa. Nalazi grupisanja globalnih intelektualnih sposobnosti |
sposobnosti prepoznavanja emocija unutar porodica pacijenata obolelih od psihoti¢nih
poremecaja govore u prilog postojanja zajednickih etioloSkih faktora koji se nalaze u
osnovi naruSenosti ovih funkcija. Navedeni etioloski faktori potencijalno bi mogli biti
odredeni genski polimorfizmi i sredinski uslovi odrastanja (koje srodnici u znacajnoj meri
medusobno dele), ali i sli¢ni epigeneticki mehanizmi koji posreduju u interakciji gena i

sredine (Maric & Svrakic, 2012).

Uspesnost razvojne psiho-socijalne adaptacije pacijenata obolelih od psihoti¢nih
poremecaja i njihovih zdravih srodnika nisu bile povezane u aktuelnom istrazivanju. S
obzirom da nije uo¢eno porodi¢no grupisanje adaptivnih kapaciteta, sto predstavlja jedan
od osnovnih kriterijuma da bi se odredeno svojstvo moglo smatrati prelaznim fenotipom
(Gottesman & Gould, 2003), uspesnost prilagodavanja u razvojnom periodu nije uklju¢ena

u finalnu analizu ukrsStene kovarijacije fenotipova medu srodnicima.

Primenom geneticki senzitivnog dizajna ispitivanja ukrStene kovarijacije
kognitivnih sposobnosti (1Q, sposobnost prepoznavanja emocija) — kandidata za prelazne
fenotipove medu srodnicima u porodicama pacijenata obolelih od psihoti¢nih poremecaja
utvrdene su znacajne povezanosti: 1) Sposobnosti prepoznavanja emocija pacijenata sa 1Q-
om njihovih zdravih srodnika, kao i 2) 1Q-a pacijenata sa sposobno$¢u prepoznavanja
emocija njihovih zdravih srodnika. To zna¢i da pacijenti sa grublje naruSenom sposobnoséu

prepoznavanja emocija imaju bracu/sestre sa nizim IQ-om, kao i to da pacijenti sa
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izrazenijim deficitima globalnih intelektualnih sposobnosti imaju zdrave srodnike koji
lo$ije prepoznaju emocije u poredenju sa srodnicima pacijenata boljeg kognitivnog statusa.
Prema nasim saznanjima, aktuelno istrazivanje je prvo koje je pokazalo postojanje ukrstene
kovarijacije 1Q-a i sposobnosti prepoznavanja emocija izmedu pacijenata obolelih od
psihoti¢nih poremecaja i njihovih zdravih prvostepenih srodnika, koja ukazuje na

zajednicku etiolosku osnovu ovih kognitivnih fenotipova.

Primena geneticki senzitivhog dizajna ispitivanja ukrStene kovarijacije svojstava
medu srodnicima omogucava utvrdivanje njihove povezanosti uz istovremeno otklanjanje
remetilackog uticaja faktora povezanih sa samom boles¢u, s obzirom da su razliCiti
fenotipovi (u aktuelnom istrazivanju — 1Q i sposobnost prepoznavanja emocija) ispitivani
kod zasebnih, ali genetski povezanih individua (pacijenata i njihovih zdravih srodnika).
Postojanje navedene ukrStene kovarijacije svojstava izmedu pacijenata i njihovih zdravih
brace/sestara ukazuje na zajednicku porodi¢nu etiologiju ovih svojstava, u ¢ijoj bi osnovi
teoretski mogli biti nasledni i sredinski ¢inioci koje srodnici medusobno dele. Medutim,
kako su prethodna istrazivanja pokazala da porodi¢no grupisanje fenotipova povezanih sa
psihoti¢nim poremecajima i1 podloznost za oboljevanje u najvecoj meri ishoduju iz
zajednicke (poli)genske osnove, a ne iz sredinski faktora koje srodnici medusobno dele,
alteracije globalnih intelektualnih sposobnosti i sposobnosti prepoznavanja emocija se sa
velikom verovatno¢om mogu smatrati naslednim konstitucionalnim svojstvom psihoti¢nih
poremecaja (Cardno et al 2002; Linney et al, 2003; Gur et al, 2007). Kovarijacija 1Q-a i
sposobnosti prepoznavanja emocija izmedu srodnika u porodicama pacijenata obolelih od
psihoticnih poremec¢aja mogla bi odrazavati izmene u neuronskim mreZzama koje ovi
kognitivni domeni medusobno dele. Kao §to je u prethodnom tekstu napomenuto, socijalna
kognicija i neurokognicija se u izvesnoj meri funkcionalno preklapaju, odnosno oba
domena zahtevaju angazovanje pojedinih istih kognitivnih funkcija - poput radne memorije
i opazanja. Stoga je moguce da alteracije navedenih kognitivnih funkcija predstavljaju
zajednicku osnovu naruSenih intelektualnih sposobnosti i sposobnosti prepoznavanja
emocija. Rezultati aktuelnog istrazivanja na indirektan nacin i sugeriSu postojanje izmena u
neuronskim mreZama zajednickim za neurokogniciju i socijalnu kogniciju u psihoti€énim

poremecajima, ali navedena pretpostavka zahteva potvrdu funkcionalnih neuroimidzing
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studija. Medutim, treba imati na umu da bi naruSeno prepoznavanje emocija moglo
odrazavati 1 opStu podloznost ka psihopatologiji, s obzirom da su alteracije ovih
sposobnosti uocene i u drugim psihijatrijskim poremecajima (0sim psihoti¢nih) (Derntl et

al, 2009; Demenescu et al, 2010; Ruocco et al 2014).

Rezultate aktuelnog istrazivanja bi trebalo sagledati u svetlu njegovih prednosti i
ograniCenja. Prednosti istrazivackog dizajna koji podrazumeva ispitivanje odredenih
svojstava kod pacijenata i njihovih zdravih srodnika omoguéava automatsko kontrolisanje
za remetilacki uticaj faktora povezanih sa samom boles¢u (kao Sto su prisustvo rezidualne
simptomatologije i efekti primenjenih psihofarmaka) kao i brojnih drugih neprepoznatih
faktora, s obzirom da ove osobe medusobno dele brojne socio-ekonomske i druge uslove
odrastanja. Sa druge strane, jedan od potencijalnih nedostataka ovog dizajna je mogucnost
ve¢ pomenutog defanzivnog stava srodnika pacijenata prilikom davanja odgovoranja na
upitnicima namenjenim proceni psihoti¢ne simptomatologije i njihova sklonost ka
minimiziranju takvih tegoba, §to bi moglo umanjiti pouzdanost dobijenih podataka.
Medutim, navedeni rizik je u aktuelnom istrazivanju sveden na minimum s obzirom da su
za procenu kognitivnih performansi ispitanika kori§¢eni objektivni/eksperimentalni zadaci,

Sto predstavlja jednu od znacajnih prednosti aktuelnog istrazivanja.

Odsustvo kontrolne grupe sacinjene od parova zdravih srodnika u aktuelnom
istrazivanju nam onemogucava da sa sigurnosc¢u zaklju¢imo da li opservirano grupisanje i
kovarijacija kognitivnih fenotipova unutar porodica pacijenata predstavljaju specifi¢nost
psihoti¢nih poremecaja. Porodi¢na kovarijacija navedenih svojstava mogla bi postojati i u
opstoj populaciji (odrazavajuci generalnu tendenciju sli¢nih kognitivnih sposobnosti medu
srodnicima) ili u porodicama pacijenata obolelih od drugih psihijatrijskih poremecaja, $to

ostaje otvoreno pitanje i smernica za buduca istrazivanja.

Dve tre¢ine pacijenata u aktuelnom istrazivanju je u terapiji imalo
benzodijazepinske anksiolitike pa se ne moze sa sigurnoscu iskljuciti njihov uticaj na
performanse ove grupe ispitanika na testovima namenjenim proceni kognitivnih
sposobnosti (naroCito na Vvremenski ograni¢enim supskalama WAIS-R testa). Ipak,

linearnom regresionom analizom je pokazano da primena benzodijazepina nije bila
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prediktor postignuéa pacijenata na testovima za procenu kognitivnih sposobnosti U

aktuelnom istrazivanju.

Jos jedno od ograni¢enja aktuelnog istrazivanja je ¢injenica da su srednje vrednosti
uzrasta zdravih srodnika pacijenata bile 28.6 + 6.8 godina, pa postoji mogu¢nost da izvestan
broj njih (naroCito srodnika Zenskog pola) jo§ uvek nije dostigao uzrast u kojem se
psihoti¢ni poremecaji najcesce dijagnostikuju (ima studija koje pokazuju da je pik rizika za
muski pol uzrast 20-24 godine, za Zenski pol 29-32 godine, mada u tome literatura nije
sasvim konzistentna), te postoji minimalna mogucnost da ¢e razviti poremecaj i posle dobi
u kojoj su ucestvovali u nasoj studiiji. Medutim, ranija istrazivanja su pokazala da ¢ak i
roditelji pacijenata obolelih od psihoticnih poremecaja (osobe koje su nedvosmisleno
premasile pik uzrasta za oboljevanje) imaju blag ali znac¢ajan pad kognitivnih sposobnosti u
poredenju sa opStom populacijom — Sto sugeriSe da kognitivni deficiti nisu samo prediktori
oboljevanja, ve¢ konstitucionalno svojstvo osoba pod rizikom (s obzirom da postoje i kod

onih osoba koje nikada nece ispuniti kriterijume za dijagnozu poremecaja) (Appels et al,
2003).

Funkcionalnost osoba obolelih od psihoticnih  poremecaja. U aktuelnom
istrazivanju je pokazano da osobe obolele od psihoticnih poremecaja imaju kontinuitet
adaptacionih abnormalnosti poc¢evsi od detinjstva i rane adolescencije pa sve do adultnog
doba, odnosno nakon pojave manifestnog poremecaja. Drugim re¢ima, osobe koje su tokom
perioda odrastanja (premorbidno) teze ostvarivale bliske odnose sa vr$njacima i otezano se
uklapale u skolsku sredinu, takode ¢e imati ozbiljnije narusenu funkcionalnost u svim
vaznim oblastima zivota i u odraslom dobu (nakon dijagnostikovanja poremecaja), i to u
periodu remisije. Ovaj nalaz je u skladu sa podacima iz literature prema kojima se narusena
premorbidna psiho-socijalna adaptacija povezuje sa nepovoljnijim tokom psihoti¢nih
poremecaja, u smislu postojanja izrazenijih neurokognitivnih deficita, negativne i
ekstrapiramidalne simptomatologije, duzeg trajanja hospitalnog leenja i losijeg odgovora

na primenjenu terapiju (Haim et al, 2006; Rabinowitz et al, 2006).

Pored toga Sto imaju loSiju premorbidnu adaptaciju, pacijenti sa nepovoljnijim

funkcionalnim ishodom u periodu remisije (odnosno sa ozbiljnim/umerenim poteSko¢ama u
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socijalnoj, profesionalnoj ili akademskoj sferi) se od grupe pacijenata sa dobrom (ili samo
blago narusenom) funkcionalno$¢u razlikuju i po tome S§to imaju pocetak bolesti u ranijem
uzrastu i veéi stepen traumatizacije u detinjstvu (emocionalno i fizicko zlostavljanje,
vr$njaCko maltretiranje). Nadalje, u aktuelnom istrazivanju su Kkao najznacajniji
prognosticki  faktori (prediktori funkcionalnog ishoda) psihoticnih poremecaja
identifikovani vr$njacko maltretiranje u detinjstvu i maladaptacija u ranoj adolescenciji.
Pokazano je da kognitivne performanse individue (globalne intelektualne sposobnosti i
sposobnost prepoznavanja emocija) predvidaju uspesnost njene psiho-socijalne adaptacije u
adolescenciji, te da premorbidni adaptivni kapaciteti najverovatnije imaju ulogu medijatora

izmedu narusenih kognitivnih sposobnosti i sveukupne adultne funkcionalnosti u remisiji.

Prakticne implikacije aktuelnih rezultata i smernice za buduca istrazivanja. Nalazi
aktuelne doktorske disertacije i sli¢nih istrazivanja naglasavaju potrebu za pravovremenim
preventivnim delovanjem kod psihoti¢énih poremecaja na svim nivoima (primarna,
sekundarna i tercijarna prevencija). Saznanje 0 mogucnostima rane identifikacije dece i
adolescenata sa hereditarnim opterecenjem i naruSenom psiho-socijalnom adaptacijom kao
osoba pod poviSenim rizikom za oboljevanje od psihoti€nih poremecaja nalaze primenu
preventivnih strategija koje bi sprecile pojavu (ili barem ublazile efekte) Stetnih sredinskih
uticaja, popravile rezilijentnost ovih osoba i stvorile adekvatne uslove za Sto optimalniji
neurorazvoj i maturaciju CNS-a. Psihoti¢ni simptomi niti oznaCavaju pocetak procesa u
poremecajima iz shizofrenog spektra, niti predstavljaju njihovo osnovno obelezje, pa
samim tim ni rane preventivne intervencije ne bi trebalo da budu usmerene prema njima
ve¢ je neophodno delovati ranije — pre nego $to postanu manifestni (Sommer et al, 2016).
Razdoblje na prelazu iz detinjstva u adolescenciju je klju¢an period kada se pazljivim
posmatranjem mogu uociti odredene suptilne bihejvioralne, kognitivne 1 adaptacione
alteracije kod osoba pod povisenim rizikom za oboljevanje (moguénost identifikacije
prelaznih fenotipova), 1 istovremeno period kada maturacija mozdanih regiona tipi¢no
narusenih u psihoti¢énim poremecajima jo§ uvek nije zavrSena. Pretpostavka je da u ovom
periodu postoji ,,vremenski prozor® u kojem je ofuvana neuralna plasticnost i kada bi
trebalo primeniti ciljane preventivne intervencije odgovaraju¢im farmakoloskim i/ili

nefarmakoloskim tehnikama. Zbog opisanih suptilnih izmena u ponaSanju i slabijih
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mehanizama odbrane, deca i adolescenti pod poviSenim rizikom za oboljevanje ¢esto su
izloZeni socijalnoj izolaciji 1 intenzivnijem emocionalnom i fizickom zlostavljanju 1
zanemarivanju - vaznim faktorima rizika za psihoticne poremecaje. Potrebno je da ove
osobe u kriticnom razvojnom periodu dobiju naroCitu podrsku kako uzeg socijalnog
okruzenja (u porodici, Skoli), tako i druStva u celini, koja bi im obezbedila odrastanje i

sazrevanje u stimulativnoj sredini koja omogucava pun razvoj njihovih kapaciteta.

Vrinjacko maltretiranje je potencijalno korektibilan faktor ¢ija bi eliminacija mogla
poboljsati tok i funkcionalni ishod psihoti¢nih poremecaja. Pored rezultata aktuelnog
istrazivanja, navedenu tvrdnju potkrepljuju i rezultati skoraSnje prospektivne studije koji su
pokazali znafajno smanjenje incidence psihoti¢nih iskustava kod adolescenata ¢ija je
izlozenost vr$njackom maltretiranju redukovana/prekinuta tokom trajanja studije (Kelleher
et al, 2013). Stoga, suzbijanje vrsnjackog nasilja zahteva neodloznu reakciju drustva u
smislu implementacije preventivnih strategija u Skolama, edukacije 0 njegovim Stetnim
posledicama, kao i kreiranje drustvene sredine koja ne toleriSe takve oblike ponaSanja
putem usvajanja odgovarajuc¢ih zakonskih regulativa (Vasic et al, 2015). Takode, zbog sve
¢eS¢e upotrebe psihoaktivnih supstanci medu mladima (prema rezultatima skorasnje
populacione studije sprovedene u Velikoj Britaniji ¢ak 24% ispitanika je do uzrasta od 15
godine barem jedanput probalo kanabis, Mokrysz et al, 2016), neophodni su podizanje
svesti zajednice o njihovim Stetnim uticajima (faktor rizika za psihozu) i striktnija primena
postoje¢ih zakona o zabrani njihove upotrebe. Primena odredenih psihoterapijskih
intervencija (kognitivno-bihejvioralna terapija, porodi¢na psihoedukacija) i nutritivnih
suplemenata (poput omega-3 polinezasi¢enih masnih kiselina) kod osoba pod povisenim
rizikom za psihozu takode je pokazala ohrabrujuce rezultate u smislu odlaganja pojave
manifestnog poremecaja, mada jo§ uvek nisu uoceni znacajniji rezultati u pogledu

popravljanja kognitivnih deficita ovih osoba (Preti & Cella 2010; Ising et al, 2015).

Pored opisanin metoda primarne i sekundarne prevencije u psihoti¢énim
poremecajima (Ciji su Ciljevi redukovanje uslova koji rezultuju nastankom poremecaja i
njegovo rano otrkrivanje), vazni ciljevi istrazivanja u oblastima neuronauka su i

osmisljavanje nefarmakoloskih i farmakoloskih terapijskih intervencija u cilju
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poboljsavanja same u funkcionalnosti obolelih (tercijarna prevencija). UsavrSavanje i Sira
primena savremenih programa kognitivne remedijacije i neurokognitivne rehabilitacije
mogla bi poboljsati kognitivne performanse obolelih ili barem pospesiti kompenzatorne
mehanizme za prevazilazenje postoje¢ih deficita, Sto bi sledstveno unapredilo i
funkcionalni ishod. Pokazano je da kognitivnha remedijacija ima znaCajan postojan
pozitivan uticaj na globalne kognitivne sposobnosti (umerena veli¢ina efekta), narocito
ukoliko se primeni odmah nakon prve psihoti¢ne epizode - u $to mladem uzrastu i nakon
Sto kraceg trajanja bolesti (Deste et al, 2015). Delotvornost odredenih strukturisanih
kognitivno-bihejvioralnih  treninga namenjenih poboljSanju naruSene sposobnosti
prepoznavanja emocija u psihoticnim poremecajima takode je potvrdena meta-analitickom
studijom sa umerenom/velikom veli¢inom efekta (Kurtz et al, 2012). Sve vise nalaza
ukazuje na to da bi i izvesne psihofarmakoloske intervencije takode mogle biti delotvorne u
poboljsavanju performansi socijalne kognicije. Poznato je da neuropeptid oksitocin ima
ulogu u modulaciji funkcije amigdala i promovisanju pro-socijalnog ponasanja (Kirsch et
al, 2005). Pojedina istrazivanja sugeriSu postojanje snizenih nivoi oksitocina u perifernoj
krvi osoba obolelih od psihoti¢énih poremecaja (Goldman et al, 2008), zbog cega se
poslednjih godina intenzivno ispituje njegova intranazalna primena kao novog terapijskog
modaliteta (naro€ito u kombinaciji sa psihoterapijom) sa preliminarno ohrabruju¢im
efektima. U buduénosti bi se u ove svrhe mogle primenjivati i neinvazivne tehnike
stimulacije mozga (poput transkranijalne magnetne stimulacije i duboke mozdane
stimulacije) koje bi direktnim podrazivanjem odgovarajuc¢ih neuronskih mreza - koje se
nalaze u osnovi kognitivnih procesa narusenih u psihoti¢nim poremecajima, mogle dovesti
do poboljsanja kognitivnih performansi (Hamilton et al, 2011). Sve zajedno,
nedvosmisleno postoji potreba za podrobnijim rasvetljavanjem etiopatogenetskih
mehanizama koji se nalaze u osnovi kognitivnih deficita u psihoti¢énim poremecajima, kao i
za razvojem novih terapijskih modaliteta — kako farmakoloskih (Maric et al, 2016), tako i
nefarmakoloskih, ¢ije bi dejstvo bilo usmereno direktno ka njima.

U fokusu aktuelnog istrazivanja je bila identifikacija prelaznih fenotipova za
poremecaje iz shizofrenog spektra, kao i riziko-faktora (narocito korektibilnih) koji uticu na

funkcionalni ishod pacijenata u remisiji (prognozu bolesti). Medutim, mogu¢ je i drugaciji
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pristup u istrazivanjima sa sli¢cnim dizajnom - Koji podrazumeva ispitivanje zdravih
prvostepenih srodnika pacijenata, u smislu izu¢avanja protektivnih faktora kod psihoti¢nih
poremecaja. Prema varijaciji ,,dijateza-stres” modela, novoj teoriji koju su predlozili Belsky
I Pluess, izloZenost nepovoljnim sredinskim okolnostima (riziko-faktorima) ne dovodi do
pojave bolesti kod svih osoba, ve¢ samo kod onih koje su na neki nadin za to
predisponirane (naslednim, fizioloSkim, kognitivnim ili faktorima u vezi sa licnoS¢u)
(Belsky & Pluess, 2009). Interakcija bioloske podloznosti sa nepovoljnim sredinskim
okolnostima koje naruSavaju homeostazu individue dovodi do razvoja poremecaja onda
kada njihov zbirni efekat premasi prag za pojavu bolesti. Sa druge strane, autori sugerisu da
odredeni protektivni faktori mogu neutralisati efekte bioloske podloZnosti i nepovoljnih
sredinskih uticaja i time zastititi osobu od pojave bolesti, $to predstavlja osnovu koncepta
,razli¢ite podloznosti“ (Belsky & Pluess, 2009). Prema ovoj teoriji, postoje znacajne
interindividualne razlike u podloznosti uticajima sredinskih faktora. Drugim rec¢ima,
ukoliko se ,,bioloski vulnerabilna“ osoba nade u nepovoljnim sredinskim okolnostima — to
¢e rezultovati razvojem poremecaja, medutim, ukoliko je ta ista osoba izlozena povoljnoj i
stimulativnoj sredini — moze imati superiorniji ishod u poredenju sa osobama Ciji je
plasticitet mali. U osnovi navedene teorije je pretpostavka da pojedine osobe karakterise
narocit ,,razvojni plasticitet” usled kojeg su podloznije uticajima poreklom iz spoljasnje
sredine — i to kako negativnim (riziko-faktorima), tako i pozitivnim (protektivni faktori).
Zdravi srodnici psihoti¢nih pacijenata su nosioci sli¢nih rizi¢nih genskih polimorfizama kao
1 njihova obolela braca/sestre, ali uprkos tome nemaju jasne fenotipske manifestacije
poremecaja. Stoga, njihovo podrobno izucavanje moze omoguciti bolji uvid u protektivne
faktore koji su zastitili ove hereditarno visoko optere¢ene individue i doprineli da kod njih
ne dode do razvoja bolesti. U postojecoj literaturi na temu interakcije gena i sredinskih
faktora u etiopatogenezi psihoti¢nih poremecaja disproporcijalno vise paznje je posveceno
izu€avanju Stetnih posledica nepovoljnih sredinskih okolnosti (ili samo efektima njihovog
odsustva), dok je ispitivanje protektivnih faktora uglavnom bilo zapostavljeno. Preporuka
je da u fokusu buduc¢ih istrazivanja osoba pod povisenim naslednim rizikom za psihozu
bude identifikacija protektivnih faktora koji pozitivno uti€u na neurorazvoj (i posledi¢ni

razvoj adekvatnih kognitivnih veStina i mehanizama odbrane), i koji bi mogli umanjiti
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njihovu vulnerabilnost (u najpovoljnijem slu¢aju mozda i spre€iti punu manifestaciju

poremecaja), ili barem poboljsati tok i1 funkcionalni ishod poremecaja.
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6. ZAKLJUCCI

o Neurokognicija, socijalna kognicija i psiho-socijalna adaptacija u detinjstvu i ranoj
adolescenciji predstavljaju fenotipove koji su naruseni kod osoba obolelih od psihoti¢nih

poremecaja i povezani su sa podloznoséu za oboljevanje od ovih poremecaja.

. Kognitivne sposobnosti individue ispitivane u aktuelnom istrazivanju (IQ 1
sposobnost prepoznavanja emocija) predvidaju uspesnost njenog psiho-socijalnog

prilagodavanja.

o Ostecenja neurokognicije (globalnih intelektualnih sposobnosti) i sposobnosti
prepoznavanja emocija (narocito ljutnje) grupiSu se unutar porodica obolelih osoba i
predstavljaju vazne prelazne fenotipove i potencijalne rane klinicke markere psihoti¢nih

poremecaja iz shizofrenog spektra.

. Osobe obolele od psihoticnih poremecaja 1maju Kkontinuitet poremecaja
prilagodjavanja koji je diskretan u periodu pre manifestacije bolesti i upadljiv nakon
pojave manifestnog poremecaja. Od razliCitih parametara ispitivanih u aktuelnom
istrazivanju pokazano je da su znacajni prediktori kasnijeg kvaliteta remisije bila dva rana,
potencijalno preventabilna premorbidna faktora - vr$njacko zlostavljanje u detinjstvu i

maladaptacija u ranoj adolescenciji.
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PRILOZI
SPISAK SKRACENICA

BDNF — Brain Derived Neurotrophic Factor, neurotrofni mozdani faktor
BFRT — The Benton Facial Recognition Test

CNS — Centralni nervni sistem

CTQ — The Childhood Trauma Questionnaire

DALY - Disability-Adjusted Life Years

DF — Stepen slobode

DFAR — The Degraded Facial Affect Recognition Task

DISCL1 — Disrupted in Schizophrenia 1 gen

DSM-IV — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4™ Edition,

Dijagnosticko-statisti¢ki priru¢nik ameri¢kog udruzenja psihijatara, IV revizija

EUGEI — The European Network of National Schizophrenia Networks Studying Gene-

Environment interaction

fMRI — Funkcionalna magnetna rezonanca

FP7 — Sedmi okvirni program Evropske Komisije

GAF — Global Assessment of Functioning scale, skala za procenu opste funkcionalnosti
GXE — Gene-Environment interaction

GWAS — Genome Wide Associacion Studies, genomske asocijacijske studije

5-HT2A — 5-hidroksitriptamin receptor 2A

MATRICS - Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in

Schizophrenia

MKB-10 — Medunarodna klasifikacija bolesti, deseta revizija

NIMH — National Institute of Mental Health
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NOS — The Nottingham Onset Schedule

PAS — The Premorbid Adjustment Scale

SD — Standardna devijacija

SPSS — Statistical Package for Social Sciences
VITI — Vekslerov individualni test inteligencije

WAIS-R — The Wechsler Adult Intelligence Scale - 111
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