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1. UvOD

1.1. Shizofrenija

Shizofrenija je teSka kroni¢na psihicka bolest 1 najnepovoljniji psihijatrijski poremeca;.
Pocetkom 21. stoljeca shizofrenija je 1 dalje najzagonetniji psihijatrijski poremecaj s nepotpuno
razjaSnjenim mehanizmima psihopatologije (1). Bolest prati mnogo slozenih problema, a zbog
kroni¢nog tijeka, Cestih relapsa i tezine bolesti, prati je sve veci teret narusenog socijalnog
funkcioniranja, poremecenih obiteljskih odnosa te kroni¢ne nesposobnosti za rad koja je kod
oboljelih od shizofrenije izraZenija nego kod oboljelih od bilo kojeg drugog mentalnog
poremecaja. Shizofrenija je stvarna bolest mozga ponekad s jednakom ili ve¢om tezinom od
nekih drugih tjelesnih bolesti, koju najéesée prati stigmatizacija bolesnika, ali 1 stigmatizacija
njegove obitelji.

Shizofreniju karakterizira skup razli¢itih znacajki i simptoma koji ukljucuju distorziju
u razmisljanju i percepciji, kognitivna ostecenja, apatiju, poteskoce u komunikaciji, gubitak
motivacije, ogranicenje afektivne ekspresije (2). Simptomi shizofrenije dijele se na pozitivne,
negativne, kognitivne i afektivne. Pozitivni simptomi ukljuc¢uju halucinacije, sumanute ideje,
poremecaje misljenja i ponaSanja. Negativni simptomi su emocionalna tupost, apatija i oskudan
govor. Kognitivni simptomi se prezentiraju kao smetnje pamdéenja, paznje i apstraktnog
misljenja, a afektivni simptomi kao depresija i anksioznost (3 - 5).

Neurooslikavanje shizofrenije zapocelo je razvojem kompjutorizirane tomografije
(CT), a nastavljeno magnetskom rezonancijom (MR). Prikaz morfologije mozga u bolesnika sa
shizofrenijom dobivene prethodno spomenutim tehnikama je nespecifican 1 ne pokazuje
patoloSki supstrat odgovoran za nastanak bolesti, dok nadopuna standardnih tehnika
neurooslikavanja kompjuterskom analizom dobivenih slika omoguéuje detaljniju analizu

mozga i ukazuje na nove aspekte u istrazivanju shizofrenije.

1.2. Povijest shizofrenije

Dusevne bolesti bile su prepoznate ve¢ u anticko doba u vrijeme Hipokrata (6), a
klini¢ari koji su medu prvima dali veliki doprinos razumijevanju shizofrenije krajem 19. i
pocetkom 20. stoljeca su Morel, Kraepelin i Bleurel (7, 8).

Benedict Morel, francuski psihijatar je 1851. godine prvi put upotrijebio pojam demence
precoce za shizofreniju i opisao je kao poseban oblik mentalnog oboljenja koji dovodi do

intelektualnog propadanja i pojavljuje se rano u adolescenciji (9 - 11).
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Emil Kraepelin je 1896. godine Morelov naziv demence precoce preveo u dementia
precox uz koju je opisao jos jednu skupinu psihoza — mani¢no-depresivnu Kkoja, za razliku od
ranije shizofrenije, ima bolju prognozu jer ne izaziva mentalnu deterioraciju. Primijetio je da
odredeni broj bolesnika s dementiom precox ne razvije demenciju, ali pojedine simptome imaju
cijeli zivot (12, 11).

Eugen Bleuler je po¢etkom 20. stoljeca predloZio promjenu naziva dementia precox u
skupinu shizofrenija. Termin shizofrenija izveo je iz grékih rijeci dyuéw (schizo) = cijepam i
@pnu (phren) = razum, dusa, (rascjep duSe/razuma) pri ¢emu je prosirio koncepciju shizofrenije
na heterogenu skupinu poremecaja temeljenu na gradaciji simptoma i ukazao je na vaznost
procesa misljenja i emocionalnog statusa bolesnika (13, 11). Kraepelin i Bleurel su imali
iznimno veliki utjecaj na modernu psihijatriju, osobito na klinicku praksu i istrazivanja vezana
za shizofreniju i njoj sli¢ne poremecaje (14).

Tijekom 20. stoljec¢a razli¢iti dijagnosti¢ki koncepti pratili su shizofreniju te su doveli
do siroke palete interpretacije; no klju¢an doprinos u definiranju i dijagnosticiranju shizofrenije
dala je Medunarodna pilot studija o shizofreniji zapoceta 1966. godine koju je sponzorirala
Svjetska zdravstvena organizacija i koja je ukazala na konzistentnost i veliku podudarnost
klini¢kih nalaza ukoliko se koriste unaprijed definirani dijagnosticki kriteriji (15, 16).

Napredak znanosti krajem 20. stolje¢a omogucio je upotrebu novih metoda kao $to su
genetika, neurooslikavanje, psihofarmakologija, biokemija i druge te, svakako, razvoj moderne
psihijatrije u istraZivanju shizofrenije pri ¢emu su dobivene nove spoznaje za bolje

razumijevanje mehanizama nastanka bolesti i ishoda njenog lijeenja (16).

1.3. Epidemiologija shizofrenije

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije u svijetu danas od shizofrenije
boluje vise od 21 milijuna ljudi, mnogi bolesnici su neprepoznati ili nisu u moguénosti lijeciti
se, tek svaki drugi bolesnik je lije¢en (17).

Prevalencija shizofrenije dobivena iz 26 europskih studija je 0,25 — 0,53% (18). Zbog
razli¢ite metodologije 1 populacije obuhvaéene u razliitim regijama svijeta, rezultati nekih
drugih studija bili su u rasponu od 0,12 do 2,2% (19 - 22). Meta-analiza koja je koristila istu
2002. godine jednogodisnja prevalencija shizofrenije je 0,34%, a tijekom Zivota 0,55% (24, 25).
Prema Dijagnostickom i statistickom priru¢niku za duSevne poremecaje 5 (engl. Diagnostic

and Statistical Manual of Mental Disorders 5 — DSM-5), prevalencija tijekom zivota iznosi 0,3

2
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-0,7% (26).

Neki prethodno navedeni autori analizirali su i incidenciju shizofrenije jer su podatci iz

ranijih studija, zbog nejednako definiranih kriterija i zastupljenosti razli¢itih regija, bili u
Sirokom rasponu od 5 do 170 bolesnika na 100 000 stanovnika (27, 19) te su dobiveni podaci o
11,1 bolesnika na 100 000 stanovnika (24, 25).
Shizofrenija se pojavljuje relativno rano, najéescée u kasnoj adolescenciji ili ranoj odrasloj dobi
1 traje cijeli zivot. Podjednako se javlja kod muskaraca i Zena i razlikuje se u pocetku i tijeku
bolesti (24, 19). U muskaraca se bolest javlja najéesce izmedu 20. i 25. godine zivota, u Zena u
kasnim dvadesetima, a muskarci uglavnom imaju losiji ishod (26). S obzirom na relativno rani
nastanak bolesti, u periodu kada je socijalno sazrijevanje nepotpuno, socijalne vjestine
pojedinca su ogranicene, prate ih dozivotni socioekonomski nedostaci poput razli¢itog stupnja
nesposobnosti za rad, neadekvatnog obiteljskog funkcioniranja, a nerijetko i beskuénistvo ili
sklonost kriminalu. Nizi socioekonomski status je prvenstveno posljedica bolesti, a nije njen
uzrok (28, 29, 30).

Otprije je poznato da bolesnici oboljeli od shizofrenije imaju povecan mortalitet. To su
primijetili Kraepelin i Bleuler koji su opisali podloznost shizofrenih bolesnika tuberkulozi,
malnutriciji i suicidu (12, 13). Postotak smrtnosti od kardiovaskularnih, respiratornih,
gastrointestinalnih i genitourinarnih bolesti takoder je veéi nego u ostaloj populaciji. Mortalitet
je dvostruko veci nego u opéoj populaciji (31, 25). Suicid je u 10% slucajeva uzrok mortaliteta,

¢eséi je kod mladih muskaraca i na pocéetku bolesti (32).

1.4. Etiologija shizofrenije

Shizofrenija je velik duSevni poremecaj bez jasno objaSnjenih mehanizama
psihopatologije (1) i danas je u mnogo segmenata ostao nepoznanicom, S§to rezultira
heterogenos¢u u mnogim aspektima (33). Heterogenost je prisutna i u etiologiji, postoji vise
razli¢itih teorija koje ne objaSnjavaju u potpunosti etiologiju shizofrenije. Brojna desetljeca, ali
1 viSe od stolje¢a proucavanja shizofrenije, nisu dovela do zna¢ajnog otkri¢a, ali zamjetan je
postupan napredak u otkrivanju ¢imbenika rizika i razja$njavanja kompleksne etiologije (34).

Otkri¢a pojedinih molekula, a u novije vrijeme i neurotropina (35), povezuju se s
intenzitetom simptoma i specificnim klinickim manifestacijama shizofrenije. U posljednje
vrijeme kao uzrok shizofrenije spominje se i upalni proces (36). Svi poznati mehanizmi ukljucuju
brojne promjene od genetike, anatomije, imunologije, neurotransmisije do fenotipa te je moguce

oc¢ekivati da ¢e rezultirati makroskopskim promjenama mozga.
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1.4.1. Neurorazvojna hipoteza

Neurorazvojna i neurodegenerativna hipoteza su zadnjih nekoliko desetlje¢a bile vodece
teorije u razjasnjavanju etiologije shizofrenije.

Neurorazvojna hipoteza ukljucuje prenatalno, perinatalno ili periadolescentno nastala
ostecenja mozga koja su zapocela znatno ranije od nastanka prvih znakova bolesti, a posljedica
su kombinacije genetskih i okolisnih ¢imbenika te neurokemijskih alteracija (37-39). Posebnu
skupinu koja je bila predmet brojnih istrazivanja predstavlja rijetka grupa izrazito teSkog oblika
shizofrenije koja se javlja u ranom djetinjstvu. Razlikuju se dva entiteta — shizofrenija ranog
nastanka u djetinjstvu i shizofrenija koja se pojavljuje u adolescenciji prije 17. godine zivota; a
obje prati razli¢it stupanj motornog oste¢enja, socijalnog i intelektualnog funkcioniranja i teSkoce
govora te strukturne promjene mozga u smislu smanjenja volumena sive i bijele tvari (ST i BT)
(40, 41). Medutim, vec¢ina bolesnika obolijeva od shizofrenije u mladoj odrasloj dobi, kad je
zavrSena maturacija mozga.

Nadeno je viSe gena i proteina koji su zbog abnormalnog neuralnog razvoja, poremecéene
migracije 1 sinapticke plasti¢nosti odgovorni za promijenjen razvoj odredenih struktura mozga i
pojave abnormalne neurotransmisije - zbog toga bolesnici sa shizofrenijom ranijeg nastanka
lo$ije socijalno funkcioniraju i prije pojave bolesti (40 - 43). Ovakva teorija smatra se “statickom”
(44), amnoga istrazivanja ukazala su na dinamicke i progresivne promjene mozga i kod bolesnika
s ranim nastupom bolesti 1 u kroni¢noj shizofreniji zbog Cega oSteéenja mozga koja prate
shizofreniju nije nuzno vezati za prenatalni ili postnatalni period (42). Pojedini geni odgovorni
za nastanak bolesti takoder pokazuju brojne varijacije u aktivnosti i ekspresiji u razli¢itim fazama
odrastanja i razvoja te u razli¢itim regijama mozga (42), zbog ¢ega se neurorazvojna teorija nije

pokazala najprikladnijom.

1.4.2. Neurodegenerativna hipoteza

Ishodiste neurodegenerativne hipoteze je Kraepelinova “dementia precox” koja ukazuje
na kroni¢no 1 progresivno psihicko 1 fizicko propadanje bolesnika nakon ¢ega oporavak nije
mogu¢. Vecina bolesnika ima progresivni tijek bolesti razli¢itog stupnja. Pogorsanje je povezano
s brojem relapsa i duzinom trajanja pozitivnih simptoma bolesti (45). Svega do 14% bolesnika

se relativno oporavi unutar prvih 5 godina od pojave bolesti (46).
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Neke postmortem analize nisu dokazale gliozu (47), a druge su pokazale podrucja glioze
u mozgovima bolesnika za $to je odgovorna toksi¢nost posredovana glutamatom koja dovodi
do apoptoze stanica (48) ¢ije su ishodiste najcesce oligodendrociti (49). Smatra se da smanjeno
formiranje inhibitornih sinapsi i ekscesivno smanjenje ekscitatornih sinapsi tijekom trajanja
bolesti moze biti odgovorno za smanjenje koli¢ine sive tvari osobito frontalnih reznjeva gdje
dovodi do ekscitatorno-inhibitornog disbalansa prefrontalnog korteksa (50). Mehanizam koji
se spominje kao mogucéi uzrok neurodegeneracije je poremecena aktivnost sinapsi Sto rezultira
gubitkom neuropila (51), smanjenim brojem piramidalnih stanica u talamokortikalnom i
kortikokortikalnom putu s posljedicnom redukcijom bijele tvari te proSirenjem komornog
sustava, vjerojatno zbog atrofije aksona, genetski uvjetovanih promjena mijelina ili zbog
neprepoznatih infekcija. Takvi nalazi izraZeniji su u bolesnika s tezim kognitivnim oSte¢enjem
i ukazuju na loSu prognozu i lo$ terapijski odgovor (52).

Shizofreniju prate i kemijske alteracije brojnih neurotransmitera sto, u konacnici, dovodi
do neurodegeneracije (53). Neurodegeneraciju mozga su potvrdile brojne morfoloske i
funkcionalne te longitudinalne neuroslikovne studije (54-56).

S obzirom da neurorazvojna i neurodegenerativna teorija imaju poveznice, javila se ideja
za povezivanjem te je redefinirana i predlozena zajednicka teorija — progresivni neurorazvojni
poremecaj (57) — koja obuhvaca pretpostavke da bolest ima podlogu u prenatalnom razvoju i da
progredira do praga nakon kojeg slijedi postupni gubitak volumena mozga $to dovodi do

kognitivnog i funkcionalnog zatajivanja (58, 59).

1.4.3. Neurotoksi¢na hipoteza

Neurotoksicna hipoteza se temelji na Kraepelinovoj ideji o povezanosti klinickog
pogorsanja i oStecenja mozga. Teoriju je predloZio Wyatt koji je istraZivao ucinak neurolepticke
terapije na prirodni tijek shizofrenije pri ¢emu je uocio da je psihoza bioloski toksi¢na (45). U
prilog neurotoksi¢nosti govori i trajanje nelijeCene psihoze (engl. duration of untreated psychosis
— DUP) koje ukazuje na losiji ishod bolesti (60).

Neurotoksicnost je posljedica stalne izloZenosti neurokemijskim poremecajima koji
predstavljaju stresore oslobodene u psihoti¢noj epizodi, a hormoni povezani sa stresom dovode
do funkcionalnih 1 strukturnih promjena mozga (61). Dosad nisu radene neuroslikovne studije
koje bi potkrijepile toksi¢ni ucinak psihoze, a $to bi se djelomi¢no moglo objasniti
neuroprotektivnim u¢inkom antipsihotika (62, 63).

Neurotoksi¢nost djelomi¢no moZe objasniti DUP 1 koja moze potaknuti ekscitotoksi¢no
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ostecenje (64) koje se manifestira kao neurotoksi¢ni inzult (65). DUP se povezuje s postojanjem

abnormalnosti mozga (66).

1.4.4. Dopaminska hipoteza

Duga je povijest ideje da je osnova shizofrenije abnormalna neurotransmisija, a upravo
je dopamin imao trajniju ulogu u teoriji biokemijske osnove shizofrenije. Sredinom sedamdesetih
godina proslog stolje¢a dobiveni su prvi rezultati o mogucéoj ulozi dopamina u etiologiji
shizofrenije. Teorija je do danas imala nekoliko verzija. Najstarija verzija temelji se na
Carlssonovom  otkricu dopaminske neurotransmisije (67) koja naglaSava ucinak
hiperdopaminergije u smislu prekomjerne dopaminske neurotransmisije i potrebi blokiranja
dopaminskih receptora prilikom lijeCenja psihoze (68). U to vrijeme se istrazivala povezanost

aktivacije cijele palete dopaminskih receptora i simptoma koji prate shizofreniju (69, 70).

Modificirana verzija dopaminske hipoteze (71) govori o hiperaktivnosti dopaminske
transmisije mezolimbickog podrucja i hipoaktivnosti dopamina u prefrontalnom korteksu (72).
Disregulacija je razmatrana u amigdalama, cingulatnom korteksu i hipokampalno (73, 74).

Budu¢i da je dopaminska hipoteza rezultirala mnogim znanstvenim radovima i ona je
ujedno jedna od najistrazivanijih etiologija shizofrenije, smatra se da je upravo disregulacija
dopaminskih receptora odgovorna za nastanak pozitivnih simptoma shizofrenije. S vremenom se
pokazalo da ova teorija ima mnogo nedostataka te je 2009. godine predlozena revizija koja je
pokusala objediniti prijasnje teorije 1 nove dokaze te je ukazala na zajednicki put dopaminske
disregulacije. Teorija ima temelj u presinaptickoj striatalnoj hiperdopaminergiji koja moze
nastati zbog poremecenog otpustanja ili sinteze dopamina, uvjetovana je okoliSem 1 genetskim
¢imbenicima (75). Disregulacija dopamina ima vazne klinicke implikacije osobito na
prodromalne simptome shizofrenije, a isto tako proucavanje dopaminske hipoteze imalo je i ima
vazne implikacije na sadasnju i buducu farmakoterapiju shizofrenije (76). S obzirom da su
kortikalni 1 subkortikalni dopaminski sustav u medusobnoj interakciji te u interakciji s drugim
neurotransmiterima, poremecena dopaminska aktivnost moZe biti rezultat alteracije drugih
neurotransmitera (25).

Iako je dopaminska hipoteza najstarija i najviSe proucavana biokemijska hipoteza
shizofrenije, jo§ uvijek ne moZe objasniti sve simptome povezane s boleS¢u. 1z tog razloga
daljnja istrazivanja su usmjerena i na druge neurotransmiterske sustave koji su takoder

djelomicno rasvijetlili 1 nadopunili postojece hipoteze.
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1.4.5. Serotoninska hipoteza

Smatra se da abnormalna neurotransmisija serotonina moze biti uzrok shizofrenije, a joS$
Sezdesetih godina proslog stolje¢a uoceno je da serotoninska aktivnost u mozgu bolesnika moze
biti smanjena (77). Rane postmortem studije dokazale su povecanu razinu serotonina u
subkorteksu putamena, nucleusu accumbensu i globus pallidusu (78), a smanjene u
cingulatnom i frontalnom korteksu (79).

Kroni¢ni Siroko rasprostranjeni serotoninergicki poticaj u mozdanom korteksu kod
shizofrenije najviSe zahvaca prednji cingulatni korteks i dorzolteralni dio frontalnog reznja
(80). Abnormalna serotoninska neurotransmisija pogotovo se povezuje s pojavom negativnih
simptoma. Mjerenje serotoninske aktivnosti u cerebrospinalnom likvoru, trombocitima i u krvi
Cesto se nisu poklapala sa serotoninskom funkcijom (brojem i1 gustoCom receptora te
serotoninskih metabolita) Sto djelomi¢no moZe biti objasnjeno dugotrajnim lijecenjem
antipsihoticima, ali alteracije serotonina nisu dovoljne da u potpunosti objasne patofiziologiju
shizofrenije (81). Isto tako, samo dio bolesnika sa shizofrenijom pokazuje poremecéene
vrijednosti serotonina $to objaSnjava neadekvatan terapijski odgovor na serotoninergi¢ne

antipsihotike u pojedinih bolesnika (81).

1.4.6. Noradrenalinska hipoteza

Buduc¢i da se noradrenalin sintetizira iz dopamina, Stein i Wise (82) su pretpostavili da bi
noradrenalin mogao biti odgovoran u patofiziologiji shizofrenije (82). Hipoteza je prosla
nekoliko revizija (83, 84) te je dokazano da je hiperaktivnost centralnog dopaminergi¢kog
sustava odgovorna za nastanak pozitivnih simptoma, a hipoaktivnost dovodi do negativnih
simptoma (85). Umjerena aktivnost noradrenalina omogucava kontrolu ponasanja i povecava
kogniciju, ali visoke razine nastale pod dugotrajnim djelovanjem stresa dovode do isklju¢ivanja

prefrontalnog korteksa $to moze narusiti kogniciju (86).

Mnogi antipsihoti¢ni lijekovi pokazuju afinitet za noradrenergi¢ne receptore 1 pokazali su

se dobrima u lije¢enju simptoma i kognitivnih deficita (87, 88).

1.4.7. Glutamatna hipoteza

Glutamatna hipoteza se temelji na poremecéenoj funkciji N-metil-D-aspartat (NMDA)
receptora — podvrste glutamatnih receptora. Glutamat je najvazniji ekscitatorni neurotransmiter

¢iji su disbalans u cerebrospinalnoj tekucini prvi primijetili Kim i suradnici (89). Vise studija je
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pokazalo da su vrijednosti glutamata u medijalnom prefrontalnom korteksu poviSene u

nelije¢enih bolesnika sa shizofrenijom ili u bolesnika koji su prestali s lijeCenjem (90).

Glutamatna hipoteza je nasSla svoje uporiSte u brojnim istrazivanjima na animalnim i
humanim modelima te u farmakoloskim studijama, a alteracije glutamata uzrokuju pozitivne,
negativne i kognitivne simptome shizofrenije (91, 92). Mehanizmi su razliiti i variraju od
hipoaktivnosti do hiperaktivnosti i neurotoksi¢nosti uzrokovanoj glutamatom, a koji svoje
upori$te imaju i u molekularnim mehanizmima te genskoj ekspresiji (93).

Postmortem i genetske studije su pokazale kompleksnu prirodu i mehanizme Kkoji se
temelje na glutamatnoj neurortransmisiji (94, 95). Promjene su uocene U vezivanju na glutamatne
receptore, u transkripciji i proteinskoj ekspresiji u prefrontalnom korteksu, talamusima i

hipokampusima oboljelih od shizofrenije (96).

1.4.8. Kolinergijska hipoteza

Acetilkolin je gotovo Citavo stoljeCe poznat kao neurotransmiter u centralnom i
perifernom ziv€anom sustavu i ima klju¢nu ulogu u mnogim funkcijama: u motorici, senzornoj
percepciji, kogniciji, memoriji, uzbudenju, paznji, spavanju, nocicepciji, motivaciji,
raspolozenju, nagradivanju i neuroplasti¢nosti (97). Veéina kolinergijskih neurona smjestena je
u Meynertovim bazalnim jezgrama i inerviraju mozdanu koru i hipokampuse. Drugi dio
neurona smjesten je u mozdanom deblu 1 bazalnim ganglijima, a pojedina istraZivanja dokazala
su abnormalnosti u podvrsti acetilkolinskih receptora - muskarinskin u patofiziologiji
shizofrenije (98).

Ova hipoteza se temelji na klju¢noj ulozi kolinergijskog sustava koji je dijelom
odgovoran za nastanak i lije¢enje shizofrenije, §to su potvrdile mnoge studije. Postmortem
studije su pokazale smanjen broj M1 i M4 muskarinskih receptora u bazalnim ganglijima,
hipokampusima, cingulatnom korteksu i prefrontalnom korteksu (97). Slicne promjene su
nadene u bolesnika s bipolarnim poremecajem i velikom depresivnom epizodom (99).

Analiza gusto¢e muskarinskih receptora pokazala je znafajnu redukciju [3H](R)-3-
quinuclidinylbenzilat-a vezivanja na muskarinske receptore u frontalnom korteksu u bolesnika

sa shizofrenijom u usporedbi sa zdravim ispitanicima (100).

Ispitivani su 1 ulinci razli¢itih muskarinskih receptora na dopaminsku regulaciju.
Interakcije muskarinskog 1 dopaminergickog sustava su slozene i ostaje nerazjaSnjeno je li
mogu¢ povoljan ucinak muskarinskih agonista uzrokovan direktnim muskarinskim

djelovanjem ili je posljedica sekundarnog modulatornog u¢inka na dopaminergicki sustav (101,
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102). Muskarinsku hipotezu ne treba promatrati izolirano nego kao nadopunu ostalim
hipotezama. Takoder, ostaje nepoznanica jesu li promjene muskarinskog kolinergi¢kog sustava

u shizofreniji primarne ili su sekundarno uvjetovane (103, 104).

1.4.9. GABA hipoteza

Hipofunkcija NMDA na interneuronima gamma-aminobutiricne Kiseline (GABA)
moze izazvati u€inke sli¢ne shizofreniji. GABA je vodeci inhibitorni neurotransmiter u mozgu
I ima glavnu ulogu u kontroli neuronalne aktivnosti. Deficit u produkciji inhibitorne GABA
neurotransmisije moze biti centralni element u patologiji shizofrenije. Da bi kognitivne funkcije
bile adekvatne, bitan je sinkronicitet neurona kortikalnih regija. Upravo je GABA posredovana
inhibicija odgovorna za sinkronicitet. Temeljem postmortem studija smatra se da bi deficit u
inhibitornoj kortikalnoj neurotransmisiji mogao biti vazan u razjas$njavanju patologije
shizofrenije. Neuronalni sinkronicitet bi mogao biti ovisan o GABA posredovanoj
neurotransmisiji, a disfunkcija GABA neurona u shizofreniji moZe dovesti do kognitivnih
deficita i varijacije u neuronskom sinkronicitetu u kortikalnim putevima (105).

Disfunkcionalna inhibicija ekscitatornih neurona prefrontalnog korteksa i hipokampusa
mogla bi biti odgovorna za disfunkciju kortikalne aktivnosti u bolesnika sa shizofrenijom (106).
Spektroskopija magnetskom rezonancom pokazala je smanjenu koncentracija GABA-e u
bazalnim ganglijima (107). Histoloski je dokazano da je GABA deficit prisutan duz Citavog
korteksa, a nije vezan za odredene regije (108). Smanjena je i koncentracija GABA-e u
vizualnom korteksu u bolesnika sa shizofrenijom (106).

1.4.10. Teorija centralne sinteze proteina

Projekt humanog genoma (engl. Human Genome Project) medunarodni je program
pokrenut 1990. godine. Cilj projekta je analiziranje i mapiranje svakog DNA materijala u
covjeku. Svrha projekta je lociranje svakog gena, njegove specifi¢ne strukture 1 funkcije, a
smatra se da ¢e posjedovanje takvih informacija imati velik znacaj za ljudsko zdravlje i
otkrivanje uzroka mnogih bolesti, ukljucujuci i shizofreniju (109).

Pretpostavlja se da genetske i epigenetske varijante gena ukljucenih u proces signalne
transdukcije, transkripcije, translacije konvergiraju ka krivulji centralne sinteze proteina (engl.
central protein synthesis rate - CPSR) kao uobi¢ajenom konatnom putu za kojeg se

pretpostavlja da je odgovoran za gensku predodredenost za shizofreniju te otkriva medusobnu
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povezanost nekoliko vaznih hipotetskih modela. CPSR teorija pretpostavlja da se radi o
ostecenju sinteze proteina i niskoj bazalnoj sintezi proteina, $to moze imati utjecaj na cijelo
tijelo, posebice na stalno aktivne organe i organske sustave te na njihovu funkciju (to se
prvenstveno odnosi na mozak, posebice njegovu koru i limbicki sustav). Upravo ova teorija
moze objasniti ve¢inu fenotipskih karakteristika shizofrenije. Do smanjene sinteze proteina
mogu dovesti okoli$ni i genetski ¢imbenici (109).

Okolisna komponenta objasnjava se epigenetskom varijacijom gena ste¢enom
intrauterino ili tijekom ranog zivota koja je dovela do smanjenja CPSR-a zbog deficita hormona
ili faktora rasta, ali i latentne virusne infekcije mogu biti okida¢ za razvoj shizofrenije jer
priviemeno smanjuje sintezu tjelesnih proteina. Teoriju potkrjepljuje pozitivan ucinak
antipsihoti¢nih lijekova koji dovode do porasta sinteze centralnih proteina razli¢itim
mehanizmima. Ova hipoteza moZe objasniti 96% glavnih znacajki shizofrenije, a koje se mogu
uklopiti i povezati s ranijim teorijama i nalazima (110, 109).

Individualci s geneticki i/ili epigeneticki niskom bazalnom CPSR iskazuju razlike u
rastu, metabolizmu, tjelesnoj gradi, introverziji, pokornosti, aktivnostima, razmisljanju,
kreativnosti, paméenju, psthomotornim sposobnostima i kod njih je pove¢ana mogucénost za
razvoj shizofrenije. Varijacije CPSR-a mogu se razli¢ito manifestirati: izrazeni manjak CPSR
uzrokuje degeneraciju neurona, a porast CPSR-a tijekom remisije ¢e dovesti do neuralnog
remodeliranja.

Manji stupanj redukcije CPSR-a dovodi do prodromalne, depresivhe i negativne
simptomatologije. Jace izrazeni nedostatak CPSR-a mozZe rezultirati pozitivnim,

disorganiziranim i katatonim simptomima (110, 109).

1.4.11. NCAM hipoteza

Molekula adhezije Ziv¢anih stanica (engl. Neural Cell Adhesion Molecule — NCAM) je
transmembranski protein u srediSnjem Ziv€anom sustavu koji sudjeluje u neurogenezi i
molekularnim sinaptickim promjenama koji posreduju u uéenju i memoriji (111). Varijante na
alelima NCAM gena utjecu na ekspresiju NCAM izoformi u srediSnjem Ziv€anom sustavu i te
promjene su uocene u shizofreniji (112, 113). Polisiali¢na kiselina (PSA) je vezana za NCAM
1utjeCe na NCAM funkcije 1 na rane razvojne procese koji uklju¢uju neuroplasti¢nost, migraciju
stanica i navodenje aksona te na formiranje sinapsi (114). PSA - NCAM vrijednosti su povisene
u serumu bolesnika sa shizofrenijom; neovisno o medikamentnom lijeCenju, povezane su s

negativnim simptomima i poremecajem memorije 1 koreliraju sa smanjenim volumenom
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prefrontalnog korteksa (115). Uocena je i korelacija kognitivnih smetnji u shizofreniji s
promijenjenim vrijednostima NCAM-a u serumu u bolesnika tijekom pojave prve epizode

shizofrenije, a koji nisu bili pod medikamentnom terapijom (116).

1.4.12. Imunoloska hipoteza

U novije vrijeme spominje se i disregulacija imunoloskih procesa u sredi$njem
zivéanom sustavu kao moguci uzrok shizofrenije (117). Genetske studije su pokazale
povezanost shizofrenije i regije glavnog histokompatibilnog kompleksa na kromosomu 6p21.3
- 22.1 (50, 118) s nastankom komplement faktora (119). Dokazano je i da infekcija u ranoj
Zivotnoj dobi moze biti okida¢ za razvoj shizofrenije (120), a dokazana je i podloznost
bolesnika i njihovih rodaka raznim autoimunim bolestima te povecana sklonost bolesnika sa
shizofrenijom prema razvoju autoimunih bolesti (121). U bolesnika sa shizofrenijom dokazana
je 1 povecana serokonverzija (122). Mikroglija je u srediSnjem Ziv€anom sustavu uz makrofage
odgovorna za imunoloski odgovor, a dokazano je da bolesnici sa shizofrenijom imaju guséu

mrezu mikroglije (123, 124, 117).

1.5. Neurooslikavanje u shizofreniji

Neurooslikavanje shizofrenije zapocelo je razvojem CT-a, a nastavljeno MR-om (125).
Prvo oslikavanje MR-om ljudskog mozga uc¢injeno je 1977. godine (126) te je otad napravljen
znacajan napredak u neurooslikavanju. Danas su dostupne mnoge neinvazivne sekvence koje
omogucuju strukturalnu, neurokemijsku ili funkcionalnu karakterizaciju mozga te pracenje
bioloskih i patoloskih procesa (127).

MR je omogucio bolji prikaz anatomskih detalja, ali specifi¢na patologija mozga vezana
za shizofreniju nije utvrdena. S obzirom da su nalazi u bolesnika sa shizofrenijom dobiveni
ranije spomenutim tehnikama nespecificni, nadopuna standardnih tehnika neurooslikavanja
automatiziranom kompjuterskom analizom dobivenih slika omogucila je detaljniju analizu
mozga i ukazala na nove aspekte u istrazivanju shizofrenije. Jedna od takvih metoda je
volumetrijska analiza mozga temeljena na vokselima (engl. Voxel-Based Morphometry - VBM)
koja omogucuje mjerenje 1 usporedbu veli¢ine i oblika mozga i mozdanih struktura: ST, BT 1
cerebrospinalne tekucine (CST) te detekciju regija u kojima su promjene najizrazenije (66).
Daljnjim razvojem programa omogucena je analiza povrsine kore mozga: girifikacije i debljine.

Program je razvijen u Njemackoj, na SveuciliStu u Jeni pa je sada moguca primjena raznih
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morfometrijskih metoda: VBM, analiza povrsine mozga (engl. Surface-Based Morphometry -
SBM), analiza temeljena na deformaciji (engl. Deformation-Based Morphometry - DBM) i
regionalnoj morfometriji (engl. Region- Or Label-Based Morphometry - RBM) (67).

Jedna od prvih meta-analiza je pokazala da su prisutne abnormalnosti volumena mozga
u bolesnika sa shizofrenijom. Uvecan je volumen komornog sustava, a volumen mozga je
reduciran, viSe na ratun ST-a, neSto manje BT-a (128). Uocen je manji volumen mozga u
bolesnika sa shizofrenijom u odnosu na zdrave dragovoljce iste dobi (129). Mnoge studije
pokazale su redukciju volumena ST-a u frontalnom, temporalnom i parijetalnom korteksu,
hipokampusu, talamusu i cerebelumu, a uoceno je povecanje CST-a (41, 130, 109, 131).
Takoder su utvrdene varijacije BT (132).

Meta-analiza koja je usporedivala bolesnike u razli¢itim stupnjevima bolesti je pokazala
razliCite rezultate. Bolesnici koji su imali jednu epizodu shizofrenije, u usporedbi s kontrolnom
skupinom imaju reduciran korteks u anteriornom girusu cinguli i u desnoj insuli. Kroni¢ni
bolesnici imaju promjene u slicnim regijama i s propagacijom u superiornim temporalnim
girusima, talamusu, posteriorni cingulatni i parahipokampalni girus. Osobe s visokim rizikom
za razvoj shizofrenije (rodaci bolesnika) imaju reduciran volumen ST-a u anteriornom girusu
cinguli, desnoj insuli, lijevoj amigdali, lijevom subkaloznom girusu i lijevom donjem
frontalnom girusu (109).

U sli¢noj meta-analizi koja je obuhvatila osobe s visokim rizikom za razvoj shizofrenije,
kontrolnu skupinu i bolesnike sa shizofrenijom nadena je povezanost genetske dijateze sa
znacajnom redukcijom ST-a u lentiformnom nucleusu, amigdali/parahipokampalnom girusu i
medijalnom prefrontalnom korteksu, a redukcija u obje insule, inferiornom frontalnom girusu,
superiornom temporalnom girusu i anteriornom cingulatnom girusu je povezana s ekspresijom
bolesti. U istoj meta-analizi, pet od devet studija nije naslo razlike izmedu osoba s visokim
rizikom i kontrolne skupine (133).

Na temelju neurorazvojne hipoteze utvrden je veci i progresivni gubitak volumena ST-
a u bolesnika u odnosu na zdrave (115). Promjene su, ako $to je i ranije navedeno, najizrazenije
u frontalnom i temporalnom korteksu, lijevom hipokampusu, insuli i lijevoj amigdali. Lijeva
amigdala je najvise zahvacena u starijih bolesnika (114), a promjene su najizrazenije u prvoj
godini bolesti (116).

Ispitivan je i utjecaj okolisnih ¢cimbenika na shizofreniju, u prvom redu komplikacije pri
porodu i u trudno¢i koje posebno utjecu na smanjenje volumena u temporalnim reZnjevima,

osobito hipokampusu (119, 118). Uporaba kanabisa moze povecati rizik nastanka bolesti (120).
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U petogodisnjoj longitudinalnoj studiji utvrden je znatan progresivni gubitak ST-a u bolesnika
koji su koristili kanabis u odnosu na bolesnike koji nisu i u odnosu na kontrolnu skupinu (121).

Antipsihoticki lijekovi imaju utjecaj na volumen ST-a. Primjena tipi¢nih antipsihotika
moze dovesti do smanjenja volumena bazalnih ganglija (122, 124) za razliku od atipi¢nih
antipsihotika koji su pokazali neuroprotektivan uc¢inak jer usporavaju gubitak mozdanog tkiva
(134 - 136).

Redukciju ST-a vazno je promatrati u korelaciji s klinickim karakteristikama te s onim
Sto je utvrdeno u bolesnika koji su imali 10§ ishod lijeenja (137, 136) kao i u bolesnika koji su
imali dug DUP gdje su nadene promjene volumena ST-a temporalno, frontalno,
okcipitotemporalno i hipokampalno (138), ali ne u svih bolesnika (139).

Dosadasnje studije pokazale su razli€it spektar strukturnih promjena mozga, ukljucujuci
1 Siroko preklapanje rezultata unutar granica normale. Rezultati su razliciti, cak 1 kada su
usporedivane slicne skupine bolesnika (140).

Dosadasnji rezultati velikih epidemioloskih istrazivanja, kao i rezultati dobiveni VBM
studijama pokazuju promjene ST-a u brojnim regijama, a heterogenost je rezultat Sirokog
spektra klinickih simptoma, dugog tijeka bolesti te brojnih fenotipskih varijanti bolesti
dobivenih razli¢itim neurobioloskim i neuropatoloSkim studijama u shizofreniji. U daljnjem
tijeku istrazivanja shizofrenije, vazno je istraziti i usporediti fenotipske karakteristike koje bi
mogle utjecati na pojavnost promjena ST-a u odredenim regijama. Najvazniji rezultati
dosadasnjih istraZivanja pokazuju najprominentnije strukturalne promjene limbickog sustava,
heteromodalnog asocijacijskog korteksa i talamusa (141, 142).

PredloZenim istrazivanjem dobit ¢emo bolji uvid u strukturalne promjene mozga
bolesnika sa shizofrenijom i procijeniti primjenjivost magnetske rezonancije u suvremenoj
klini¢koj praksi na evaluaciju shizofrenije.

JoS uvijek su nedovoljno istraZzene volumetrijske promjene mozga shizofrenih bolesnika

u svijetu, a u Hrvatskoj takvih analiza nema.
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2. HIPOTEZA

Volumen ST-a u shizofrenih bolesnika reduciran je u odredenim regijama mozga.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA
Opéi cilj:

Kompjuterskom obradom slika dobivenih MR-om utvrditi odstupanja volumena ST-a i

detektirati regije u kojima su promjene najizraZenije u bolesnika sa shizofrenijom.

Specificni ciljevi predloZenog istrazivanja su:

1. utvrditi promjene volumena ST-a u bolesnika sa shizofrenijom

2. utvrditi povezanost promjena volumena ST-a s klinickom slikom shizofrenije

3. utvrditi povezanost promjena volumena ST-a shizofrenih bolesnika s duzinom trajanja
bolesti

4. utvrditi povezanost promjena volumena ST-a s brojem epizoda (akutizacija) shizofrenije

5. utvrditi povezanost volumena promjena ST-a s vremenom pocetka bolesti.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

U istrazivanje je ukljuceno 50 zdravih dragovoljaca (kontrolna skupina) i 100 bolesnika
sa shizofrenijom koji su slijedom pojavljivanja bili hospitalizirani ili uklju¢eni u ambulantnu
obradu na Klinici za psihijatriju Klinickog bolnickog centra Rijeka u periodu od 2010. do 2013.
godine. Bolesnicima je dijagnosticirana shizofrenija po Medunarodnoj klasifikaciji bolesti 1
srodnih zdravstvenih problema: MKB-10 - deseta revizija (143) i DSM-5 (26).

Kontrolnu skupinu sac¢injavali su zaposlenici Klinickog zavoda za radiologiju i Klinike
za psihijatriju te njihovi poznanici i rodbina, a kod kojih je prethodno iskljucena dusevna bolest
ili prethodno lijecenje od duSevne bolesti. U studiju nisu bili ukljuceni bolesnici ili dragovoljci
kontrolne skupine ako su imali pozitivnhu anamnezu na ozljedu mozga, operativni zahvat na
mozgu, neuroloSku bolest, ako su nosioci trajnog elektrostimulatora srca ili u tijelu imaju
metalno strano tijelo i trudnice.

U istrazivanju se pratio intenzitet shizofrenije i intenzitet pojedinih skupina simptoma
koji se procjenjuje ljestvicom pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije (engl. Positive and
Negative Syndrome Scale - PANSS) (144) 1 Clinical Global Impression — CGI (145) koju je
proveo specijalist psihijatar posebno educiran za provodenje ove ljestvice.

Na Klinickom zavodu za radiologiju Klinickog bolnickog centra Rijeka izvrSeno je
snimanje mozga uredajem za MR jacine 1.5 Tesla, MAGNETOM Avanto Siemens (proizveden

u Erlangenu, Njemacka), a dobivene slike obradene su na osobnom rac¢unalu.

Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Klinickog bolnickog centra Rijeka.

4.2. MR i VBM analiza

Za snimanje mozgova MR-om koristena je 32-kanalna zavojnica za glavu. Dobivene su
T1 slike u trodimenzionalnoj koronalnoj sekvenci Magnetization Prepared Rapid Acquisition
Gradient Echo Sequence (MPRAGE). Parametri skeniranja su: vrijeme ponavljanja = 2400 ms;
echo vrijeme = 3,61 ms; zakretni kut = 8°; polje gledanja 240 x 240 mm; slikovna matrica 192
x 192; dva snimanja. Ukupno je po snimanju dobiveno 160 slika (debljine sloja 1.2 mm),

sagitalne orijentacije.
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Tako dobivene slike su kompjuterski obradene i VBM je ucinjen pomocu programskog

modula CAT12 (http://www.neuro.uni-jena.de/cat/) koji radi unutar programskog modula

SPM12 (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/), a pokreéu se unutar programa
MATLAB R2020 (https://www.mathworks.com/). Obrada MR slika je u¢injena koriste¢i bias

faktor korekcije za ispravljanje nejednakih polja nakon cega je ucinjena segmentacija na ST,
BT i CST i izracunat je ukupni intrakranijalni volumen (engl. Total Intracranial Volume - TIV)
koriste¢i mape vjerojatnosti za ST. Tako dobivene slike ST-a su prostorno normalizirane po
Montreal Neurological Institute (MNI) predlosku. DARTEL algoritam (engl. Diffeomorphic
Anatomical Registration using Exponentiated Lie Algebra) je koristen za difeomorfnu
registraciju ST-a svih sudionika i stvoren je predlozak za individualnu deformaciju polja (engl.
Individual Deformation Fields IDF). IDF svakog sudionika je kori$ten za nelinearnu prostornu
registraciju segmentirane ST u predlosku. Tako modulirana i normalizirana nelinearna
segmentirana ST je zagladena izotropnim Gaussovim filtrom pune §irine na pola maksimuma
od 8 mm.
Za statisticku analizu dobivenih slika koristen je generalni linearni model implementiran u
SPM12, definirane su grupe i varijable koje su ukljucivale dob i1 TIV i koriStena je analiza
kovarijanci (ANCOVA). Testiran je ucinak bolesti, jedne epizode bolesti, vise epizoda bolesti,
kratkog i dugog trajanja bolesti, rane ili kasne pojave bolesti i klinicke slike mjerene PANSS-
om. U komparaciji skupina bolesnika dodatno su koristene kovarijable: duZina trajanja bolesti
1 vrijeme pojave bolesti pri usporedbi bolesnika s razli€itim brojem epizoda, broj epizoda i
duzina trajanja bolesti za usporedbu bolesnika s razli¢itim vremenom pojave bolesti, broj
epizoda i vrijeme pojave bolesti za usporedbu bolesnika ovisno o duZini trajanja bolesti te
vrijeme pojave bolesti, broj epizoda i duzina trajanja bolesti u usporedbi skupina bolesnika s
visokim ili niskim rezultatom u PANSS-u. Prag za klastere je bio 20 voksela, p < 0,05, s FDR
korekcijom za viSestruke usporedbe.

Slikovni prikaz rezultata i detekcija koordinata promijenjenih regija ST-a u MNI

prostoru ucinjen je u programu xjView 9.7 (https://www.alivelearn.net/xjview/).
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4.3. Statisticke metode

Statisticka obrada podataka provedena je pomocu statistickog softvera SAS© (Cary,
NC.). U svrhu analize podataka koristila se opisna statistika uz vizualizaciju podataka te
inferencijalna statistika i modeliranje.

U dijelu opisne statistike, prikazane su vrijednosti sredina te ostalih bitnih statisti¢kih
pokazatelja za sve kvantitativne 1 kvalitativne varijable koriStene u istrazivanju:

a) za kvantitativne varijable: sredina, standardna devijacija, najmanja (minimalna) i

najveca (maksimalna) vrijednost i medijan za kvantitativne

b) za kvalitativne varijable: broj, postotak i ukupni broj opservacija po kategorijama

varijable.

Rezultati su prikazani po kategorijama svih kljucnih varijabli (tip ispitanika, broj epizoda,
duzina trajanja bolesti, dob pocetka bolesti i ukupni PANSS) (tablice 5.1. - 5.10.).

Distribucija (razdioba) volumena ST prikazana je graficki po kategorijama kljuénih
varijabli uz pomo¢ dijagrama s pravokutnikom (slike 5.1. - 5.5.).

U cilju testiranja postavljene hipoteze i ciljeva istrazivanja, Koristila se inferencijana
statistika 1 modeliranje. U okviru istih, koriStene su sljedeée statisticke metode: multipla
regresija, analiza varijance i analiza kovarijance (SAS© procedure glm, glmselect, reg). U
okviru odabranih modela testirana je znacajnost razlika sredina (volumena ST) po razli¢itim
kategorijama klju¢nih varijabli kao i znacajnost pojedinih faktora u modelu. Za rezultate
testiranja pojedinih efekata u modelu koriStene su sume kvadrata tipa III (146, 147). U svim
statistickim testovima razina znacajnosti postavljena je na vrijednost o = 0,05.

Osim testiranja glavne hipoteze o znacajnosti razlika po kategorijama klju¢ne varijable
i znacCajnosti faktora u pojedinom modelu, specifiéni ciljevi testirani su usporedbom
odgovarajucih (odabranih) sredina metodom najmanjih kvadrata. Za test specificne ciljeve 0
razlikama prosjeka ST-a izmedu pojedinih kategorija prediktorskih varijabli, koristio se t test.
Radi boljeg razumijevanja i interpretacije rezultata pojedinih modela analize kovarijance,

kori$tene su metode vizualizacije poput dijagrama rasprSenja (slike 5.6. - 5.10.b).
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5.1. Karakteristike grupa

U tablici 5.1. prikazane su vrijednosti sredina te ostalih bitnih statistickih pokazatelja za
sve kvantitativne varijable koriStene u istrazivanju po tipu ispitanika (bolesnici ili zdravi).
Primjecujemo da je srednja vrijednosti za volumen ST-a kod zdravih ispitanika niza uz manje
rasprsenje nego §to je to za bolesne (665,46; standardna devijacija 69,40 u odnosu na 624,75;
standardna devijacija 99,66). Medijan iznosi 664 za zdrave i 627,5 za bolesnike, $to upucuje da
medijan ne odstupa znatno od aritmeticke sredine te je distribucija navedene varijable pravilna.
Najmanja (minimalna) vrijednost volumena ST-a kod zdravih ispitanika iznosi 541, dok je ta
vrijednost kod bolesnika 320. Razlike volumena ST-a po kategorijama ispitanika prikazane su
graficki uz pomo¢ dijagrama s pravokutnikom na slici 5.1. Vidljiva je razlika u srednjoj
vrijednosti (romb u pravokutniku) te razlike u medijanu (linija u pravokutniku). Takoder,
vidljivo je da su vrijednosti volumena ST-a rasprSene u podru¢ju nesto nizih vrijednosti za
bolesnike nego $to je to za zdrave ispitanike (bo¢ne linije pravokutnika oznacavaju raspon
vrijednosti od 1. do 3. kvantila). Osim toga, uocljivo je da postoji nekoliko outliera (neobi¢nih,
ekstremnih vrijednosti) u podruéju izuzetno niskih vrijednosti volumena ST-a kod bolesnih
ispitanika (iz tablice 5.1. vidljivo je da je minimalna vrijednost za bolesnike 320). Na osnovu
rezultata opisne statistike moguce je naslutiti da razlike po kategorijama ispitanika postoje.
Znacajnost razlika statisticki je testirana uz pomo¢ modela, a rezultati analiza prikazani su u
poglavlju Rezultati statisticke analize izmedu skupina.

Iz tablice 5.1. vidljivo je da su zdravi i bolesnici vrlo sli¢ne prosje¢ne Zivotne dobi
(35,84; standardna devijacija 8,91 i 35,94; standardna devijacija 13,04 ). Prosje¢na dob pocetka
bolesti (dob pocetka bolesti) iznosi 24,54 godine, standardna devijacija 7,13; u rasponu od 7 do
44 godina, dok je aritmeti¢ka sredina duzine trajanja bolesti 11,47 godina (u rasponu od 0 do
47 godina). Prosje¢ni ukupni PANSS iznosi 105,89 (standardna devijacija 13,94), a vrijednosti
se kre¢u u rasponu od 49 do 140.

Tablica 5.2. prikazuje ukupni broj te broj i postotak zdravih i bolesnika. Od ukupno 50
zdravih ispitanika, 25 (50%) su Zene i isto toliko muskarci, dok je kod bolesnih ispitanika nesto
veéi broj muskih 62 (62%) u odnosu na 38 (38%) zena. Ukupno je 87 muskaraca i 63 Zena

obuhvaceno istrazivanjem.
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Tablica 5.1. Opisna statistika (kvantitativne varijable) za kategorije tipa ispitanika (zdravi i

bolesni)
Tip ispitanika (Ktg)
Zdravi (n = 50) Bolesnici (n = 100)
AS SD Min Maks Med AS SD Min Maks Med

Dob 35,84 8,91 21,00 61,00 33,00 35,94 13,04 14,00 71,00 35,00
Broj epizoda 4,51 4,24 1,00 18,00 3,00
Dob pocetka bolesti 24,54 7,13 7,00 44,00 24,00
Duzina trajanja

bolesti 11,47 9,59 0,00/ 42,00| 11,00
CGl 5,38 0,71 4,00 7,00 5,00
PANSS pozitivni 26,98 5,02| 17,00| 38,00f 26,50
PANSS negativni 28,00 6,08| 16,00 41,00f 28,00
PANSS opéeniti 50,84 8,15| 28,00| 73,001 4950
PANSS ukupni 105,89| 13,94| 49,00 140,00 105,00
Volumen CST em® | 28226 52,74| 147,00 427,00 271,50| 314,67| 7597| 10500| 618,00 312,00
RV CST% 18,71 3,18 10,74 27,80 18,18 | 21,03% 4,31 7,61 34,35 20,83
Volumen ST cm3 66546| 69,40| 541,00| 840,00| 664,00 624,75| 90,66| 320,00f 812,00| 627,50
RV ST% 44,10 2,56 36,13 49,77 44,12 41,87 4,52 19,99 50,26 42,03
Volumen BT cm? 561,02 63,41| 418,00 726,00 548,00| 544,92| 68,27| 347,00| 702,00 539,00
RV BT% 37,13 1,70 31,79 40,59 37,23| 36,45% 1,95 31,85 40,86 36,74
TIV cm® 1509,64 | 140,38 1298,00| 1897,00| 1500,50 | 1493,88| 160,52 | 1022,00| 1838,00| 1491,00

Ktg — Kategorija, AS — Aritmeticka sredina, SD — Standardna devijacija, Min — Minimalni, Maks — Maksimalni,
Med — Medijan, RV — Relativni volumen
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Tablica 5.2. Opisna statistika (kategorijske varijable) za kategorije tipa ispitanika (zdravi i

bolesnici)

Spol St. sprema Pusaé Ruka
M Z | NSS | SSS | VSS | nia ne | da | D L |Amb
Tip ispitanika (Ktg)
Zdravi % 50,00 50,00 6,00| 32,00| 62,00| 100,00 98,00| 2,00
N 25 25 3 16 31 50 49 1
Bolesnici % | 62,00| 38,00| 24,00| 62,00 | 14,00 42,00| 58,00| 92,00/ 7,00 1,00
N 62 38 24 62 14 42 58 92 7 1
N (ukupno) 87 63 27 78 45 50 42 58| 141 8 1

Ktg — Kategorija, St. sprema — Stru¢na sprema, M — Musko, Z — Zensko, NSS — Niza stru¢na sprema, SSS —
Srednja stru¢na sprema, VSS — Visoka stru¢na sprema, n/a — Nepoznato, D — Desna; L — Lijeva, Amb —
Ambidekster, N - broj

U tablicama 5.3.a. i 5.3.b. prikazane su vrijednosti sredina te ostalih bitnih statistickih
pokazatelja za sve kvantitativne varijable koriStene u istraZivanju za kategorije broja epizoda
(zdravi, bolesnici s 1 epizodom, bolesnici s 2 i 3 epizode, bolesnici s 4 i viSe epizoda).
Primjec¢ujemo da se aritmeticka sredina za volumen ST-a kod bolesnika smanjuje s pove¢anjem
broja epizoda te je kod bolesnika s 4 1 viSe epizoda znatno niZa od ostalih kategorija ukljucujuci
i zdrave ispitanike (zdravi: 665,46; bolesnici s 1 epizodom: 654,12; bolesnici s 2 - 3 epizode:
650,44 1 bolesnici sa 4 1 viSe epizoda: 587).

Razlike volumena ST-a po kategorijama ispitanika prikazane su graficki uz pomo¢
dijagrama s pravokutnikom na slici 5.2. Vidljiva je razlika u aritmeti¢koj sredini ST-a, narocito
za skupinu bolesnika s 4 i vise epizoda. Prema grafickom prikazu nisu vidljive bitne razlike u
aritmetickoj sredini volumena ST-a izmedu ostale tri skupine ispitanika. Takoder je vidljivo da
se ranije uoceni outlieri nalaze u skupini bolesnika s 4 i vise epizoda (tablica 5.3.). Na osnovu
rezultata opisne statistike moguce je naslutiti da razlike izmedu pojedinih kategorija ispitanika
postoje. Znacajnost razlika statisticki je testirana uz pomo¢ modela, a rezultati analiza prikazani
su u poglavlju Rezultati statisticke analize izmedu skupina.

Tablica 5.4. prikazuje ukupni broj te broj i postotak zdravih i bolesnih ispitanika po
kategorijama kvantitativnih varijabli za navedene kategorije broja epizoda (zdravi, bolesnici s

1 epizodom, bolesnici s 2 i 3 epizode, bolesnici s 4 i vise epizoda).
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Tablica 5.3.a. Opisna statistika (kvantitativne varijable) za kategorije broja epizoda (zdravi,

bolesnici s 1 epizodom, bolesnici sa 2 i 3 epizode, bolesnici s 4 i vise epizoda)

Broj epizoda (Ktg)

Zdravi (n = 50)

Bolesni 1 epizoda (n = 26)

AS SD Min Maks Med AS SD Min Maks Med
Dob 35,84 8,91| 21,00/ 61,00 3300 2796| 12,39| 14,00f 57,00f 26,50
Broj epizoda 1,00 0,00 1,00 1,00 1,00
Dob pocetka bolesti 23,58 7,66 14,00 37,00 23,50
DuzZina trajanja bolesti 4,38 7,94 0,00 27,00 0,00
CaGl 5,19 0,57 4,00 6,00 5,00
PANSS pozitivni 26,08 509| 18,00f 34,00f 26,00
PANSS negativni 27,15 594| 16,00 37,00f 27,50
PANSS op¢eniti 48,62 8,75| 28,00f 70,00f 49,00
PANSS ukupni 101,23 17,75| 49,00| 140,00| 104,00
Volumen CST cm?® 282,26 52,74| 147,00| 427,00 27150| 27535| 61,84| 123,00( 360,00 282,50
RV CST % 18,71 3,18| 10,74 27,80 18,18 | 18,77 4,34 9,24 2715| 18,74
Volumen ST cm? 665,46| 69,40| 541,00 840,00 664,00 654,12 85,01 507,00f 812,00 668,00
RV ST % 44,10 256| 36,13| 49,77 4412 44,36 3,46| 3722 5026| 44,14
Volumen BT cm?® 561,02| 63,41| 418,00 726,00 548,00| 536,00 50,58| 434,00| 639,00 535,00
RV BT % 37,13 1,70 31,79| 40,59 37,23| 36,43 1,82 32,73| 3944| 36,78
TIV cm® 1509,64 | 140,38 | 1298,00| 1897,00| 1500,50 | 1471,54| 118,91| 1214,00| 1677,00| 1486,00

Ktg — Kategorija, AS — Aritmeticka sredina, SD — Standardna devijacija, Min — Minimalni, Maks — Maksimalni,

Med — Medijan, RV — Relativni volumen
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Tablica 5.3.b. Opisna statistika (kvantitativne varijable) za kategorije broja epizoda (zdravi,

bolesnici s 1 epizodom, bolesnici s 2 i 3 epizode, bolesnici s 4 i vise epizoda)

Broj epizoda (Ktg)
Broj epizoda 2 - 3 (n = 32) Broj epizoda >4 (n = 42)
AS SD Min Maks Med AS SD Min | Maks. | Med
Dob 32,44 11,08 15,00 59,00f 32,00| 4355 10,71 24,00 71,00 43,00
Broj epizoda 2,34 0,48 2,00 3,00 2,00 8,33 4,09 4,00 18,00 7,00
Dob pocetka bolesti 22,94 6,30 7,00 39,00 22,00| 26,36 7,13| 10,00| 44,00| 26,00
Trajanje bolesti 9,69 7,54 0,00 29,00 9,50 17,21 8,52 2,00f 42,00| 16,00
CGl 5,41 0,76 4,00 7,00 5,50 5,48 0,74 4,00 7,00 6,00
PANSS pozitivni 27,53 574| 17,00| 38,00| 2850 2712 4,40| 19,00| 3500| 26,00
PANSS negativni 27,81 6,08| 16,00| 39,00 26,50| 28,67 6,23| 16,00| 41,00| 28,550
PANSS opéeniti 51,41 7,93| 36,00| 66,00 4850| 51,79 7,85 37,00| 73,00| 51,00
PANSS ukupni 107,34| 13,18| 74,00| 135,00 104,50| 107,67 11,27 74,00| 123,00 105,50
Volumen CST cm? 316,13| 68,15| 223,00| 475,00| 308,50| 337,90 80,98| 105,00| 618,00 337,50
RV CST % 20,76 3,25| 1563| 2846| 2053| 22,63 4,40 7,61 3435 2214
Volumen ST cm?® 650,44 | 75,58 | 481,00| 775,00| 671,00| 587,00 92,72| 320,00| 763,00 577,50
RV ST % 42,94 3,16| 36,40| 4956| 42,77 39,51 490 19,99| 4592| 40,38
Volumen BT cm?® 550,97 | 76,98| 397,00| 689,00 548,50| 54583| 71,65| 347,00| 702,00 539,50
RV BT % 36,22 1,75( 32,81 39,01| 3648| 36,63 2,18| 31,85| 4086| 36,86
TIV cm?® 1518,69| 181,60|1117,00 | 1838,00|1491,00|1488,81| 166,85 |1022,00 | 1799,00 | 1494,50

Ktg — Kategorija, AS — Aritmeticka sredina, SD — Standardna devijacija, Min — Minimalni, Maks — Maksimalni,

Med — Medijan, RV — Relativni volumen
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Tablica 5.4. Opisna statistika (kategorijske varijable) za kategorije broja epizoda (zdravi,

bolesnici s 1 epizodom, bolesnici s 2 i 3 epizode, bolesnici s 4 i vise epizoda)

Spol St. sprema Pusa¢ Ruka
M | Z |NSS|SSS|VSS| nla | ne | da| D | L |Amb
Broj epizoda (Ktg.)
Zdravi 0 % | 50,00 50,00| 6,00| 32,00| 62,00| 100,00 98,00 2,00
N 25 25 3 16 31 50 49 1
Broj epizoda 1 % | 57,69| 42,31 30,77 53,85| 15,38 50,00 | 50,00 | 84,62 15,38
N 15 11 8 14 4 13 13 22 4
Broj epizoda2-3 |% | 62,550 37,50 15,63 | 68,75 15,63 43,75| 56,25 | 90,63| 6,25| 3,13
N 20 12 5 22 5 14 18 29 2 1
Broj epizoda > 4 % | 64,29 35,71 26,19| 61,90| 11,90 35,71| 64,29| 97,62| 2,38
N 27 15 11 26 5 15 27 41 1
N (ukupno) 87 63 27 78 45 50 42 58| 141 8 1

Ktg — Kategorija, St. sprema — Struéna sprema, M — Musko, Z — Zensko, NSS — Niza stru¢na sprema, SSS —
Srednja stru¢na sprema, VSS — Visoka stru¢na sprema, n/a — Nepoznato, D — Desna; L — Lijeva, Amb —
Ambidekster, N - broj

U tablici 5.5. prikazane su vrijednosti sredina te ostalih bitnih statistickih pokazatelja za sve
kvantitativne varijable koriStene u istrazivanju za kategorije duzina trajanja bolesti (kratko trajanje:
do 5 godina; dugo trajanje: 6 i vise godina i zdravi). Primje¢ujemo da se aritmeti¢ka sredina za
volumen ST-a kod bolesnika smanjuje s duzinom trajanja bolesti te kod bolesnika s trajanjem
bolesti do 5 godina iznosi 673,58 , a kod bolesnika s trajanjem bolesti 6 i vise godina 602,81.

Razlike volumena ST-a po kategorijama ispitanika prikazane su graficki uz pomo¢
dijagrama s pravokutnikom na slici 5.3. Vidljiva je razlika u srednjoj vrijednosti ST-a, a za potvrdu
statisticke znacajnosti potrebno je provesti testiranje. Rezultati analiza prikazani su u poglavlju
Rezultati statisticke analize izmedu skupina.

Tablica 5.6. prikazuje ukupni broj te broj i postotak zdravih i bolesnika po kategorijama
kvantitativnih varijabli za navedene kategorije duzine trajanja bolesti (kratko trajanje: do 5 godina

1 dugo trajanje: 6 1 viSe godina 1 zdravi).
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Tablica 5.5. Opisna statistika (kvantitativne varijable) za kategorije trajanja bolesti (kratko trajanje: do 5 godina, dugo trajanje: 6 i vise godina)

Trajanje bolesti (Ktg.)
Dugo trajanje (n = 69) Kratko trajanje (n = 31) Zdravi (n =50)
AS SD Min Maks Med AS SD Min Maks Med AS SD Min Maks Med
Dob 41,71| 10,80| 15,00f 71,00| 42,00| 23,10| 7,03| 1400| 37,00 22,00 3584| 891| 21,00f 61,00 33,00
Broj epizoda 580 4,48 1,00 18,00 4,00 165 1,23 1,00 7,00 1,00
Dob pocetka bolesti 2555| 7,01 7,000 44,00 2500 2229| 6,99| 1400| 37,00 22,00
Duzina trajanja bolesti 16,26 7,61 6,00 42,00| 15,00 081 142 0,00 5,00 0,00
CGlI 5411 0,71 4,00 7,00 5,00 532| 0,70 4,00 7,00 5,00
PANSS pozitivni 27,03| 4,57| 18,00 3500( 27,00 2687| 598 17,00f 38,00| 26,00
PANSS negativni 28,26| 598| 16,00 41,00( 2800| 2742 6,35 16,00 39,00 27,00
PANSS op¢eniti 51,28, 7,79| 36,00 73,00 5000| 49,87 894| 2800| 70,00| 49,00
PANSS ukupni 106,90 11,73 74,00 125,00 106,00 103,65| 17,94| 49,00| 140,00| 104,00
Volumen CST cm?® 333,77| 75,70| 105,00| 618,00 334,00| 272,16| 57,88| 123,00| 361,00 267,00| 282,26| 52,74| 147,00 427,00| 271,50
RV CST % 22,26 3,98 7,61 34,35 21,77 18,28 3,73 9,24 27,15 18,62 18,71 3,18 10,74 27,80 18,18
Volumen ST cm?® 602,81| 91,31| 320,00| 775,00 593,00| 673,58| 68,21| 531,00 812,00| 677,00| 66546| 69,40| 541,00 840,00| 664,00
RV ST % 40,36| 4,38 19,99| 47,09 40,76| 4523| 2,67| 40,05 50,26 44)54| 4410| 256| 36,13| 49,77| 44,12
Volumen BT cm?® 54754\ 72,78 | 347,00 702,00| 539,00| 539,10 57,66| 434,00\ 672,00 535,00| 561,02| 63,41| 418,00 726,00| 548,00
RV BT % 36,57| 196| 3185 4086| 3690 36,17 192 32,73| 39,44| 36,32| 37,13| 1,70 31,79 4059| 37,23
TIV cm? 1496,03 | 175,61 | 1022,00 | 1838,00 | 1489,00 | 1489,10 | 122,87 | 1326,00 | 1793,00 | 1498,00 | 1509,64 | 140,38 | 1298,00 | 1897,00 | 1500,50

Ktg — Kategorija, AS — Aritmetic¢ka sredina, SD — Standardna devijacija, Min — Minimalni, Maks — Maksimalni, Med — Medijan, RV — Relativni volumen
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5. REZULTATI

Tablica 5.6. Opisna statistika (kategorijske varijable) za kategorije duzina trajanja bolesti

(kratko trajanje do 5 godina, dugo trajanje vise od 6 godina)

Spol St. sprema Pusa¢ Ruka
M | Z |[NSS|[SSS|VSS| nfa | ne |da| D | L |[Amb
Trajanje bolesti (Ktg.)
Dugo trajanje > 6 % 62,32 | 37,68 20,29 | 65,22 | 14,49 33,33|66,67| 94,20 4,35 1,45
N 43| 26| 14| 45| 10 23| 46 65 3 1
Kratko trajanje <5 % 61,29 | 38,71 32,26 | 54,84 | 12,90 61,29 |38,71| 87,10 12,90
N 19| 12| 10| 17 4 19| 12 27 4
Zdravi 0 % 50,00 | 50,00| 6,00 32,00 62,00 100,00 98,00| 2,00
N 25| 25 3| 16| 31 50 49 1
N (ukupno) 87| 63| 27| 78| 45 50| 42| 58| 141 8 1

Ktg — Kategorija, St. sprema — Struéna sprema, M — Musko, Z — Zensko, NSS — Niza stru¢na sprema, SSS —
Srednja stru¢na sprema, VSS — Visoka stru¢na sprema, n/a — Nepoznato, D — Desna; L — Lijeva, Amb —
Ambidekster, N - broj

U tablici 5.7. prikazane su vrijednosti aritmetickih sredina te ostalih bitnih statisti¢kih
pokazatelja za sve kvantitativne varijable koriStene u istrazivanju za kategorije dob pocetka
bolesti (ranooboljeli do 25. godine, kasnooboljeli od 26. godine zivota i zdravi). Aritmeticka
sredina za volumen ST-a kod bolesnika s dobi pocetka bolesti nakon 26. godine Zivota je najniza
I iznosi 586,12. U bolesnika s dobi pocetka bolesti do 25. godine zivota, aritmeticka sredina
volumena ST-a je nesto visa i iznosi 653,89 $to je nesto nize od vrijednosti za zdrave ispitanike
(665,46).

Razlike volumena ST-a po kategorijama ispitanika prikazane su graficki uz pomo¢
dijagrama s pravokutnikom na slici 5.4. Vidljiva je razlika u aritmeti¢koj sredini ST-a, a za
potvrdu statisticke znacajnosti potrebno je provesti testiranje. Rezultati analiza prikazani su u

poglavlju Rezultati statisticke analize izmedu skupina.
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Tablica 5.7. Opisna statistika (kvantitativne varijable) za kategorije dob pocetka bolesti (ranooboljeli do 25. godine, kasnooboljeli nakon 26. godina

zivota)
Nastup bolesti (Ktg.)
Kasno oboljeli > 26 (n = 43) Rano oboljeli <25 (n = 57) Zdravi (n =50)
AS SD Min Maks Med AS SD Min Maks Med AS SD Min Maks Med

Dob 4458| 10,69| 26,00 71,00 43,00 29,42| 10,68| 14,00| 59,00 30,00 35,84 8,91| 21,00( 61,00 33,00
Broj epizoda 5,28 4,65 1,00| 18,00 4,00 3,93 3,84 1,00| 17,00 2,00

Dob poéetka bolesti 31,02 4,76 26,00 44,00 30,00 19,65 4,02 7,00 25,00 20,00

Duzina trajanja

bolesti 13,79 9,60 0,00 36,00 15,00 9,72 9,28 0,00| 42,00 9,00

Cal 5,51 0,70 4,00 7,00 6,00 5,28 0,70 4,00 7,00 5,00

PANSS pozitivni 26,14 499| 17,00| 34,00 26,00 27,61 499| 18,00 38,00 27,00

PANSS negativni 28,60 6,54| 16,00 41,00 29,00 27,54 572| 16,00 41,00 27,00

PANSS opéeniti 50,67 8,07 32,00f 70,00 51,00 50,96 8,27| 28,00 73,00 49,00

PANSS ukupni 106,00 13,59| 74,00| 140,00 10500| 10581| 14,31| 49,00 13500| 104,00

Volumen CST cm?® 327,02 86,81| 105,00 618,00f 333,00| 30535| 65092| 189,00| 47500| 310,00| 282,26| 52,74| 147,00| 427,00| 271,50
RV CST % 22,31 4,77 7,61 34,35 21,92 20,07 3,67 1169| 28,09 20,13 18,71 3,18| 10,74| 27,80 18,18
Volumen ST cm? 586,12| 76,88 320,00| 759,00 586,00 653,89| 89,92| 321,00| 812,00 675,00| 665,46 69,40| 541,00| 840,00 664,00
RV ST % 40,27 3,77 2319| 4540 40,76 43,08 4,70 19,99 50,26 43,36 44,10 256 36,13 49,77 44,12
Volumen BT cm?® 533,19| 74,65| 347,00 702,00\ 528,00| 553,77| 62,25| 397,00 656,00 551,00| 561,02| 6341| 418,00 726,00 548,00
RV BT % 36,49 2,19 31,85| 40,86 36,92 36,41 1,76 | 32,84| 39,97 36,62 37,13 1,70 31,79| 40,59 37,23
TIV cm?® 1459,23| 171,18|1022,00|1838,00| 1424,00| 1520,02| 148,18 |1117,00|1828,00| 1532,00| 1509,64 | 140,38 |1298,00 | 1897,00 | 1500,50

Ktg — Kategorija, AS — Aritmeticka sredina, SD — Standardna devijacija, Min — Minimalni, Maks — Maksimalni, Med — Medijan, RV — Relativni volumen
N
~N
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5. REZULTATI

Tablica 5.8. prikazuje ukupni broj te broj i postotak zdravih i bolesnika po kategorijama
kvantitativnih varijabli za navedene kategorije dob pocetka bolesti (ranooboljeli do 25. godine,

kasnooboljeli nakon 26 godina Zivota i zdravi).

Tablica 5.8. Opisna statistika (kategorijske varijable) za kategorije dob pocetka bolesti

(ranooboljeli do 25. godine, kasnooboljeli nakon 26. godina Zivota)

Spol St. sprema Pusa¢ Ruka
M | Z |NSS|SSS|VSS| nia ne da D L |Amb
Nastup bolesti (Ktg.)
Kasno oboljeli=26 |% |60,47|39,53|16,28|55,81|27,91 37,21| 62,79| 93,02| 4,65| 2,33
N 26 17 7 24 12 16 27 40 2 1
Rano oboljeli < 25 % |63,16|36,84|29,82|66,67| 3,51 45,61| 54,39| 91,23| 8,77
N 36 21 17 38 2 26 31 52 5
Zdravi % |50,00|50,00| 6,00|32,00|62,00| 100,00 98,00 2,00
N 25| 25 3] 16| 31 50 49 1
N (ukupno) 87 63 27 78 45 50 42 58 141 8 1

Ktg — Kategorija, St. sprema — Stru¢na sprema, M — Musko, 7 — Zensko, NSS — Niza stru¢na sprema, SSS —
Srednja struéna sprema, VSS — Visoka stru¢na sprema, n/a — Nepoznato, D — Desna, L — Lijeva Amb —
Ambidekster, N - broj

U tablici 5.9. prikazane su vrijednosti sredina te ostalih bitnih statisti¢kih pokazatelja za
sve kvantitativne varijable koriStene u istrazivanju za kategorije ukupnog PANSS-a (bolesnici
s ukupnim PANSS-om do 105 i bolesnici s ukupnim PANSS-om ve¢im od 106 i zdravi).
Aritmeticka sredina za volumen ST-a kod bolesnika s ukupnim PANSS-om vec¢im od 106 je
najniza i iznosi 619,49. Kod bolesnika s ukupnim PANSS-om do 105, aritmeticka sredina
volumena ST-a je neSto visa i iznosi 629,05, §to je nize od vrijednosti za zdrave ispitanike
(665,46).

Tablica 5.10. prikazuje ukupni broj te broj i postotak zdravih i bolesnika po
kategorijama kvantitativnih varijabli za navedene kategorije ukupnog PANSS-a (PANSS do
105, PANSS od 106 i zdravi).

Razlike volumena ST-a po kategorijama ispitanika po ukupnom PANSS-u prikazane su
graficki uz pomo¢ dijagrama s pravokutnikom na slici 5.5. Za potvrdu statisticke znacajnosti
potrebno je provesti testiranje. Rezultati analiza prikazani su u poglavlju Rezultati statisticke

analize izmedu skupina.
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Tablica 5.9. Opisna statistika (kvantitativne varijable) za kategorije ukupnog PANSS-a

Ukupni PANSS (Ktg.)
Bolesnici s ukupnim PANSS-om < 105 (n =55) | Bolesnici s ukupnim PANSS-om > 106 (n = 48) Zdravi (n = 50)
AS SD Min Maks Med AS SD Min Maks Med AS SD Min Maks Med
Dob 34,45 12,92 14,00| 66,00 33,00 37,76 | 13,09 15,00| 71,00 38,00 35,84 8,91 21,00 61,00 33,00
Broj epizoda 4,27 4,09 1,00 15,00 2,00 4,80 4,44 1,00 18,00 3,00
Dob poéetka bolesti 23,56 6,02| 14,00/ 39,00 23,00 25,73 8,19 7,00 44,00 25,00
DuzZina trajanja bolesti 10,85| 10,35 0,00 42,00 9,00 12,22 8,62 0,00 30,00 11,00
CGl 5,02 0,62 4,00 6,00 5,00 5,82 0,53 5,00 7,00 6,00
PANSS pozitivni 25,91 525| 17,00/ 35,00 26,00 28,29 4,44 20,00 38,00 29,00
PANSS negativni 25,47 5,36 16,00 36,00 26,00 31,09 549| 20,00| 41,00 32,00
PANSS opéeniti 45,75 5,06| 28,00| 52,00 47,00 57,07 6,77| 36,00f 73,00 57,00
PANSS ukupni 96,75| 10,91| 49,00 105,00 100,00 117,07 7,65| 106,00| 140,00 118,00
Volumen CST cm? 300,44 | 62,11| 105,00 | 455,00 305,00| 332,07 87,69 123,00| 618,00 334,00 282,26| 52,74| 147,00| 427,00| 271,50
RV CST % 20,34 4,00 7,61 28,42 20,79 21,88 4,56 9,24 34,35 21,49 18,71 3,18 10,74 27,80 18,18
Volumen ST cm?® 629,05| 94,40| 320,00 812,00 644,001 619,49| 86,62| 321,00 77500 606,00 66546| 69,40| 541,00| 840,00 664,00
RV ST % 42,39 4,26 23,19 50,26 42,47 41,23 4,80 19,99 | 49,57 41,44 44,10 256 | 36,13| 49,77 44,12
Volumen BT cm?® 543,82| 68,30 347,00| 689,00 538,00 | 546,27 68,98 397,00| 702,00 539,00| 561,02 63,41| 418,00| 726,00| 548,00
RV BT % 36,64 1,89 32,81| 40,36 36,98 36,21 2,01| 31,85 40,86 36,28 37,13 1,70 31,79 4059| 37,23
TIV cm? 1482,09| 152,22|1022,00 | 1838,00| 1498,00| 1508,29| 170,74|1117,00|1828,00| 1489,00| 1509,64| 140,38 |1298,00|1897,00| 1500,50

Ktg — Kategorija, AS — Aritmetic¢ka sredina, SD — Standardna devijacija, Min — Minimalni, Maks — Maksimalni, Med — Medijan, RV — Relativni volumen

ILVL1NZ3d 'S



Tablica 5.10. Opisna statistika (kategorijske varijable) za kategorije ukupnog PANSS-a

5. REZULTATI

SPOL ST. SPREMA PUSAC RUKA
M Z NSS | SSS | VSS | nla | ne | da D L |Amb
Ukupni PANSS
(Ktg.)
Bolesnici s % | 63,64| 36,36| 27,27(58,18|14,55 40,00|60,00| 90,91| 9,09
ukupnim PANSS- N
om <105 35 20 15| 32 8 22| 33 50 5
Bolesnici s % | 60,00| 40,00| 20,00|66,67 13,33 44,44|5556| 93,33| 4,44| 2,22
ukupnim PANSS- N
om =106 27 18 9| 30 6 201 25 42 2 1
Zdravi % | 50,00/ 50,00| 6,00|32,00|62,00| 100,00 98,00| 2,00
N 25 25 3| 16| 31 50 49 1
N (ukupno) 87 63 27 78 45 50 42 58 141 8 1

Ktg — Kategorija, St. sprema — Stru¢na sprema, M — Muskao, 7 — Zensko, D — Desna, NSS — Niza stru¢na sprema,
SSS — Srednja stru¢na sprema, VSS — Visoka stru¢na sprema, n/a — Nepoznato, L — Lijeva, Amb — Ambidekster,

N - broj

Zdravi —

Tip ispitanika

Bolesnici

’—

%

Slika 5.1. Distribucija

: volumen ST-a po tipu ispitanika (bolesnici i zdravi)
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Slika 5.2. Distribucija: volumen ST-a po kategorijama broja epizoda (zdravi, bolesnici s 1

epizodom, bolesnici s 2 i 3 epizode i bolesnici s 4 ili vise epizoda)
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Slika 5.3. Distribucija: volumen ST-a po kategorijama duzina trajanja bolesti (kratko trajanje

do 5 godina, dugo trajanje: 6 1 viSe godina)
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Slika 5.4. Distribucija: volumen ST-a za kategoriju dob pocetka bolesti (ranooboljeli: do 25.
godine i kasnooboljeli od 26. godine)
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Slika 5.5. Distribucija: volumen ST-a za kategorije PANSS-a
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5.2. Rezultati statistiCke analize izmedu skupina

U tablici 5.11. prikazani su rezultati analize varijance i kovarijance za volumen ST-a u
odnosu na tip ispitanika (bolesnici/zdravi) uz kovarijable TIV i dob. Analiza je provedena za
podatke s i bez outliera (analiza osjetljivosti) kako bi se uocilo mijenjaju li se modeli nakon
eliminacije outliera (utjecajnih opservacija). U oba je sluaja navedeni model statisticki
znacajan (p < 0,001). Takoder, znacajni su i pojedini efekti u modelu (p < 0,001) (tablica
5.12.). Iz navedenog mozemo zakljuciti da postoje statisti¢ki znacajne razlike izmedu bolesnika
I zdravih ispitanika nakon eliminacije utjecaja dobi i TIV. U cilju vizualizacije pojedinih efekata
iz modela, rezultati su prikazani uz pomoc¢ dijagrama rasprSenja na slikama 5.6.a. 1 5.6.b.
Vidljive su razlike u volumenu ST-a izmedu bolesnika i zdravih ispitanika u zavisnosti od dobi
(slika 5.6.a), te dobi i TIV (slika 5.6.b; relativni volumen ST-a prikazan je kao volumen ST /
TIV). lako razlike postoje, vidljivo je da se volumen ST-a kod obje skupine ispitanika smanjuje
s dobi (s podjednakim trendom pada) te su dob i TIV bitne kovarijable koje je vazno uzeti u

obzir prilikom usporedbi skupina ispitanika.

Tablica 5.11. Tablica analize varijance: volumen ST-a u odnosu na tip ispitanika (bolesnici i
zdravi) uz kovarijable TIV i dob

Suma Prosjecna
SS kvadrata |suma kvadrata| F stat. | p-vrijednost
1. svi podatci
Model 3 803687,881 267895,960 129,86 < 0,001
Pogreska 146 301180,759 2062,882

Korigirani total | 149 | 1104868,640

2. Podatci bez outliera
Model 3 755651,5428 | 251883,8476 | 251,07 < 0,001
Pogreska 144 | 144467,5045 1003,2466

Korigirani total | 147 |900119,0473

SS — Stupnjevi slobode, F stat. — F statistika
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Tablica 5.12. Znacajnost pojedinih efekata u modelu (suma kvadrata tipa I11): volumen ST-a u
odnosu na tip ispitanika (bolesnici i zdravi) uz kovarijable TIV i dob

Podatci Naziv varijable p - vrijednost
1. Svi podatci Tip ispitanika <0.001
Dob <0.001
TIV <0.001
2. Podatci bez outliera | Tip ispitanika <0.001
Dob <0.001
TIV <0.001
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U tablici 5.13. prikazani su rezultati analize varijance i kovarijance za volumen ST-a u
odnosu na broj epizoda (zdravi, 1, 2 - 3, 4 i vise) , uz kovarijable TIV i dob. Analiza je kao i
prethodno, provedena za podatke s i bez outliera obzirom da je uo¢en znac¢ajan utjecaj istih na
rezultate samog modela. U oba je slucaja navedeni model statisticki znacajan (p < 0,001).
Takoder, znacajni su i pojedini efekti u modelu (p < 0,001) za oba slucaja (podatci s i bez
outliera) (tablica 5.14.). Iz navedenog mozemo zakljuciti da postoje statisticki znacajne razlike
izmedu skupina ispitanika po kategorijama broja epizoda, nakon eliminacije utjecaja dobi i
TIV. U svrhu testiranja specifi¢nih hipoteza (iz ANOVA modela) o razlikama prosjeka ST-a u
odnosu na kategorije broj epizoda (zdravi, 1, 2 - 3, 4 i vi$e) uz kovarijable TIV i dob, dobivene
su znacajne razlike za sve usporedbe (zdravi i bolesnici s 1 epizodom - p = 0,05), zdravi i
bolesnici s 2 - 3 epizode i ostali (p = 0,001), zdravi i bolesnici s 1 epizodom i ostali (p < 0,001),
bolesnici sa 2 - 3 epizode i bolesnici s 4 i vise epizoda (p = 0,03) u slu¢aju svih podataka. Nakon
eliminacije outliera, znacajne razlike nisu pronadene izmedu bolesnika sa 2 - 3 epizode i

bolesnika s 4 i vise epizoda (p = 0,19) dok su ostale usporedbe znacajne (tablica 5.15.).

Tablica 5.13. Tablica analize varijance: volumen ST-a u odnosu na broj epizoda (zdravi, 1, 2 -
3, 41 vise) uz kovarijable TIV i dob

Suma Prosjecna
SS | kvadrata |suma kvadrata| Fstat. | p - vrijednost
1. Svi podatci
Model 5| 813039,624 162607,925 80,24 <0,001
Pogreska 144| 291829,016 2026,590

Korigirani total | 149| 1104868,640

2. Podatci bez outliera
Model 51 757716,9356 151543,3871| 151,12 <0,001
Pogreska 142| 142402,1117 1002,8318
Korigirani total | 147| 900119,0473

SS — Stupnjevi slobode, F stat. — F statistika
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Tablica 5.14. Znacajnost pojedinih efekata u modelu (suma kvadrata tipa I11): volumen ST-a u
odnosu na broj epizoda (zdravi, 1, 2 - 3, 4 i vise) uz kovarijable TIV i dob

Podatci Naziv varijable p-vrijednost
1. Svi podatci Broj epizoda < 0,001
Dob < 0,001
TIV < (0,001
2. Podatci bez outliera | Broj epizoda < 0,001
Dob < 0,001
TIV <0,001

Tablica 5.15. Test specifi¢nog cilja (iz ANOVA modela) o razlikama prosjeka ST-a u odnosu
na kategorije broj epizoda (zdravi, 1, 2 - 3, 4 i vise) uz kovarijable TIV i dob

Podatci Naziv testa p - vrijednost

1. Svi podatci Zdravi vs. bolesnici s 1 epizodom 0,05
Zdravi i bolesnici sa 2 - 3 epizode vs. ostali 0,001
Zdravi i bolesnici s 1 epizodom vs. ostali < 0,001
Bolesnici sa 2 - 3 epizode vs. bolesnici s 4 i 0,03
viSe epizoda

2. Podatci bez outliera | Zdravi vs. bolesnici s 1 epizodom < 0,001
Zdravi i bolesnici sa 2 - 3 epizode vs. ostali < 0,001
Zdravi i bolesnici s 1 epizodom vs. ostali < 0,001
Bolesnici sa 2 - 3 epizode vs. bolesnici s 4 i 0,19

viSe epizoda

Vs. — Versus

U tablici 5.16 prikazani su rezultati analize varijance i kovarijance za volumen ST-a u
odnosu na nastup bolesti (ranooboljeli: do 25. i kasnooboljeli: nakon 26.godine) i broj epizoda
(uz interakcije) uz kovarijable TIV i dob. U oba je slucaja (s i bez outliera) navedeni model

statisticki znacajan (p < 0,001).
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U modelu sa svim podatcima statisticki su znacajni efekti broj epizoda te kovarijable
dob i TIV, ali i interakcije izmedu dobi pocetka bolesti i broja epizoda (tablica 5.17).
Interpretacijom dobivenog modela moze se zakljuciti da razlike u volumenu ST-a postoje
izmedu razlicitih ispitanika po broju epizoda i dobi pocetka bolesti. Trend pada volumena ST-
a s povecanjem broja epizoda je razliCit za rano oboljele od onog za oboljele nakon 26. godine.
Rezultati su prikazani pomoc¢u dijagrama rasprSenja na slikama 5.7.a. i 5.7.b. te na slikama
5.8.a.15.8.b. zarelativni volumen ST-a. Vidljive su razlike u volumenu ST-a izmedu ispitanika
s pocetkom bolesti rano i kasno, tj. statisticki znacajna (p = 0,008) interakcija izmedu broja
epizoda i nastupa bolesti (slika 5.7.a. 1 tablica 5.17.). Uocljivo je da se s brojem epizoda
smanjuje volumen ST-a za obje skupine, ali kod ranooboljelih taj je pad nagliji te je kod veceg
broja epizoda volumen ST-a znatno nizi od onoga izmjerenog kod bolesnika koji su oboljeli
nakon 26. godine Zivota. Opcenito je vidljivo da je gubitak u volumenu ST-a s povecanjem
broja epizoda znatno blazi kod kasnooboljelih.

Obzirom da je dob statisticki znac¢ajan faktor u modelu (p < 0,001), dodatno je na slici
5.7.b. prikazan utjecaj dobi na volumen ST-a za ranooboljele i kasnooboljele. Obzirom da je i
TIV statisticki zna¢ajan faktor (p < 0,001), na slici 5.8.a. je prikazan relativni volumen ST- i
razlike po dobi pocetka bolesti te utjecaj dobi (slika 5.8.b.). Provedbom dodatnih testova za
specifi¢ne hipoteze (iz ANOVA modela) o razlikama aritmetickih sredina ST-a u odnosu na
dob pocetka bolesti (ranooboljeli: do 25. i kasnooboljeli: hakon 26.god.) za broj epizoda 1, 5,
10 1 20, uz kovarijable TIV i dob, pronadene su statisti¢ki znacajne razlike po volumenu ST-a
izmedu ranooboljelih i kasnooboljelih kod 10 i 20 epizoda, dok kod manjeg broj epizoda (1 i
5), razlike nisu znacajne (tablica 5.18).

Interakcije i efekti nisu znacajni za podatke bez outliera.
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Tablica 5.16. Tablica analize varijance: volumen ST-a u odnosu na pocetak bolesti
(ranooboljeli: do 25. i kasnooboljeli: nakon 26.god.) i broj epizoda (uz interakcije) uz
kovarijable TIV i dob

Suma Prosjecna
SS kvadrata |suma kvadrata| Fstat. | P - vrijednost

1. Svi podatci
Model 5| 589867,0699 117973,4140 49,56 <0,001
Pogreska 94 223759,6801 2380,4221

Korigirani total 99 | 813626,7500

2. Podatci bez outliera
Model 51524915,0310 104983,0062 96,78 <0,001
Pogreska 92| 99796,8057 1084,7479
Korigirani total 97| 624711,8367

SS — Stupnjevi slobode, F stat. — F statistika

Tablica 5.17: Znacajnost pojedinih efekata u modelu (suma kvadrata tipa I1I): volumen ST-a u
odnosu na dob pocetka bolesti (ranooboljeli: do 25. i kasnooboljeli: nakon 26 godina)
I broj epizoda (uz interakcije) uz kovarijable TIV i dob

Podatci Naziv varijable p-vrijednost
1. Svi podatci Dob pocetka bolesti 0,08
Broj epizoda 0,006
Broj epizoda i dob pocetka bolesti 0,008
Dob < 0,001
TIV < 0,001
2. Podatci bez outliera | Dob pocetka bolesti 0,66
Broj epizoda 0,19
Broj epizoda i dob pocetka bolesti 0,57
Dob < 0,001
TIV < 0,001
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Volumen sive tvari

Slika 5.7.b.
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Tablica 5.18: Test specificnog cilja (iz ANOVA modela) o razlikama prosjeka ST-a
u odnosu na dob pocetka bolesti (ranooboljeli: do 25. i kasnooboljeli: nakon 26. godine) za
broj epizoda 1, 5, 10 i 20 uz kovarijable TIV i dob

Broj_epizoda Nastup bolesti Procjena prosjeka
Podatci Dob = 35,73469 (ranooboljeli: < 25. i metodom najmanjih

TIV cm®=1493,898| kasnooboljeli: > 26.god.) kvadrata p - vrijednost

1. Svi podatci kasnooboljeli 621,990863 0,93

ranooboljeli 623,092695 _

1 kasnooboljeli 624,510090 0,13

ranooboljeli 648,231024 ]

5 kasnooboljeli 621,639176 0,87

ranooboljeli 619,583355 ]

10 kasnooboljeli 618,050532 0,05

ranooboljeli 583,773768 n

20 kasnooboljeli 610,873245 0,01

ranooboljeli 512,154595 ]

2. Podatci bez kasnooboljeli 629,961658 0,90
outliera

ranooboljeli 631,032421 B

1 kasnooboljeli 632,810693 0,69

ranooboljeli 637,188749 ]

5 kasnooboljeli 629,446772 0,96

ranooboljeli 629,919831 |

10 kasnooboljeli 625,241872 0,72

ranooboljeli 620,833685 ]

20 kasnooboljeli 616,832072 0,61

ranooboljeli 602,661391 |

U tablici 5.19. prikazani su rezultati analize varijance i kovarijance za volumen ST-a u

odnosu na dob pocetka bolesti (ranooboljeli: do 25. 1 kasnooboljeli: nakon 26. godine) i
PANSS-a (uz interakcije) uz kovarijable TIV i dob. U oba je slucaja, s i bez outliera, navedeni

model statisticki znacajan (p < 0,001).
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Tablica 5.19. Tablica analize varijance: volumen ST-a u odnosu na nastup bolesti (ranooboljeli:
do 25. godine i kasno oboljeli: nakon 26. godine) i PANSS (uz interakcije) uz kovarijable TIV
i dob

Prosjecna
Suma suma
SS kvadrata kvadrata F stat. | p - vrijednost

1. svi podatci

Model 5| 572569,25 114513,85 44,65 < 0,001
Pogreska 94| 241057,50 2564,44
Korigirani total 99| 813626,75

2. Podatci bez outliera
Model 5| 529654,54 105930,91| 102,52 < 0,001
Pogreska 92 95057,30 1033,23
Korigirani total 97| 624711,84

SS — Stupnjevi slobode, F stat. — F statistika

U oba su modela statisticki znacajni efekti dob pocetka bolesti te kovarijable dob i TIV,
ali i interakcije izmedu dobi pocetka bolesti i PANSS-a (tablica 5.20). Interpretacijom modela
sa svim podatcima moze se zakljuéiti da razlike u volumenu ST-a postoje izmedu razli¢itih
ispitanika prema ukupnom PANSS-u i nastupu bolesti. Trend pada volumena ST-a s
povecanjem PANNS-a razli€it je za ranooboljele od onog za oboljele nakon 26. godine Zivota.
Rezultati su prikazani uz pomo¢ dijagrama rasprsenja na slikama 5.9.a. i 5.9.b. te na slikama
5.10.a. i 5.10.b. za relativni volumen ST-a. Vidljive su razlike u volumenu ST-a izmedu
ispitanika s nastupom bolesti rano i kasno, tj. statisticki znacajna (p = 0,03) interakcija izmedu
ukupnog PANSS-a i nastupa bolesti (slika 5.9.a. i tablica 5.20.). Uocljivo je da je s pove¢anjem
vrijednosti ukupnog PANSS-a gubitak volumena ST-a za ranooboljele veéi, dok se kod
kasnooboljelih uocava blago povecanje volumena ST-a prema viSim vrijednostima PANSS-a.

Obzirom da je dob statisticki znacajan faktor u modelu (p < 0,001), dodatno je na slici
5.9.b. prikazan utjecaj dobi na volumen ST-a za rano i kasnooboljele. S obzirom da je i TIV
statisticki znacajan faktor (p < 0,001), na slici 5.10.a. prikazan je relativni volumen ST-a i

razlike po nastupu bolesti i utjecaj dobi (slika 5.10.b).
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Tablica 5.20. Znacajnost pojedinih efekata u modelu (suma kvadrata tipa III): volumen sive
tvari u odnosu na nastup bolesti (ranooboljeli: do 25. i kasnooboljeli: nakon 26. godine) i
PANSS (uz interakcije) uz kovarijable TIV i dob

Podatci Naziv varijable p - vrijednost
1. Svi podatci Dob pocetka bolesti 0,03
Broj epizoda 0,05
Broj epizoda i dob podetka bolesti 0,45
Dob < 0,001
TIV < 0,001
2. Podatci bez outliera Dob pocetka bolesti 0,03
Broj epizoda 0,03
Broj epizoda i dob pocetka bolesti 0,42
Dob < 0,001
TIV < 0,001

U tablicama 5.21. - 5.23. prikazani su rezultati multiple regresije (za podatke s i bez
outliera) za volumen ST-a u odnosu na duzinu trajanja bolesti, broj epizoda, dob i TIV (za
originalne, neklasificirane varijable). S obzirom na p-vrijednost, zakljucujemo da je odabrani
model znac¢ajan u oba slucaja (p < 0,001) (tablica 5.21.).

Zamodel sa svim podatcima postotak objasnjenog varijabiliteta iznosi 70,34%, odnosno
69,09% (R?= 0,70 odnosno adjusted R? (prilagoden na broj faktora u modelu = 0,69) (tablica
5.22.). S obzirom na znac¢ajnost modela, u tablici 5.23. prikazani su rezultati testa znacajnosti
za pojedine faktore iz modela (uzimajuéi u obzir prisutnost ostalih faktora). Na osnovi p-
vrijednosti, zakljucujemo da su znacajne varijable broj epizoda (p = 0,02), dob (p < 0,001) i
TIV (p <0,001), dok duzina trajanja bolesti nije zna¢ajno (p = 0,91).

Za model bez outliera, postotak objasnjenog varijabiliteta iznosi 83,98%, odnosno
83,29% (R?= 0,84 odnosno adjusted R? (prilagoden na broj faktora u modelu = 0,83) (tablica
5.22.). S obzirom na znacajnost modela, u tablici 5.23. prikazani su rezultati testa znacajnosti
za pojedine varijable. Na osnovi p-vrijednosti zaklju¢ujemo da su znacajne varijable u modelu
dob (p < 0,001) i TIV (p < 0,001), dok broj epizoda (p = 0,29) i duzina trajanja bolesti (p =

0,83) nisu znacajne varijable.
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Tablica 5.21. Test znacajnosti regresijskog modela: multipla regresija: volumen ST-a u
odnosu na trajanje bolesti, broj epizoda, dob i TIV (originalne varijable)

1. Svi podatci
Suma Prosjecna

SS | kvadrata |suma kvadrata| Fstat. | p - vrijednost
Model 4| 524616 131 154| 121,86 < 0,001
Pogreska 93| 100096| 1076,30301
Korigirani total 97| 624712

2. podatci bez outliera

Model 4| 524616 131 154| 121,86 < 0,001
Pogreska 93| 100096| 1076,30301
Korigirani total 97| 624712

SS — Stupnjevi slobode, F stat. — F statistika

Tablica 5.22. Varijabilitet objasnjen modelom

1. Svi podatci
R? 0,70
Adjusted R? 0,69
2. Podatci bez outliera
R? 0,84
Adjusted R? 0,83
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Tablica 5.23. Multipla regresija: volumen ST-a u odnosu na duzinu trajanja bolesti, broj

epizoda, dob i TIV (originalne varijable)

Procjena regresijskog
Podatci Naziv varijable koeficijenta p - vrijednost
1. Svi podatci Sjeciste na osi y 246,69034 < 0,001
Duzina trajanja bolesti -0,12 0,91
Broj epizoda -3,561 0,02
Dob -2,85 <0,001
TIV 0,33 < 0,001
2. Podatci bez outliera | Sjeciste na osi y 239,05 <0,001
Duzina trajanja bolesti -0,15 0,83
Broj epizoda -1,11 0,29
Dob -2,95 <0,001
TIV 0,34 <0,001
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5.3. Rezultati VBM analize

5. REZULTATI

Rezultati VBM analize, tabli¢ni i slikovni prikaz znacajnih klastera i promijenjenih

regija ST-a u usporedbama zdravih te skupina i podskupina bolesnika navedeni su u tablicama

0d 5.24. do 5.37. i na slikama od 5.11. do 5.24. Prikazani su klasteri veli¢ine 20 i vise voksela.

Tablica 5.24. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici s 1 epizodom (p < 0,05;

FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — tabli¢ni prikaz

Koordinate s k T Anatomska regija

maksimalnim (broj

brojem voksela | voksela)

40,5; 9;-27 176 3,24 Desni superiorni temporalni girus

43,5; -25,5;-75 | 225 3,25 Desni superiorni i medijalni temporalni girus
-13,5; -88,5; 6 23 2,91 Lijevi cuneus

13,5; 60; 7,5 28 3,12 Lijevi medijalni frontalni girus

10,5; 48; 12 26 3,12 Desni medijalni frontalni girus, Brodmannova regija 10
9;61,5; 12 34 2,98 Desni medijalni frontalni girus

25,5; -81; 13,5 70 3,34 Desni medijalni okcipitalni girus

9; -40,5; 66 25 2,83 Desni paracentralni lobul
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Slika 5.11. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici s 1 epizodom (p < 0,05;
FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — slikovni prikaz
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Tablica 5.25. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici do 3 epizode (p < 0,05;

FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — tabli¢ni prikaz

Koordinate s k T Anatomska regija

maksimalnim (broj

brojem voksela | voksela)

12;-72;-28,5 1529 4,62 Desno cerebelarno: declive, tonzila, crus, inferiorni
semilunarni lobul, uvula, pyramis

-13,5; -51; -42 450 3,45 Lijeva cerebelarna tonzila

-31,5; -16,5; -43,5 | 314 3,83 Lijevi fusiformni girus

6; -66; -42 33 2,78 Desna uvula

-10,5; -72; -27 750 4,84 Lijeva declive, tonzila, crus, uvula, pyramis

40,5; -22,5; -36 46 3,23 Desni fusiformni girus

45:; -30; 6 1210 4,27 Desni superiorni temporalni girus, transversalni
temporalni girus, Heschlov girus, Brodmannova regija 41,
Rolandi¢ki operkulum, insula, precentralni girus

51;-39;-45 41 3,00 Desni srednji temporalni girus

15; 37,5; 15 76 3,38 Desni anteriorni girus cinguli

9; 15; 28,5 246 3,21 Desni anteriorni girus cinguli

495; -36; 34,5 26 0,48 Desni inferiorni parijetalni lobul

-31,5; -22,5; 45 130 3,66 Lijevi precentralni girus

-36; 15; 34,5 74 3,97 Desni srednji frontalni girus

-42; -46,5; 40,5 65 3,01 Lijevi inferiorni parijetalni lobul
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Slika 5.12. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici do 3 epizode (p < 0,05; FDR

korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — slikovni prikaz
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Tablica 5.26. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici s 4 i vise epizoda (p <

0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — tabli¢ni prikaz

Koordinate s k T Anatomska regija

maksimalnim (broj

brojem voksela voksela)

18; 22,5; -24 270 3,29 Desni inferiorni frontalni girus

-22,5;40,5; -10,5 | 212 3,69 Lijevi srednji frontalni girus

-33; 15; -9 49 2,95 Lijeva insula

3;48; 6 367 3,60 Desni anteriorni cingulatni girus, Brodmannova regija 32,
medijalni frontalni girus

-39;-9: 1,5 42 3,01 Lijeva insula

-42; 6; -1,5 44 3,08 Lijeva insula

15:6;3 107 3,34 Desni nucleus caudatus

45;9; 7,5 44 3,02 Desni precentralni girus

12;645;9 337 3,55 Desni srednji i superiorni frontalni girus

-33;-87; 15 60 3,01 Lijevi srednji okcipitalni girus

255,;-82,5,135 |43 3,17 Desni srednji okcipitalni girus

6; 18; 40,5 123 3,04 Desni girus cinguli

-7,5; -15; 42 134 3,03 Lijevi girus cinguli
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Slika 5.13. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici s 4 i vise epizoda (p < 0,05;

FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — slikovni prikaz
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Tablica 5.27. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi bolesnika do 3 epizode i bolesnici s 4 i vise
epizoda (p < 0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — tabli¢ni prikaz

Koordinate s k T Anatomska regija

maksimalnim (broj

brojem voksela | voksela)

61,5; -28,5; -30 116 3,09 Desni inferiorni temporalni girus

-55,5; -49,5; -27 | 181 3,14 Lijevi inferiorni temporalni girus, fusiformni girus

-42; 4.5; -6 79 3,24 Lijeva insula, Brodmannova regija 13

40,5; 16,5; -7,5 21 2,91 Desni inferiorni girus, insula, Brodmannova regija 47

-46,5; -19,5; -3 63 3,06 Lijevi superiorni temporalni girus, Brodmannova regija
22

-54; -70,5; -1,5 72 3,20 Lijevi inferiorni temporalni girus

67,5; -36; 6 1718 4,43 Desni superiorni i medijalni temporalni girus, inferiorni i

parijentalni lobul, supramarginalni girus, angularni girus,
Brodmannove regije 40 i 22

64,5;3; 9 37 2,92 Desni precentralni girus

51;39; 16,5 60 3,20 Desni inferiorni frontalni girus

-40,5; -88,5; 19,5 | 111 3,19 Lijevi superiorni okcipitalni girus, Brodmannova regija
19

-64,5; -46,5; 27 202 3,30 Lijevi supramarginalni girus, Brodmannova regija 40

-54:70,5; 22,5 57 2,91 Lijevi srednji temporalni girus

-55,5; 16,5; 28,5 26 2,78 Lijevi inferiorni frontalni girus

-52,5; -52,5; 33 33 2,99 Lijevi supramarginalni girus

-3;-31,5; 43,5 245 3,93 Lijevi girus cinguli, Brodmannova regija 31

34,5; -73,5; 42 132 3,27 Desni precuneus

-10,5; -57; 40,5 136 3,04 Lijevi precuneus

-13,5-10,5; 46,5 | 22 2,91 Lijevi girus cinguli

46,5; -60; 54 40 3,06 Desni angularni girus
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Slika 5.14. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi bolesnika do 3 epizode i bolesnici s 4 i vise
epizoda (p < 0,05, FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — slikovni prikaz
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Tablica 5.28. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici s trajanjem bolesti do 5

godina (p < 0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — tabli¢ni prikaz

Koordinate s k T Anatomska regija
maksimalnim (broj

brojem voksela | voksela)

18; -87; 3 201 3,40 Desni cuneus

-37,5;-6; 3 50 2,89 Lijeva insula

-15; -90; 6 117 3,53 Lijevi cuneus

-21; -66; 10,5 227 2,82 Lijevi posteriorni girus cinguli
-24; -84, 12 48 3,88 Lijevi srednji okcipitalni girus
25,5; -82,5; 12 30 3,83 Desni srednji okcipitalni girus
-28,5-49,5: 705 | 96 2,89 Lijevi postcentralni girus
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Slika 5.15. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici s trajanjem bolesti do 5

godina (p < 0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — slikovni prikaz
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Tablica 5.29. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici s trajanjem bolesti vise

od 6 godina (p < 0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — tabli¢ni prikaz

Koordinate s k T Anatomska regija

maksimalnim (broj

brojem voksela | voksela)

18; 22,5; -24 177 3,09 Desni inferiorni frontalni girus, superiorni orbitalni girus

-22,5; 40,5; -10,5 | 48 2,94 Lijevi srednji frontalni girus

-30; 13,5: -7,5 22 2,78 Lijeva insula

-40,5: 46,5: 1,5 36 2,78 Lijevi inferiorni frontalni girus

3;75:3 49 2,86 Desni nucleus caudatus

-12; 60; 6 48 3,05 Lijevi srednji frontalni girus

-1,5; 46,5; 6 143 3,17 Lijevi anteriorni girus cinguli, Brodmannova regija 32

9: 63; 12 360 3,74 Desni superiorni i srednji frontalni girus, Brodmannova
regija 10

255;-82,5,135 | 141 3,35 Desni srednji okcipitalni girus

-37,5; 33; 31,5 105 3,00 Lijevi srednji frontalni girus

-24; 33; 30 27 2,85 Lijevi srednji frontalni girus

6; 18; 40,5 50 2,85 Desni girus cinguli
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Slika 5.16. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici s trajanjem bolesti vise od
6 godina (p < 0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — slikovni prikaz
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Tablica 5.30. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi bolesnici do 5 godina trajanja i bolesnici s

viSe od 6 godina trajanja bolesti (p < 0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni)

— tabli¢ni prikaz

Koordinate s k T Anatomska regija

maksimalnim (broj

brojem voksela voksela)

19,5; -39; -48 205 3,29 Desna cerebelarna tonzila

-10,5; -45; -45 38 2,89 Lijeva cerebelarna tonzila

36;52,5;0 561 3,38 Desni srednji frontalni girus, srednji orbitalni girus,
Brodmannove regije 10i 11

-33; -87; -15 78 3,01 Lijevi inferiorni okcipitalni girus

-54; -49 5; -15 97 3,14 Lijevi inferiorni temporalni girus, Brodmannova regija
20

-40,5; -73,5; -3 320 4,21 Lijevi inferiorni temporalni girus

-37,5; -40,5; -10,5 | 16 3,07 Lijevi fusiformni girus

40,5; -90; -4,5 25 2,79 Desni srednji okcipitalni girus

-54; -3; -1,5 133 3,27 Lijevi superiorni temporalni girus

-58,5; -33; 9 45 2,92 Lijevi superiorni temporalni girus

54: -66; 13,5 27 2,98 Desni srednji temporalni girus

48; -51; 22,5 84 3,53 Desni supramarginalni girus

-37,5; 10,5; 27 190 3,78 Lijevi srednji frontalni girus

-27; -75; 37,5 26 2,79 Lijevi precuneus

40,5; -58,5; 46,5 924 4,64 Desni inferiorni i superiorni parijentalni lobul,
angularni girus, Brodmannove regije 7 i 40

-45;-19,5; 37,5 31 2,83 Lijevi girus cinguli, Brodmannova regija 24

-10,5; -57; 63 75 3,08 Lijevi precuneus

19,5; -31,5; 69 232 3,35 Desni precentralni i postcentralni girus, Brodmannova
regija 4
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Slika 5.17. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi bolesnici do 5 godina trajanja i bolesnici s
viSe od 6 godina trajanja bolesti (p < 0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni)

— slikovni prikaz
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Tablica 5.31. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici s pojavom bolesti do 25.
godine zivota (p < 0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — tabli¢ni prikaz

Koordinate s k T Anatomska regija

maksimalnim (broj

brojem voksela | voksela)

13,5; -70,5; -30 3535 4,51 Desni declive, tonsila uvula, pyramis, nodul, nucleus
dentatus, vermis

-25,5; -85,5; -40 | 379 3,10 Lijevi inferiorni semilunarni lobul, cereberalni crus,
pyramis

-25,5; -63; -39 78 2,91 Lijevi cereberalni posteriorni lobus, pyramis

22,5;-79,5; -39 126 2,97 Desni cereberalni posteriorni lobus, pyramis

31,5; -6;-31,5 87 3,05 Desni cuneus

51;-39;-45 51 3,07 Desni srednji temporalni girus

51; -36; 15 1020 4,04 Desni superiorni temporalni girus, Rolandicki

operculum, Brodmannova regija 41, transverzalni
temporalni girus, postcentralni girus, Heschlov girus,
insula, precentralni girus, Brodmanove regije 43 i 13

16,5; 88,5; 12 20 3,08 Desni cuneus, Brodmannova regija 18

15; 36; 15 67 3,24 Desni predniji girus cinguli

34,5; -28,5; 24 41 2,90 Desna insula

-51; 31,5; 30 33 3,28 Lijevi inferiorni parijetalni lobul

48; -33; 37,5 267 3,86 Desni postcentralni girus, supramarginalni girus i
inferiorni parijetalni lobul

-31,5; 19,5; 42 188 3,78 Lijevi precentralni i postcentralni girus

-36; 15; 34,5 75 3,69 Lijevi srednji frontalni girus, Brodmannova regija 9

-42; -49,5; 40,5 125 3,60 Lijevi inferiorni parijetalni lobul, Brodmannova regija
40

-28,5; -40,5; 46,5 | 20 3,08 Lijevi postcentralni girus

-43,5; -25,5; 51 145 3,50 Lijevi postcentralni girus
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Slika 5.18. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici s pojavom bolesti do 25.
godine zivota (p < 0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — slikovni prikaz
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Tablica 5.32. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici s pojavom bolesti nakon
26. godine zivota (p < 0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — tabli¢ni

prikaz
Koordinate s k T Anatomska regija
maksimalnim (broj
brojem voksela | voksela)
31,5; -63; -48 186 2,98 Desni inferiorni semilunarni lobul
-43,5; -51; -46,5 121 3,08 Lijeva cerebelarna tonzila
-10,5; -51; -37,5 71 2,91 Lijevi cerebelarni nodul, tonzila, nucleus dentatus
7,5;-49,5; -34,5 149 3,00 Lijevi cerebelarni nodul, tonzila, nucleus dentatus
-9: -78; -25,5 78 3,05 Lijevi declive
48; 40,5; -10,5 929 4,01 Desni srednji frontalni girus, inferiorni i srednji orbitalni
irus
48;-16,5; 1,5 905 3,84 %esni superiorni temporalni girus, Brodmannove regija
22, 13 i 41, superiorni temporalni girus, insula
-36; -45; -6 24 2,89 Lijevi parahipokampalni girus
-55,5; 30; -6 24 2,83 Lijevi inferiorni frontalni girus
28,5; -45; -1,5 23 3,06 Desni lingualni girus
52,5; 36; 18 41 2,90 Desni srednji frontalni girus
-51; 13,5; 28,5 103 3,16 Lijevi inferiorni frontalni girus
-37,5; 13,5; 33 26 2,93 Lijevi srednji frontalni girus
-19,5; 6; 49,5 179 3,16 Lijevi girus cinguli, Brodmannova regija 32
12; -12; 64,5 46 3,34 Desni srednji frontalni girus
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Slika 5.19. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici s pojavom bolesti nakon 26.
godine zivota (p < 0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — slikovni prikaz
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Tablica 5.33. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi bolesnici s pojavom bolesti do 25. godine

zivota i od 26. godine (p < 0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — tabli¢ni

prikaz

Koordinate s k T Anatomska regija

maksimalnim (broj

brojem voksela | voksela)

-1,5;43,5;-28,5 | 150 3,02 Lijevi girus rectus, Brodmannova regija 11

-57; 0; -24 165 2,83 Lijevi srednji temporalni girus, Brodmannova regija 21

13,5;49,5;-225 | 25 2,79 Desni superiorni orbitalni girus

48; 46,5; -16,5 1701 3,99 Desni srednji, inferiorni i superiorni girus, srednji
orbitalni girus, Brodmannova regija 10, 11 i 47

22,5; -52,5; -15 63 3,05 Desni culmen

-57;-3; 3 521 3,81 Lijevi superiorni temporalni girus, precentralni girus,
Heschlov girus, insula, Rolandi¢ki operculum,
Brodmannova regija 22

48; -10,5; -4,5 250 3,63 Desni superiorni temporalni girus, insula

-39; 24; 12 1352 3,96 Lijevi srednji i inferiorni frontalni girus, inferiorni
orbitalni girus, Brodmannove regije 10, 13, 45, 46 i 47

-15;49,5; -1,5 27 3,06 Lijevi srednji frontalni girus

-9; 61,5; 3 335 3,92 Lijevi srednji frontalni girus

42;-76,5; 33 111 3,00 Desni precuneus

-25,5; -85,5; 36 97 2,93 Lijevi cuneus

7,5; -67,5; 42 35 2,90 Desni precuneus

-16,5; 7,5; 54 286 3,39 Lijevi srednji frontalni girus, Brodmannova regija 6

42; -30; 67,5 46 2,96 Desni postcentralni girus
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Slika 5.20. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi bolesnici s pojavom bolesti do 25. godine
Zivota i od 26. godine (p < 0,05, FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — slikovni

prikaz
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Tablica 5.34. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici s ukupnim PANSS-om

do 105 (p < 0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — tabli¢ni prikaz

Koordinate s k T Anatomska regija

maksimalnim (broj

brojem voksela | voksela)

-12; -42; -58,5 253 3,46 | Lijevauvula

15; -72; -27 6198 4,50 | Desni declive, tonsila, inferiorni semilunarni lobul, crus,
uvula, nodul, vermis, pyramis, nucleus dentatus

-48; -54; -49,5 60 2,95 | Lijeva cerebelarna tonzila

-13,5; -72; -27 933 4,45 | Desni declive, uvula, pyramis

-36; -39; -6 22 3,00 | Lijevi parahipokampalni girus

-3;-73,5;-1,5 34 2,92 | Lijevi lingualni girus

58,5; -36; -1,5 27 2,91 | Desni srednji temporalni girus

54;-18; 9 1499 4,62 | Desni transversalni temporalni girus, Brodmannove regije
41, 40, 43, 42 i 22, Rolandi¢ki operkulum, Heschlov girus

48: 27; 21 39 2,84 | Desni srednji frontalni girus, Brodmannova regija 46

-37,5;13,5;345 | 75 3,29 | Lijevi srednji frontalni girus, Brodmannova regija 9

48; -33; 37,5 106 3,68 | Desni postcentralni girus, supramarginalni girus

24: 28,5; 60 27 2,98 | Desni superiorni frontalni girus, Brodmannova regija 6
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Slika 5.21. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici s ukupnim PANSS-om do
105 (p < 0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — slikovni prikaz
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Tablica 5.35. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici s ukupnim PANSS-om

od 106 (p < 0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — tabli¢ni prikaz

Koordinate s k T Anatomska regija
maksimalnim (broj

brojem voksela voksela)

-46,5; -61,5; -15 38 2,95 Lijevi fusiformni girus

-31,5; -10,5; -13,5 | 46 3,12 Lijevi parahipokampalni girus
7,5;-91,5; -10,5 24 2,76 Desni lingualni girus

-42;9; 6 91 3,08 Lijeva insula

18; -87; 7,5 48 3,18 Desni cuneus

9:61,5; 135 123 3,16 Desni srednji frontalni girus
27;-81; 13,5 183 3,90 Desni srednji okcipitalni girus
-30; -88,5; 15 56 2,94 Lijevi srednji okcipitalni girus
-33; 27; 33 98 2,93 Lijevi srednji frontalni girus
21; -75; 39 169 3,20 Desni precuneus, Brodmannova regija 7
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Slika 5.22. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici s ukupnim PANSS-om od
106 (p < 0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — slikovni prikaz
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Tablica 5.36. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi bolesnici s ukupnim PANSS-om do 105 i
PANSS-om od 106 (p < 0,05; FDR korekcija, klasteri k > 20 voksela su navedeni) — tabli¢ni

prikaz

Koordinate s k T Anatomska regija
maksimalnim (broj

brojem voksela | voksela)

-36; 49,5; -12 25 2,91 Desni srednji frontalni girus
-42; -63; 3 179 3,28 Lijevi srednji temporalni girus
-37,5; -88,5; 12 75 2,97 Lijevi srednji okcipitalni girus
31,5;-91,5; 15 39 2,87 Desni srednji okcipitalni girus
-19,5; -93; 24 152 3,30 Lijevi cuneus

25,5; -87; 25,5 48 3,05 Desni cuneus

42:19,5; 34,5 40 3,56 Desni srednji temporalni girus
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Slika 5.23. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi bolesnici s ukupnim PANSS-om do 105 i
PANSS-om od 106 (p < 0,05; FDR korekcija, Klasteri k > 20 voksela su navedeni) — slikovni
prikaz
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Tablica 5.37. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici (p < 0,05; FDR korekcija,

klasteri k > 20 voksela su navedeni) — tabli¢ni prikaz

Koordinate s k T Anatomska regija

maksimalnim (broj

brojem voksela voksela)

-36; -40,5; -9 2036 5,30 Lijevi parahipokampalni girus, fusiformni girus,
hipokampus, Brodmannove regije 35, 36, 37, 19, 20

-28,5; 6; -25,5 538 3,58 Lijevi uncus, parahipokampalni girus, amigdala,
Brodmannove regije 28 i 38

27;-25,5; -16,5 436 3,34 Desni parahipokampalni girus, fusiformni girus,
hipokampus

45:12; -24 313 3,38 Desni girus rectus, subcallosalni girus, olfactorni
girus, medijalni frontalni girus

-15; 7,5; -18 115 2,96 Lijevi girus rectus, subcallosalni girus, olfactorni
girus, medijalni frontalni girus

-7,5;22,5; -18 23 2,87 Lijevi medijalni frontalni girus

33;-42;-1,5 241 3,57 Desni parahipokampalni girus

-15; -88,5; 0 121 3,55 Desni lingvalni girus i cuneus

-21;-19,5; 4,5 561 4,49 Lijevi talamus

21;-10,5; 10,5 455 3,54 Desni talamus

-28,5; -21; 12 24 3,70 Desna insula, putamen

6,5; 58,5; 12 26 3,02 Desni superiorni frontalni girus

42; -69; 24 64 2,88 Desni medijalni temporalni girus

-34,5; -69; 25,5 46 3,26 Desni medijalni temporalni girus

-43,5; -31,5; -36 61 2,97 | Desni postcentralni girus

-9:-22,5: 39 1218 3,87 Lijevi girus cinguli, paracentralni lobul, precuneus,
Brodmannove regije 24 i 31

9; -58,5; 55,5 79 3,20 | Desni superiorni parijetalni lobul

28,5; -54; 48 29 2,80 Desni superiorni parijetalni lobul

21;-70,5; 46,5 58 2,90 Lijevi precuneus
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Slika 5.24. Znacajni klasteri ST-a u VBM analizi zdravi i bolesnici (p < 0,05; FDR korekcija,

Klasteri k > 20 voksela su navedeni) — slikovni prikaz
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6. RASPRAVA

Istrazivanje je kreirano na platformi dosadaSnjih rezultata istrazivanja dobivenih u
VBM studijama koje su pokazale promjene ST-a u brojnim regijama mozga bolesnika oboljelih
od shizofrenije. Dobiveni rezultati prethodnih istrazivanja pokazali su veliku heterogenost koja
je povezana s brojnim fenotipskim varijablama bolesti. Stoga smo prepoznali da je vazno
istraziti 1 usporediti fenotipske karakteristike koje bi mogle utjecati na pojavnost promjena ST-
a u odredenim regijama kod oboljelih od shizofrenije. Najvazniji rezultati dosadasnjih
istrazivanja pokazuju najprominentnije strukturalne promjene limbi¢kog sustava,
heteromodalnog asocijacijskog korteksa i talamusa (141, 142). Ovim istrazivanjem dobili smo
bolji uvid u promjene mozga bolesnika sa shizofrenijom i jesu li i kako te promjene povezane
s klinickom slikom shizofrenije, duzinom trajanja bolesti, brojem akutnih epizoda te dobi u
kojoj se bolest javila. Analizom smo obuhvatili 100 bolesnika i 50 zdravih dragovoljaca.

Promatrajué¢i utjecaj broja epizoda na ST, uoCen je progresivni gubitak ukupnog i
relativnog volumena ST-a ovisno o broju epizoda. Usporedba je pokazala i razlike u odredenim
regijama mozga - u odnosu na kontrolnu skupinu, u bolesnika sa shizofrenijom postoji gubitak
ST-a u odredenim regijama mozga koji raste s brojem epizoda bolesti. Bolesnici s jednom
epizodom bolesti imaju najmanji broj promijenjenih regija ST-a i najmanji volumen
promijenjenih regija, s porastom broja epizoda raste broj regija, volumen i distribucija
promijenjenih regija. U bolesnika s jednom epizodom promjene najviSe zahvacaju medijalni
prefrontalni korteks odgovoran za socijalno ponasanje, svijest i motivaciju; temporalni korteks
vazan za procesuiranje sluSnih, vidnih 1 senzornih informacija te okcipitalni korteks koji je
zaduZen za asocijativna vidna podrucja te cuneus koji je vizualni korteks. Poremecaj funkcija
u navedenim regijama upravo daje klinicku sliku prvih simptoma bolesti (148).

U bolesnika s do tri epizode dominantne su 1 izrazito opsezne promjene malog mozga u
odnosu na ostale, a smanjeni volumen ST-a u malom mozgu povezan je s padom dinamicke
funkcionalne konekcije cerebeluma i frontoparijetalne funkcionalne mreze (149). U ranijim
istrazivanjima reducirana ST cerebeluma nadena je kod bolesnika s kognitivnim deficitima u
prvoj epizodi shizofrenije (150). Abnormalnosti cerebeluma imaju ucinak na sensorimotorne i
kognitivne simptome. Redukcija ST-a u cerebelumu moze biti povezana s modulacijom
cerebelum — talamus i pridonosi disfunkcionalnoj cerebelarnokortikalnoj komunikaciji u
shizofreniji (149). Teorija kognitivne dismetrije temelji se na disfunkciji cerebelo-talamo-
kortikalnog kruga 1 predstavlja vaZznu neurobioloSku promjenu koja je posljedica klinickih

simptoma shizofrenije (151, 152).
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Porastom broja epizoda javljaju se promjene u limbic¢kom korteksu i motorickom
korteksu. Za to je zasluzna abnormalna transmisija cijelog niza neurotransmitera, posebno
dugotrajna hiperdopaminergija i1 hipoglutamatergija Sto izravno utjeCe na limbicke i
talamokortikalne puteve koji dovode do psihoze (153, 154).

Redukcija ST-a se vidi i u insuli. Insularne promjene mogu doprinositi mnogobrojnim
senzornim deficitima u shizofreniji (155), a promatrane su promjene insularnog korteksa u
bolesnika s kroni¢cnom shizofrenijom (156).

Usporedba grupa pokazala je da su zahvaéene sve ranije navedene regije u jo§ vecem
volumenu i broju. Dodatno se javlja redukcija u fusiformnom girusu, regiji zaduzenoj za
prepoznavanje lica, a ranije su uocene tesko¢e u prepoznavanju lica u kroni¢nih bolesnika
(157).

Promjene su vidljive i u girusu rectusu, koji se smatra odgovornim za kogniciju (158),
reducirana je i ST u olfactornim girusima zbog naruSene integracije s ostalim senzornim
modalitetima u shizofreniji (159).

Utjecaj broja epizoda na ST potvrduje neurotoksi¢nu hipotezu shizofrenije i psihoti¢na
epizoda se moze smatrati neurokemijskim stresom (160).

Promatraju¢i razlike u ukupnom i relativnom volumenu ST-a u odnosu na trajanje
bolesti nisu nadene razlike izmedu kontrolne skupine i bolesnika. Kod bolesnika kod kojih
bolest krace traje (do 5 godina), nadene su razlike izmedu zdravih i bolesnih u podrucju
malobrojnih regija s relativno malim brojem voksela, reducirana je ST kod bolesnika u
podrucju: vizualnog korteksa (okcipitalni girusi i cuneus), motorickog korteksa (postcentralni
girus), limbickog korteksa (girus cinguli) te insuli. Sto bolest duZe traje (vise od 6 godina),
promjene zahvacaju vise regija, osobito prefrontalni korteks, vizualni korteks, limbicki korteks,
insulu, ali i bazalne ganglije (nucleus caudatus) zbog abnormalne dopaminske neurotransmisije
tijekom bolesti (161).

Komparacija skupina bolesnika kod kojih je bolest kra¢e i1 duze trajala pokazuje
promjene u ranije navedenim regijama, samo opseznijeg volumena 1 distribucije, osobito
motoricki korteks te dodatno temporalni korteks, cerebelum, supramarginalni girus i angularni
girus ¢ije su promjene odgovorne za poremecaj misljenja i razumijevanje govora (162).

Longitudinalne MR studije pokazale su progresivni gubitak ST-a tijekom vremena
(163). Progresivni gubitak ST-a povezan s duZinom trajanja bolesti dosad je dokazan talamicno,
u frontalnim, okcipitalnim i temporalnim reznjevima, slicno kao i u ovom istrazivanju (164),
ali 1 kod uporabe vecih doza tipi¢nih antipsihotika (54).

Nedavno je predlozen model stupnjevanja za shizofreniju (165) u kojem je prepoznato
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osam razli¢itih stupnjeva bolesti i promatrana je redukcija ST-a u frontalnom korteksu,
temporalnom reznju i corpusu callosumu u ranoj fazi bolesti, a promjene su progredirale §to je
bolest duze trajala (166).

Progresivne promjene ST-a vezane uz duljinu trajanja bolesti potvrduju
neurodegenerativnu teoriju shizofrenije.

Dosadasnje studije pokazuju promjene mozdanih struktura tijekom adolescencije (167)
Sto je dokumentirano neuroslikovnim studijama, a vecina ih se fokusirala na maturaciji
frontalnih reznjeva (168) koja zavrSava najkasnije, ali se nastavlja uspostavom i sazrijevanjem
konekcija duz mozga (166) te modelacijom ovisno odgovoru na izazove i okoli§ (170), §to
rezultira specijalizacijom mozdanih struktura (171). Frontalni reznjevi predstavljaju klju¢ za
neuralne puteve izvr$nih funkcija mozga kao Sto je planiranje, radna memorija, kontrola
impulsa te dovrSetak njihove maturacije (oko polovice tre¢eg desetljeca zivota), predstavlja
zavrSetak maturacije mozga (172). Stoga je podjela bolesnika u studiji napravljena ovisno o
vremenu pojave bolesti — prije 25. godine Zivota i poslije 26. godine zivota, a promjene nadene
u obje skupine i u komparaciji sa zdravima, zahvacaju frontalni korteks.

Rana pojava shizofrenije oteZava maturaciju mozga ukljucuju¢i ST 1 BT (173) te
potvrduje neurorazvojnu etiologiju (174). Smatra se da rana pojava shizofrenije predstavlja tezi
oblik bolesti (175, 176). Promjene mozdanih struktura kod ranog nastupa shizofrenije su
opseznije (174), osobito u prve tri godine nakon pojave bolesti (178).

Promjene ST-a u ovom istrazivanju kod bolesnika kod kojih se bolest javila do 25.
godine zivota su opseZnije u broju 1 volumenu u odnosu na bolesnike kod kojih je bolest nastala
nakon 26. godine Zivota, a usporedba skupina bolesnika pokazuje jo§ vece 1 opseznije promjene.
U svim usporedbama promijenjen je volumen ST-a u superiornom temporalnom girusu, regiji
zaduZenoj za razvoj lateralizacije 1 patogenezu jezi¢nih problema koji prate shizofreniju 1
upravo redukcija ST-a u superiornom temporalnom girusu moze predstavljati rani poremecaj u
neurorazvoju (179). Razlika izmedu ranog 1 kasnog nastupa shizofrenije je prisustvo
lateralizacije kod kasnog nastupa shizofrenije, a odsustvo lateralizacije kod ranog nastupa
(179). Gubitak volumena ST-a s pove¢anjem broja epizoda znatno je blazi kod kasnooboljelih,
a veca je redukcija ST-a s pogorSanjem klinicke slike kod ranooboljelih.

Preostale zahvacene regije uklju¢uju motoricke regije, parijetalni 1 okcipitalni korteks,
limbicki korteks, a u bolesnika s ranom pojavom bolesti promjene su prili¢no rasprostranjene i
u cerebelumu.

Uocene su fokalne abnormalnosti u shizofreniji ranog nastanka u limbickim regijama,

postoji moguénost da su upravo limbic¢ke abnormalnosti uzrok shizofrenije jer postoje dokazi
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koji potvrduju rane razvojne limbi¢ke abnormalnosti koje progrediraju s vremenom i moguce
ih je pratiti i u odrasloj dobi (180).

Ranija studija je pokazala negativnu korelaciju pozitivne skale PANSS-a i superiornog
temporalnog girusa 1 girusa rectusa 1 negativnu korelaciju na negativnoj skali PANSS-a 1
prednjeg cingulatnog korteksa i superiornog temporalnog girusa (181). Ostalih studija koje bi
pokazale korelacije s klinickom slikom prema PANSS-u nema.

S obzirom da je ve¢ina bolesnika imala preklapanja u PANSS ocjenskoj ljestvici u
pozitivnoj 1 negativnoj simptomatologiji, nije bilo moguce formirati grupe kod kojih dominira
jedna od navedenih simptomatologija, nego je za usporedbu uzet rezultat na ukupnom PANSS-
u pri ¢emu su bolesnici podijeljeni u dvije skupne ovisno o tome je li ukupni rezultat bio visok
ili nizak. Usporedba bolesnika pokazala je razlike u nekoliko manjih regija promijenjene ST
okcipitalno, temporalno, frontalno i u cuneusu, a razlike ST-a izmedu zdravih i bolesnika su
nesto opseznije, ali ne toliko rasprostranjene kao u ranije navedenim usporedbama.

Tipicni i atipi¢ni antipsihotici mogu modelirati mozdane strukture, haloperidol stvara
ekstrapiramidne nuspojave koji rezultiraju neurotoksicnoséu (182), nekrozom i apoptozom
(183), (184). Nasuprot tome, klini¢ke studije su pokazale prednosti atipi¢nih antipsihotika Sto
rezultira neurorotekcijom, produkcijom neutrofina i neurogenezom (149, 185). Bolesnici
obuhvaceni istrazivanjem lijeCeni su tipi¢nim i atipicnim antipsihoticima i njihovim
kombinacijom, a upotreba lijekova nije bila predmet ovog istrazivanja i nemoguce je formirati
uniformne skupine bolesnika u razli¢itim fazama bolesti koji su lijeceni jednako i to predstavlja
ograni¢enje ovog istraZivanja.

Usporedba svih bolesnika 1 kontrolne skupine pokazala je promjene u svim ranije
navedenim regijama i lijeve 1 desne hemisfere mozga, ali ne i u cerebelumu. Redukcija ST-a
najizraZenija je u limbi¢kom korteksu koji predstavlja ,,emocionalni dio mozga“ i pomaze u
mnogim vitalnim funkcijama bitnim za samoodrZanje, kvalitetu Zivota, samosvjesnost i
procesuiranje primitivnih nagona S$to se manifestira prezentacijom prema vanjskom svijetu
(186).

Redukcija ST-a u bolesnika sa shizofrenijom je neupitna, Siroko rasprostranjena, ali
nevidljiva u svakodnevnoj radioloskoj praksi. Detekcija promjena na mozgu moguca je jedino
uz kompjutersku asistenciju raznih programskih sustava i razvojem umjetne inteligencije.
Mozda ¢e buduc¢nost donijeti promjene u boljoj vizualizaciji mozdanih struktura promijenjenih

u shizofreniji ukoliko uredaji jaCeg magnetskog polja (7 Tesla i vise) budu u §iroj upotrebi.
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Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedec¢i zakljucci:

VI.

VII.

Ukupni i relativni volumen ST-a bolesnika sa shizofrenijom reduciran je u odnosu
na kontrolnu skupinu zdravih ispitanika.

Volumen ST-a bolesnika sa shizofrenijom reduciran je u brojnim regijama mozga.
Promijenjene regije su brojne i nalaze se u: prefrontalnom, temporalnom,
parijetalnom i okcipitalnom korteksu, limbickim strukturama, bazalnim ganglijima
1 cerebelumu.

Broj epizoda 1 dob pocetka bolesti utjeCu na ukupni i relativni gubitak ST-a, a
klinic¢ka slika i duzina trajanja bolesti ne utjecu.

Broj epizoda utje¢e na gubitak ST-a u odredenim regijama mozga. Sto je veéi broj
epizoda, promjene su brojnije. Nije pronadena niti jedna regija koja pokazuje
progresivno smanjenje volumena ST-a u odredenim regijama s brojem epizoda.
Nismo dokazali povezanost distribucije promijenjenih regija ST-a u odnosu na broj
epizoda.

Raniji nastup shizofrenije, prije zavrSene maturacije mozga, rezultira opseznijim
redukcijama ST-a u odnosu na zdrave ispitanike i u odnosu na bolesnike kod kojih
je bolest zapocCela nakon zavrSetka maturacije mozga. Gubitak volumena ST-a s
povecanjem broja epizoda znatno je blazi kod kasnooboljelih, a redukcija ST-a
pozitivno korelira s pogorSanjem klinicke slike kod ranooboljelih.

DuzZina trajanja bolesti je u pozitivnoj korelaciji s redukcijom ST-a u odredenim
regijama mozga. Sto bolest duZe traje, brojnije su regije zahvaéene redukcijom ST-
a bez obzira na dob bolesnika.

Intenzitet ukupnih, pozitivnih 1 negativnih simptoma shizofrenije mjerenith PANSS-

om ne utjecu znacajno na redukciju volumena ST-a.

Temeljem dobivenih rezultata proSirujemo spoznaje postojecih hipoteza etiologije

shizofrenije u svrhu definiranja fenotipskih obiljezja shizofrenije u razli¢itim stadijima bolesti

¢iji su sastavni dio volumetrijske promjene mozga. Rezultati bi u buduénosti mogli sluziti kao

pomoc¢ pri izradi specificnih algoritama dijagnosticiranja i lijeenja shizofrenije.
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Shizofrenija je teska kroni¢na psihicka bolest 1 najnepovoljniji psihijatrijski poremecaj
s nepotpuno razjasnjenim mehanizmima psihopatologije. Ne postoje standardne neuroslikovne
dijagnosticke metode kojima se vide specificne promjene mozga u bolesnika sa shizofrenijom.
Standardne slikovne metode se nadopunjuju kompjutorskom analizom pri ¢emu je moguce
usporediti volumen mozdanih struktura: sive tvari (ST), bijele tvari i cerebrospinalne tekucine.

Dosadasnji rezultati su heterogeni i pokazuju promjene ST-a u brojnim regijama.

Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je bio ispitati volumetrijske promjene mozga
bolesnika sa shizofrenijom u korelaciji s: brojem epizoda, klinickom slikom, duzinom trajanja

bolesti i viemenom pocetka bolesti.
Nacrt studije: Presje¢na studija.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je uklju¢ena kontrolna skupina od 50 zdravih
dragovoljaca i 100 bolesnika sa shizofrenijom. Demografski klini¢ki podaci su prikupljeni i
statistiCki analizirani za sve ispitanike. Intenzitet klini¢ke slike bolesti utvrden je PANSS-om.
Magnetska rezonancija mozga je ucinjena na uredaju jacine 1,5 T. Volumetrijska analiza mozga
temeljena na vokselima ucinjena je uz pomo¢ programskih modula CAT12 i SPM12, a slikovni

prikaz rezultata uz pomo¢ programa xjView.

Rezultati: Rezultati istrazivanja pokazali su reduciran ukupni i relativni volumen ST-a
u bolesnika sa shizofrenijom. Osim reduciranog ukupnog i relativnog volumena ST-a, dobivene
su specifiéne regije u kojima je reducirana ST mozga i nalaze se u: prefrontalnom,
temporalnom, parijetalnom i okcipitalnom korteksu, limbi¢kim strukturama, bazalnim
ganglijima i cerebelumu. Broj epizoda 1 dob pocetka bolesti utje€u na ukupni i relativni gubitak
ST-a, a klini¢ka slika i duzina trajanja bolesti ne utjecu, ali dovode do redukcije ST-a u ranije
navedenim regijama. Sto bolest duZe traje, promjene su brojnije i opseZnije bez obzira na dob.
Sto je veéi broj epizoda, vise je promijenjenih regija s reduciranom ST, ali nismo dokazali
povezanost distribucije promijenjenih regija u odnosu na broj epizoda. Raniji nastup bolesti,
prije maturacije mozga, rezultira opseznijim redukcijama ST-a u odnosu na bolesnike kod kojih
je bolest po¢ela nakon zavrSetka maturacije mozga. Klinicka slika ne utje¢e znatno na redukciju

volumena ST-a, osim kod rano oboljelih.
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Zakljucak: Identifikacijom promijenjenog volumena ST-a mozga i promijenjenih
regija ST-a dobili smo bolji uvid u volumetrijske promjene mozga u bolesnika sa shizofrenijom

ovisno o klinickom tijeku bolesti.

Kljuéne rijeci: shizofrenija; siva tvar; volumetrija mozga temeljena na vokselima.
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Schizophrenia is a serious chronic psychiatric disease with the least favorable prognosis.
Its psychopathological mechanisms are not fully understood. There are no standard
neuroimaging diagnostic methods that reveal specific brain alterations in schizophrenic
patients. Standard imaging techniques are supplemented by computer analysis that enables the
comparison of a distinct brain structure volumes: gray matter (GM), white matter and
cerebrospinal fluid. The existing results are heterogeneous and show alterations in many GM

regions.

The aim of the research: The aim of this research was to establish brain volumetric
alterations in schizophrenic patients according to the number of psychotic episodes, clinical
condition, duration of the disease, and the age of onset of the disease.

Study design: Cross-sectional study.

Subjects and methods: A control group consisting of 50 healthy volunteers was
included in the study, as well as a test group containing 100 schizophrenic patients.
Demographic clinical data were collected and statistical analysis for each subject was
performed. Intensity of clinical symptoms was established by PANSS test. Brain magnetic
resonance was performed using a 1.5 Tesla strength scanner. Voxel based morphometry was
performed with programme modules CAT12 and SPM12, while the results images were

obtained by xjView programme.

Results: The study results showed the reduction of total and relative GM volume in
schizophrenic patients. Besides the reduction of total and relative GM volume, several specific
regions of reduced GM were revealed. They were found in: prefrontal, temporal, parietal and
occipital cortex, limbic structures, basal ganglia and cerebellum. The number of psychotic
episodes and the age of onset of the disease exert the influence on the total and relative loss of
GM. The severity and duration of disease do not have the same overall effect, but do cause GM
reduction in the aforementioned regions. The longer the disease, the alterations become more
numerous and severe, regardless of patient’s age. The higher number of psychotic episodes is
linked to a higher number of altered regions indicating the GM reduction. However, we were
unable to establish the correlation between altered regional distribution and the number of
psychotic episodes. The early onset of the disease, prior to brain maturation, results in heavier

GM reduction than in patients with later onset of the disease, i.e. after the brain maturation had
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been completed. Severity of symptoms had no significant impact on the GM volume reduction,

except in the early onset of the disease.

Conclusion: The identification of the reduction in cerebral GM, as well as the
identification of altered GM regions, helped us gain a better insight into the volumetric brain

alterations in schizophrenic patients, depending on the clinical course of the disease.

Key words: Grey matter; Voxel based morphometry; Schizophrenia.
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