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1. UVOD 

 

1.1. Općenito o shizofreniji 

 

Shizofrenija se smatra jednom od težih duševnih bolesti s obzirom na heterogenost kliničke 

slike, poteškoće u liječenju i često smanjenu suradljivost oboljelih, dodatne komplikacije i 

komorbiditete, uz veliki značaj stigme prema oboljelima i samoj bolesti, koji svakako dodatno 

doprinosi poteškoćama u resocijalizaciji i rehabilitaciji obljelih, ali i njihovom prihvaćanju i 

sudljelovanju u liječenju (1). Shizofrenija se najčešće javlja u adolescentno doba, epizodom prve 

akutne faze bolesti tj. pojavom prve epizode psihoze koja se manifestira raznolikim simptomima 

podjeljenima u pet osnovnih domena: pozitivnu, negativnu, afektivnu, agresivnu i neurokognitivnu 

(2). Daljnji tijek bolesti je često kroničan, obilježen izmjenama akutnih faza i faza remisije, a ovisno 

o broju i težini akutnih epizoda i postupnim prevladavanjem negativnih i neurokognitivnih 

simptoma (3) te deterioracijom u gotovo svim aspektima ličnosti (4) posljedično dolazi do oštećenja 

funkcioniranja na osobnom, radnom i društvenom planu i smanjenja kvalitete života. Također, 

shizofrenija može značajno utjecati i na tjelesno zdravlje oboljelih osoba. U odnosu na zdravu 

populaciju, oboljeli od shizofrenije imaju dva do tri puta veći rizik od prerane smrti te čak i do 25 

godina kraći životni vijek (5). Uz povećani suicidalni rizik (6) i sklonost nesrećama, veći dio 

izgubljenih godina života pripisuje se komorbidnim somatskim poremećajima (7), od kojih vodeću 

ulogu igraju kardiovaskularne bolesti (8). Povećanoj smrtnosti doprinosi i zanemarivanje vlastitog 

tjelesnog zdravlja koje se između ostalog može manifestirati i smanjenim korištenjem dostupne 

medicinske skrbi te sklonost razvoju ovisnosti o alkoholnim pićima, nikotinu i drugim 

psihoaktivnim tvarima (9). Socijalno povlačenje uz nekvalitetne prehrambene navike i smanjenu 

fizičku aktivnost, predstavlja dodatan rizični faktor za razvoj somatskih komplikacija (10). Nadalje, 

osim prethodno spomenutog, povećani kardiometabolički rizik kod oboljelih od shizofrenije se 

može povezati i s nuspojavama antipsihotika koji mogu dovesti do povećanja tjelesne težine, 

dislipidemije i šećerne bolesti. Deteoracija psihičkog stanja oboljelih od shizofrenije, a posljedično i 

funkcioniranja predstavlja značajan teret kako za oboljele tako i za njihovu okolinu (8,11). 

Dinamika poremećaja, dugotrajno i kompleksno liječenje predstavlja i društveno opterećenje kao i 

znatni ekonomski trošak (12). 

Iz svega prethodno navedenog razvidno je da shizofrenija predstavlja medicinski, društveni i 

ekonomski izazov kojeg je potrebno kontinuirano istraživati kako bi mogli unaprijediti metode 

liječenja i omogućiti kvalitetniju i adekvatniju skrb, sa zajedničkim ciljem, poboljšanje zdravlja i 

kvalitete života oboljelih. 
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1.2. Epidemiologija shizofrenije 

 

Shizofrenija je medicinski poremećaj koji zauzima jednu od vodećih pozicija kao uzročnik 

disabiliteta i posljedičnog ekonomskog opterećenja. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, 

shizofrenija zauzima 10. mjesto Globalnog opterećenja bolešću (13). U svijetu ima više od 21 

milijun oboljelih od shizofrenije dok se u Hrvatskoj procjenjuje oko 19 tisuća (13,14). Stopa 

prevalencije shizofrenije u svijetu iznosi od 0.6 do 17 na 1000 ljudi, između 3 i 10 na 1 000 

stanovnika u razdoblju od godine dana (15). Prevalencija shizofrenije u Hrvatskoj prema podacima 

iz Registra za psihoze iznosi 4,4 na 1000 stanovnika. Procijenjena incidencija shizofrenije u svijetu 

kreće se između 10 do 40 na 100 tisuća ljudi u jednoj godini i konstantna je tijekom duljeg 

razdoblja. Uz mentalne poremećaje uzrokovane alkoholom, shizofrenija zauzima vodeću poziciju u 

ukupnom broju hospitalizacija zbog mentalnih poremećaja u Hrvatskoj. Prema Hrvatskom zavodu 

za javno zdravstvo, trajanje bolničkog liječenja shizofrenija iznosi prosječno 30% u ukupnom broju 

dana liječenja unutar skupine mentalnih poremećaja čime prednjači u odnosu na druge poremećaje. 

Ukupna stopa hospitalizacije zbog shizofrenije 2017. godine iznosila 139,4/100.000 (5.751 

hospitalizacija). Prosječno trajanje liječenja po hospitalizaciji iznosilo je 2017. godine 42,8 dana. 

Broj hospitalizacija muškaraca bio je veći nego hospitalizacija žena (prosječno 1,5 : 1). Također, 

stopa hospitalizacija za svu dob ukupno i prema dobnim skupinama, veća je za muškarce nego za 

žene. Stopa hospitalizacija izrazito raste za dob 20-39 kod oba spola, a 2017. godine iznosila je 

158,3/100.000 (M 221,8; Ž 92,4). U dobi 40-59 godina stopa je bila najviša 258,5/100.000 (M 

302,9; Ž 215,0). Iznad 60 godina starosti stope hospitalizacija podjednake su za oba spola (14,16). 

Bolest najčešće počinje u dobi između 20. i 39. godine, kod muškaraca nešto ranije (najčešće prije 

25. godine), dok je kod žena prisutna bimodalna distribucija, između 25. i 35. godine te nakon 40. 

godine. Nakon 45. godine pojavnost je rjeđa u oba spola, a prije 10. i nakon 60. godine je iznimno 

rijetka (17,18). 

 

1.3. Etiologija shizofrenije 

 

Shizofrenija je multifaktorijalno uzrokovana bolest u čijem nastanku sudjeluju razni 

psihološki, biološki i socijalni čimbenici. Sama etiologija bolesti još uvijek nije u potpunosti 

razjašnjenja te predstavlja nepoznanicu. Postoje više teorija kojima se pokušava objasniti, a 

najčešće istraživane teorije su psihološke (psihodinamske, bihevioralne, kognitivne), biološke te 

implementacija navedenih teorija preko modela stres dijateze. 
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1.3.1. Psihološke teorije 

 

Freud je kroz svoju dugu karijeru psihoanalitičara stavio psihoze na drugo mjesto kao 

područje interesa. Shizofreniju je inicijalno interpretirao kao narcističnu neurozu. U radu 

objavljenom još 1914. godine, primijenio je teoriju libida na shizofreniju te rekao kako je kod 

oboljelih od shizofrenije libido povučen iz vanjskih objekata te da je direktno usmjeren prema egu. 

Smatrao ju je kao posljedicu nesposobnosti/nemogućnosti razvoja objektnih odnosa (19). Zbog 

nemogućnosti razvoja transfera kao neophodne komponente analitičkog tretmana smatrao je kako je 

psihoanalizu nemoguće primijeniti na shizofreniji. Njegova konceptualizacija shizofrenije, ostavila 

je kroz povijest utisak na psihoterapeute u vidu izbjegavanja psihoterapije kao metode liječenja kod 

oboljelih. Ipak, jedan od Freudovih najznačajnijih i najtrajnijih doprinosa na polju shizofrenije 

njegova je konceptualizacija uloge anksioznosti u razvoju bolesti (20). 

Freudeovo mišljenje je sporio Sullivan, koji je smatrao da pacijenti oboljeli od shizofrenije 

imaju sposobnost za razvoj transfera. Prema Sullivanu, shizofrenija nastaje kao neizravni ishod 

nezdravih međuljudskih odnosa (između djeteta i roditelja) (21). Takvi odnosi ne dopuštaju djetetu 

da uspostavi adekvatne i trajne obrasce odgovora na stres niti da razvije sposobnost uklanjanja 

anksioznosti, što posljedično dovodi do pribjegavanja pogrešnoj interpretaciji interpersonalnih 

situacija u odrasloj dobi. Sullivan je 1956. godine prezentirao „novi“ pristup u liječenju 

shizofrenije, preusmjeravajući pažnju psihoterapeuta s intrapsihične ili intrapersonalne na 

interpersonalnu (20). 

Kognitivna paradigma objašnjava shizofreniju kroz promijenjene kognitivne procese u vidu 

poremećaja pažnje, atribucije i shvaćanja mentalnog stanja druge osobe. Pažnja je izmijenjena na 

način da osoba ne uspijeva povezati značajne događaje i situacije, odnosno stvara poveznicu između 

nebitnih događaja uz istodobno otklanjanje pažnje od strane nevažnih situacija. Atribucija je 

poremećena u vidu davanja nerealnih značenja i prevelike važnosti nekom događaju(npr. 

objašnjavanje negativnih događaja vanjskim uzrocima). Nemogućnost shvaćanja mentalnog stanja i 

nakana drugih opisuje koncept teorije uma (22). Klinička istraživanja govore u prilog da pacijenti sa 

shizofrenijom imaju poteškoća u socijalnim interakcijama koja se odnosi na njihovu smanjenu 

sposobnost adekvatne komunikacije. Frith je rekao da je kod oboljelih od shizofrenije koncept 

teorije uma kompromitiran zbog njihovog neuspjeha u praćenju vlastitog, ali i tuđeg mentalnog 

stanja i ponašanja što može doprinijeti mnogim pozitivnim i negativnim simptomima u shizofreniji 

(23). 
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Jedna od zanimljivih teorija je i ona od Leffa i suradnika vezana uz utjecaj pojačanog 

indeksa emocionalne ekspresije. Emocionalna ekspresija je u tom kontekstu mjera obiteljskog 

okruženja, odnosno ona se temelji na tome kako rodbina spontano govori o psihijatrijskom 

bolesniku (24). Visoka razina emocionalne ekspresije u domu oboljele osobe od shizofrenije može 

pogoršati prognozu bolesti, ili čak djelovati kao potencijalni rizični čimbenik za razvoj bolesti (25). 

Empirijski je pronađeno da su viši stupnjevi emocionalne ekspresije u okruženju pacijenta koji 

boluje od shizofrenije dobar prediktor relapsa bolesti (26). 

Druga zanimljiva teorija o razvoju shizofrenije koja je isto fokusirana na utjecaj obitelji na 

psihotične shizofrene pacijente je vezana uz dvosmislene poruke (double bind). Smatralo se da 

majka sa dvosmislenim porukama koje upućuje djetetu izaziva u njemu ambivalenciju, odnosno 

neodlučnost i kaos, koji u nekih osoba mogu izazvati pojavu psihotičnih simptoma (27). 

 

1.3.2. Biološke teorije 

 

Ove paradigme polaze od pretpostavke da je shizofrenija uzrokovana strukturnim i/ili 

funkcionalnim promjenama našeg organizma, a prije svega središnjeg živčanog sustava. Ona 

zapravo traga za biološkim markerima prisutnim u psihičkom poremećaju poput shizofrenije. Na 

ovoj paradigmi se velikim dijelom temelji medicinski model shvaćanja psihičkih poremećaja. U nju 

spadaju i genetske, neurotransmitorske, neurorazvojne i neurodegenerativne teorije. 

 

1.3.3. Genetski faktori u etiologiji shizofrenije 

 

Shizofrenija se može okarakterizirati kako složeni genetski poremećaj s nevjerojatnom 

fenotipskom varijabilnosti. Uobičajeno se smatra da je više gena uključeno u nastanak poremećaja, 

pri čemu svaki gen ima samo parcijalni učinak na fenotip (28). Ideja o utjecaju nekoliko gena na 

razvoj shizofrenije se u posljednje vrijeme napušta te se pretpostavlja kako u etiologiji bitnu ulogu 

ima više gena malog do umjerenog utjecaja koji svoj učinak ostvaruju međusobnom interakcijom te 

u kombinaciji s rizičnim faktorima (29,30). Odavno je prepoznato da se shizofrenija javlja u 

obiteljima, što je zabilježio i Bleuler u prvom detaljnom opisu bolesti 1911. godine (31). Učestalost 

shizofrenije značajno je veća u bliskih srodnika što govori u prilog nasljednosti samog poremećaja 

(32). Osobe koje imaju oboljele rođake u prvom koljenu imaju 10% šansu da i same obole što je 

značajno više u usporedbi s općom populacijom (32). Ukoliko samo jedan roditelj boluje od 

shizofrenije, postoji rizik od 9-16% da obole djeca, a ukoliko boluju oba roditelja rizik doseže 40-

68%. Studije koje su uključile blizance pokazale su da je rizik obolijevanja kod jednojajčanih 
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blizanaca oko 48%, a kod dvojajčanih blizanaca oko 17% (33). Ovi rezultati su zanimljivi jer bi se 

moglo očekivati i veći postotak oboljelih kod jednojajčanih blizanaca što ipak nije slučaj. Podatak 

da se bolest neće javiti u dvije genetički identične jedinke nam govori da iako postoji jasna genetska 

komponenta, za razvoj bolesti su nužni i drugi faktori. 

Suvremene genomske studije provedene na populaciji oboljelih od shizofrenije otkrile su niz 

genotipova pojedinih gena kandidata za shizofreniju čiji kumulativni efekt stvara predispoziciju za 

razvoj bolesti. Najčešće spominjani geni kandidati su COMT, DRD2, HTR2A, 5HTT, DAOA, 

NRG-1, DISC-1, MTHFR, NPTN, BDNF, IL1B. Prethodno nabrojani geni su vezani uz različite 

sustave poput dopaminergičkog, serotoninergičkog, glutamatnog, imunološkog čime zauzimaju 

bitnu ulogu u stvaranju predispozicije za nastanak bolesti (34). 

 

1.3.4. Uloga neurotransmitera u shizofreniji 

 

Disregulacija neurotransmitera i receptora na koje oni djeluju povezuju se s nastankom 

brojnih psihičkih poremećaja, uključujući i shizofreniju. Iako je disbalans na neurotransmiterskoj 

razini (uključujući njihovu sintezu, pohranu, oslobađanje, inaktivaciju i metabolizam) zabilježen u 

gotovo svim sustavima u shizofreniji, ipak je jedna od najzastupljenih teorija ona vezana uz 

dopaminski sustav (35). 

Dopamin je neurotransmiter koji spada u skupinu katekolamina zajedno s adrenalinom i 

noradrenalinom. Proizvodi se u određenim regijama mozga poput substantia nigra i ventralnom 

tegmentalnom području. Uz nastanak shizofrenije povezujemo četiri dopaminska puta; 

mezolimbički, mezokortikalni, tuberoinfundiblarni i nigrostrijatalni put, dok uloga petog 

dopaminskog puta (talamičkog) još uvijek nije u potpunosti razjašnjena (36). Nastanak shizofrenije 

je u početnoj dopaminskoj hipotezi povezan s otkrićem neurotransmitera, stimulacijom oslobađanja 

odnosno blokadom dopaminskih receptora. Naime neke supstance poput amfetamina ili levodope 

kod shizofrenih bolesnika mogu izazvati i pojačati simptome bolesti, a kod zdravih pojedinaca i 

inducirati razvoj psihoze. Nadalje, ista hipoteza se temelji i na učincima antipsihotika koji mogu 

blokirati dopaminske receptore te smanjiti simptome (36). Ova teorija je tijekom godina u više 

navrata revidirana. Revidirana dopaminska hipoteza govori u prilog pojačane dopaminske 

transmisije u mezolimbičkom području te smanjene transmisije u prefrontalnom korteksu. Između 

ostalog, uz mezolimbičko područje, disregulacija dopamina je zabilježena i u amigdalama, 

hipokampusu te strijatumu. Kliničke studije su potvrdile da disregulacija dopamina može biti 

prisutna i prije početka psihotične epizode, odnosno prije primitka antipsihotika. Slično onome što 

je primijećeno u bolesnika sa shizofrenijom, kod osoba s „ultra visokim rizikom“ od razvoja 
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psihotičnog poremećaja, zabilježena je povećana prisutnost subkortikalnog dopaminskog sadržaja te 

sposobnost sinteze bazalnog dopamina (37–39). Izražena dopaminska aktivnost u mezolimbičkom 

putu povezana je s pozitivnim simptomima bolesti, a smanjena aktivnost dopaminskog sustava u 

mezokortikalnom putu odgovorna je za negativne i kogntivne simptome (40). Iako je dopaminska 

hipoteza neupitna te se smatra izrazito važnom u nastanku shizofrenije, bitnu ulogu, kako posredno 

tako i neposredno imaju i drugi neurotransmiteri. 

Serotonin je jedan od najbitnijih neurotransmitera koji utječu na mentalno zdravlje te ima 

bitnu ulogu u raznim psihičkim procesima (41). Njegovo djelovanje se povezuje s funkcijama poput 

održavanja pozornosti, pažnje, pamćenja i budnosti (42). Disregulacija serotoninskog sustava 

zabilježena je u više psihičkih poremećaja, poput poremećaja raspoloženja, anksioznim 

poremećajima, opsesivno kompulzivnom poremećaju, ali i shizofreniji (41,43,44). Uloga serotonina 

u shizofreniji zapažena je prilikom primjene dietilamid lizergičke kiseline (LSD) koja je agonist 

serotoninergičkih receptora (5-HT2), a može dovesti do pojave psihotičnih simptoma (45). Nadalje, 

lijekovi koji se aktualno koriste u liječenju shizofrenije (atipični antipsihotici) djeluju na razne 

serotoninske receptore (5HT1A, 5HT2A, 5HT2C, 5HT6 i 5HT7) te su učinkoviti u liječenju 

pozitivnih i negativnih simptoma (45,46). Zabilježena disregulacija serotoninskog sustava 

suprotnog je predznaka od dopamina u istom području mozga. Za razliku od dopamina, smanjena je 

aktivnost u mezolimbičkom sustavu, a povećana u prefrontalnom korteksu (45). 

Dopaminska hipoteza može objasniti određene aspekte psihopatologije shizofrenije, 

posebice pozitivne simptome. Međutim, s mogućom iznimkom klozapina, antipsihotici imaju 

zanemariv učinak na negativne i kognitivne simptome, najsnažnije prediktore onesposobljenosti u 

shizofreniji. Nadalje, kortikalna atrofija korelira s negativnim i kognitivnim simptomima kod 

kronične shizofrenije, ali ne i s težinom psihoze (47). Dakle, ključne značajke shizofrenije, koje su 

prvenstveno odgovorne za trajnu invalidnost, povezane su sa sveprisutnom kortikalnom 

patologijom i malo je vjerojatno da su posljedica jedino disfunkcije dopamina (48). U boljem 

razumijevanju patologije poremećaja, značajnu ulogu ima i glutamatna hipoteza. Glutamat je glavni 

ekscitatorni neurotransmiter središnjeg živčanog sustava koji modulira druge neurotransmiterske 

sustave. Glutamat može direktno i indirektno utjecati na dopaminski sustav (pojavu pozitivnih, 

negativnih i kognitivnih simptoma) putem glutamatnih (N-metil-D-aspartat) NMDA receptora. 

Primjenom NMDA receptorskog antagonista poput fenciklidina (nekadašnji anestetik) i ketamina u 

zdravih osoba mogu se inducirati pozitivni, negativni i kognitivni simptomi slični shizofreniji (47). 

Bitno je još spomenuti i gama-aminomaslačnu kiselinu (GABA); najvažniji inhibitorni 

neurotransmiter. Pretpostavlja se kako je smanjena aktivnost GABA-ergičkih neurona povezana sa 

shizofrenijom. Vodeća hipoteza sugerira da u osnovi patogeneze shizofrenije leži smanjena 
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signalizacija GABA-e u frontotemporalnim regijama mozga (49). Ovu hipotezu podupiru 

postmortem istraživanja koja pokazuju da je kod pacijenata sa shizofrenijom u odnosu na kontrolne 

skupine niža razine mRNA i proteina sintetskog enzima GAD67, niže razine GABA membranskog 

transportera (GAT1) te niža ekspresija i stanična gustoća GABA interneurona u odnosu na kontrole. 

Studije in vivo izvijestile su o smanjenju koncentracije GABA u cerebrospinalnoj tekućini u 

bolesnika s prvom epizodom psihoze (50). 

 

1.3.5. Neurorazvojna teorija nastanka shizofrenije 

 

Neurorazvojna teorija nastanka shizofrenije koja tvrdi da je bolest krajnje stanje 

abnormalnih neurorazvojnih procesa koji su započeli godinama prije početka bolesti, široko je 

prihvaćena i dugo je bila vodeća za neuropsihijatrijske poremećaje koji se javljaju u djetinjstvu. 

Prema ovoj teoriji shizofrenija nastaje kao posljedica interakcije različitih rizičnih čimbenika 

(okolišnih i genskih) za vrijeme ranog razvoja (51). Različite epidemiološke, razvojne i 

neuroslikovne studije govore u prilog ovoj teoriji. Prema početnoj neurorazvojnoj teoriji, različiti 

pre ili perinatalni neurorazvojni deficiti kasnije u životu dovode do pojave shizofrenije („prvi 

udarac“) (52). Provođenjem daljnjih istraživanja postalo je očito da takav statični model nije mogao 

objasniti longitudinalne morfološke promjene na mozgu (volumenu) koji se javlja kasnije u 

shizofreniji, kao niti odgođenu pojavu simptoma bolesti. Iz tog razloga razvijena je „teorija 

dvostrukog udarca“ prema kojoj na neurorazvojne deficite utječe vulnerabilnost gena („prvi 

udarac“) na koje djeluju nepovoljni okolišni čimbenici tijekom daljnjeg razvoja mozga i dovode do 

stvaranja prvih simptoma bolesti („drugi udarac“) (53). Više gena koji sudjeluju u neurorazvojnom 

procesu se povezuje sa shizofrenijom (npr. DISC-1, NRG-1, DTNBP-1). Od drugih rizičnih 

čimbenika, istraživan je utjecaj komplikacija u toku trudnoće ili poroda poput malnutricije majke 

(54), prenatalne ekspozicije virusima (npr. rubeola, toksoplazma, herpes) (55), hipoksije mozga 

(patologija placente), niske porođajne težine djeteta te trauma iz razdoblja djetinjstva (56). Pošto se 

ova teorija bazira na rizičnim čimbenicima iz prenatalnog i perinatalnog razdoblja, te samom 

početku bolesti u tom razdoblju, sadašnja istraživanja stavljaju i veliki fokus na otkrivanje ranih 

znakova koji mogu biti prisutni i prije početka prve psihotične epizode, poput raznih specifičnih 

neurokognitivnih deficita (57). 
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1.3.6. Neurodegenerativna teorija nastanka shizofrenije 

 

Uloga progresivne neurodegeneracije u shizofreniji je aktivno istraživana još od doba 

Kraepelina koji je zapazio deterioraciju mentalnih funkcija tijekom vremena kod shizofrenih 

bolesnika (58). Prema neurodegenerativnoj teoriji, postupni i progresivni gubitak neurona, uz 

atrofiju mozga dovodi do pojave poremećaja (59). U prilog ovoj teoriji govore istraživanja u kojima 

je slikovnim metodama (CT, MR, PET i SPECT) kod shizofrenih bolesnika zapažena atrofija 

korteksa, proširenje moždanih komora te citoarhitektonske promjene (60). U kroničnoj shizofreniji, 

takve promjene se smatraju posljedicom bolesti, a ne uzrokom (61). S druge strane kada bi se radilo 

samo o neurodegenerativnom procesu kao osnovnom uzroku bolesti, kod oboljelih od shizofrenije u 

dobi od 60 godina ne bi preostalo suviše moždanog tkiva, što nije slučaj (62). Nadalje, u 

postmortem studijama koje su provedene na pacijentima sa shizofrenijom u mozgu nije pronađena 

glioza, koja se inače smatra jednim od glavnih svojstava neurodegeracije (63). 

 

1.3.7. Uloga stresora u razvoju shizofrenije 

 

Stres, kao potencijalni etiološki faktor već je duže vrijeme istraživan u procesu nastanka 

psihičkih bolesti, no tek su u posljednja dva desetljeća neurobiološki procesi koji posreduju ovaj 

učinak razjašnjeni kliničkim istraživanjima (64). Teoretičari su još šezdesetih godina pretpostavili 

ulogu stresa u psihotičnim poremećajima, dok ih se devedesetih povezalo sa specifičnim 

neurobiološkim medijatorima. Godine 1997. predložen je neuralni dijateza-stres model za nastanak 

psihoze koji je usredotočen na ulogu osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrežna žlijezda (HPA) u 

aktiviranju i egzarcebaciji psihotičnih simptoma (65). Model se oslanjao na prikupljene znanstvene 

dokaze prema kojima se HPA os aktivira kao odgovor na izloženost stresu te dovodi do sekrecije 

glukokortikoida što za posljedicu ima učinak na strukturalne i funkcionalne promjene mozga. 

Pokazalo se da glukokortikoidi alteriraju neuralnu funkciju i povećavaju aktivnost 

neurotransmiterskih sustava i krugova koji su uključeni u patofiziologiju psihoze. Primjerice, 

pojačana sekrecija dopamina dovodi do otpuštanje neurotransmitera dopamina. Dakle ovaj model se 

oslanja na pretpostavku da neki pojedinci imaju psihološku, biološku, okolinsku ili kombiniranu 

preosjetljivost za shizofreniju. Odnosno kod njih su prisutna određena obilježja koja u kombinaciji s 

okolinskim faktorima predstavljaju rizik za razvoj bolesti (66). Od mogućih okolinskih faktora, 

treba spomenuti i utjecaj kanabisa. Naime prema nekim istraživanjima zlouporaba kanabisa 

povezana je sa 40 % novih slučajeva psihoze (67). Vulnerabilnost pojedinca za razvoj shizofrenije 
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može varirati od vrlo niske pa do visoke. Osobe koje imaju visoku razinu vulnerabilnosti mogu 

razviti psihotične simptome prilikom izloženosti stresorima malog intenziteta, dok osobe s niskom 

vulnerabilnosti tek prilikom izloženosti velikim stresorima (68).  

 

1.4. Klinička slika shizofrenije 

 

Shizofrenija je kronična bolest s vrlo heterogenom kliničkom slikom koja može zahvatiti sve 

psihičke funkcije pojedinca. Radi se o kliničkom sindromu koji uključuje poremećaje u percepciji, 

pažnji, psihomotorici, raspoloženju, ponašanju, volji i kogniciji. Zbog prezentirane kliničke slike, a 

i lakšeg razumijevanja kompleksnosti samog poremećaja, simptomi bolesti se dijele u pet osnovnih 

domena: pozitivnu, negativnu, afektivnu, agresivnu i kognitivnu.  

U pozitivne simptome shizofrenije ubrajamo halucinacije, deluzije i dezorganiziranost 

(formalni poremećaji mišljenja i dezorganizirano ponašanje). Jedan od prepoznatljivijih simptoma 

bolesti su halucinacije. Radi se o kvalitativnom poremećaju senzorne percepcije kod kojih ne 

postoji realan podražaj, a oboljela osoba se ponaša kao da je on stvaran te da postoji. Halucinacije 

mogu zahvatiti bilo koje osjetilo. Tako postoje slušne, vidne, njušne, taktilne i okusne halucinacije. 

U shizofreniji se najčešće javljaju slušne, a zatim slijede vidne te cenestetske halucinacije. Deluzije 

ili sumanute misli su isto tako jedan od bitnijih simptoma bolesti. Radi se o sadržajnom poremećaju 

mišljenja koje je nastalo na patološkoj osnovi te nije dostupno korekciji. Bitno je za napomenuti da 

je sumanuta misao uvijek znak patološkog doživljavanja, odnosno da su one simptom bolesti. Te 

misli su za bolesnika stvarne te mogu značajno modulirati njegovo ponašanje. U oboljelih od 

shizofrenije, najčešće se javljaju ideje odnosa u kojima bolesnik ima dojam da se sve što se događa 

se odnosi na njega, odnosno sve povezuje sa sobom. Vrlo su česte i ideje proganjanja, prilikom 

kojih bolesnik ima dojam da ga netko prati i želi mu nanijeti zlo te religiozne sumanutosti u kojima 

bolesnik na sumanuti način objašnjava uobičajena religiozna vjerovanja ili pak iznosi svoja bizarna 

vjerovanja. Često mogu biti prisutne i mesijanske sumanutosti, koje ubrajamo pod ideje veličine u 

kojima bolesnik misli kako ima posebnu ulogu i poslanje te erotomanske sumanutosti, uvjerenje da 

je neka poznata osoba zaljubljena u njega. Osim navedenog, u pozitivne simptome ubrajamo i 

formalne poremećaje mišljenja poput bloka misli te usporenog, inhibiranog, viskoznog, okolišavog, 

ubrzanog i disociranog mišljenja. Disocirano mišljenje se na neki način smatra patognomičnim za 

shizofreniju. Dezorganizirano ponašanje podrazumijeva neadekvatno, čudno ponašanje, odijevanje, 

nedistanciranost, ali i agitiranost (69). 

Negativni simptomi shizofrenije odnose se na smanjenje ili odsutnost normalnog ponašanja 

povezanog s motivacijom i interesom. U kliničkoj praksi bitno je razlikovati primarne od 
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sekundarnih negativnih simptoma. U primarne negativne simptome ubrajamo alogiju (siromaštvo 

govora), poremećaj afektivnosti, anhedoniju (gubitak interesa), avoliciju (gubitak volje za 

započinjanje i održavanje cilju usmjerenih aktivnosti), asocijalnost (gubitak socijalne aktivnosti, 

interakcije i inicijative). Sekundarni negativni simptomi mogu nastati kao posljedica pozitivnih 

simptoma, nuspojava lijekova ili pak izostanak socijalne potpore. Negativni simptomi su ključna 

sastavnica bolesti te čine veliki dio dugoročnog morbiditeta i lošeg funkcionalnog ishoda. Povezani 

su sa značajnim nedostacima u motivaciji, komunikaciji, afektu, socijalnom funkcioniranju što 

posljedično ima različite učinke na funkcionalne ishode (70). 

Afektivni simptomi su često prisutni u shizofreniji. Prema nekim istraživanjima depresivni 

simptomi su zapaženi u gotovo 80 %, a simptomi manije u oko 20 % oboljelih pojedinaca. Uz 

sniženo raspoloženje može biti prisutna i iritabilnost, anksioznost te osjećaj krivnje. Depresivni 

simptomi u oboljelih od shizofrenije mogu imati poražavajuće posljedice, uključujući povećani rizik 

od psihotične egzarcebacije i rehospitalizacije, lošijeg socijalnog funkcioniranja i kvalitete života. 

Prisutnost depresivnih simptoma značajno povećavaju i rizik od samoubojstva; gotovo 64% 

bolesnika koji su počinili samoubojstvo su imali neki od simptoma depresije (71,72). 

Agresivno ponašanje i impulzivnost često su prisutni u paranoidnoj shizofreniji te se mogu 

javiti tijekom akutne i kronične faze bolesti. Agresivno ponašanje može biti usmjereno prema sebi 

ili prema drugima. Može se raditi o verbalnom ili fizički agresivnom ponašanju ili poteškoćama u 

kontroli impulsa. Iako su neurobiološki aspekti agresije kod oboljelih od shizofrenije još uvijek 

nejasni, impulzivnost i agresivnost mogu biti u korelaciji s abnormalnostima frontalnog i 

temporalnog djela mozga. Psihotični simptomi, poput deluzija i halucinacija, uz posljedičnu 

sumnjičavost i neprijateljstvo, mogu rezultirati agresivnim ponašanjem. Ovi simptomi često dovode 

do stigmatizacije bolesnika i lošijeg ishoda liječenja (73). 

Kognitivni simptomi dovode do privremene ili trajne deterioracije mentalnih procesa. 

Kognitivni deficiti mogu varirati od umjerenih do teških te obuhvatiti različite domene, počevši od 

nižih razina procesiranja informacija poput pažnje i percepcije do najsloženijih intelektualnih 

funkcija primjerice apstraktnog mišljenja, pamćenja, učenja i opće inteligencije (74). Tijekom 

posljednjeg desetljeća fokus na ove deficite dramatično se povećao prepoznavanjem da su oni 

dosljedno najbolji prediktor funkcionalnih ishoda bolesti. Uz negativne simptome, može se reći da 

se radi o najotpornijoj skupini simptoma na dostupne terapijske intervencije (75). Oštećenje 

kognitivnih funkcija jedan je od ranijih simptoma poremećaja te je zabilježeno već i u prodromalnoj 

fazi bolesti. Prema nekim istraživanjima, određeni deficiti mogu biti i prediktori tranzicije u osoba 

koje spadaju u rizičnu skupinu za razvoj psihoze (76). 

 



11 

 

1.4.1. Dijagnoza bolesti 

 

Iako se u Hrvatskoj shizofrenija aktualno dijagnosticira prema kriterijima iz Međunarodne 

klasifikacije bolesti-deseta revizija (MKB-X) (77), pretežito zbog znanstvene aktivnosti potrebno je 

poznavati i kriterije 5. izdanja Dijagnostičkog i statističkog priručnika za duševne poremećaje 

(DSM-V) (78). 

Za dijagnozu shizofrenije potrebno je utvrditi minimalno jedan jasan simptom u navedenim 

skupinama od a) do d): 

a) jeka misli, umetanje ili oduzimanje misli i emitiranje misli, 

b) sumanute ideje upravljanja, utjecaja ili pasivnosti, koje se jasno odnose na tijelo i kretanje 

udova, ili pak na specifične misli, postupke ili osjećaje; i sumanuto percipiranje, 

c) halucinirani glasovi koji komentiraju bolesnikovo ponašanje, ili međusobno razgovaraju o 

njemu, ili pak druge vrste halucinatornih glasova koji potječu iz nekog dijela tijela, 

d) trajne sumanute ideje druge vrste, kulturno neprimjerene i sasvim nemoguće, kao na 

primjer o vjerskom ili političkom identitetu, o nadljudskoj moći i sposobnostima (kao npr. 

sposobnost upravljanja meteorološkim pojavama ili komuniciranje s izvanzemaljskim 

bićima); 

ili jasno izražene simptome iz najmanje dvije skupine navedene od e) do h): 

e) trajne halucinacije bilo kojeg modaliteta, praćene sumanutim idejama bez adekvatne 

afektivne pratnje ili ustrajne precijenjene ideje koje se pojavljuju svaki dan tijekom nekoliko 

tjedana, najmanje mjesec dana, 

f) prekidi misli ili ubacivanje u tijek misli, što kao posljedicu ima nepovezan ili irelevantan 

govor, ili neologizme, 

g) katatono ponašanje kao npr. uzbuđenje, zauzimanje neprirodnog položaja, voštana 

savitljivost, negativizam, mutizam i stupor, 

h) negativni simptomi kao što su izrazita apatija, oskudan govor, tupost ili nesklad emocija, 

što obično uzrokuje socijalno povlačenje i pad socijalne efikasnosti, 

i) dosljedna promjena ukupne kvalitete nekih aspekata osobnog ponašanja koje se izražava 

kao bitan gubitak interesa, besciljnost, pasivnost, zaokupljenost sobom i povlačenje iz 

društva 

Za postavljanje dijagnoze shizofrenije, potrebno je da su navedeni simptomi prisutni u periodu 

jedan mjesec ili dulje. 

 

Dijagnostički kriteriji prema DSM-V klasifikaciji: 
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A. Karakteristični simptomi: najmanje dva od sljedećih simptoma (od čega barem jedan od 

prva tri) moraju biti prisutni značajan dio vremena tijekom razdoblja od mjesec dana (ili 

manje, ako su uspješno liječeni): 

1. Sumanutosti, 

2. Halucinacije, 

3. Disocirani govor, 

4. Jako dezorganizirano ili katatono ponašanje, 

5. Negativni simptomi (smanjena emocionalna ekspresija ili avolicija). 

 

B. Socijalne/ radne smetnje: jedno ili više važnih područja djelovanja kao što su rad, 

međuljudski odnosi ili briga o samome sebi, tijekom značajnog dijela vremena od početka 

poremećaja, upadljivo su ispod razine postignute prije početka bolesti (ili ako je poremećaj 

započeo u djetinjstvu ili adolescenciji, nemogućnost postizanja očekivane razine 

međuljudskih, školskih ili radnih dostignuća). 

 

C. Trajanje: znakovi poremećaja javljaju se barem tijekom 6 mjeseci. To šestomjesečno 

razdoblje mora uključivati najmanje mjesec dana (ili kraće ako su uspješno liječeni) 

simptome koji zadovoljavaju kriterij A (tj. simptome aktivnog stadija) i može uključivati 

razdoblja prodromalnih ili rezidualnih simptoma. Tijekom ovih prodromalnih ili rezidualnih 

razdoblja, znakovi poremećaja mogu se očitovati samo negativnim simptomima ili sa dva ili 

više simptoma koji su navedeni u kriteriju A, ali u slabijem obliku (npr. čudna uvjerenja, 

neobična opažajna iskustva). 

 

D. Isključenje shizoafektivnog poremećaja i poremećaja raspoloženja: jer se epizoda velike 

depresije ili manije nije javila istodobno sa simptomima aktivne faze ili ako su se tijekom 

aktivne faze javile epizode vezane uz raspoloženje, bile su prisutne kraći dio vremena u 

odnosu na cjelokupno trajanje aktivnih i rezidualnih razdoblja bolesti 

 

E. Isključenje psihoaktivnih tvari/općeg zdravstvenog stanja: poremećaj nije nastao zbog 

neposrednog djelovanja psihoaktivne tvari niti drugog zdravstvenog stanja. 

 

F. Isključenje poremećaja iz autističnog spektra i komunikacijskih poremećaja: ako postoji 

anamneza za neki od navedenih poremećaja, dijagnoza shizofrenije se postavlja samo ako su 
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prominentne sumanutosti i halucinacije (uz ostale simptome shizofrenije) bile prisutne 

najmanje mjesec dana (ili kraće ako su uspješno liječene). 

 

1.5. Faze bolesti 

 

Shizofrenija je teški, kronični i heterogeni duševni poremećaj obilježen akutnim fazama 

bolesti i remisije. Najčešće počinje u kasnoj adolescenciji, odnosno u ranijem odraslom doba. 

Smatra se da postoji nekoliko faza bolesti, počevši od premorbidne faze, zatim prodromalne faze, 

prve epizode psihoze (akutna faza), remisija bolesti i oporavak, relaps bolesti te kronične faze. Iako 

za vrijeme premorbidne faze bolesti kod osoba koje imaju određenu razvoju vulnerabilnost ne 

postoje jasni simptomi bolesti, one mogu pokazivati neka specifična obilježja ličnosti poput 

pasivnosti, sramežljivosti, preosjetljivosti i socijalne inhibiranosti (79,80). Pošto se radi o 

heterogenoj i nediferenciranoj skupini simptoma koji ne moraju imati pretjerani učinak na 

funkcionalnost osobe, najčešće se prepoznaju tek retrogradno. Osim psihičkih simptoma, u 

premorbidnoj fazi bolesti zabilježena su i određena neurološka odstupanja poput poteškoća u 

usmjeravanju pažnje i slabije koordinacije. Nepovoljni okolišni čimbenici, kao i lošije premorbidno 

funkcioniranje utječu na daljnji tijek i razvoj bolesti (81). 

Prodromalni je stadij obilježen nespecifičnim simptomima (prodromima) različita trajanja; 

ponekad ova faza može trajati i po nekoliko godina. Prodromi uključuju anksioznost, depresivnost, 

nesanicu, impulzivnost, ljutnju, okupiranost precijenjenim idejama, poteškoćama u donošenju 

odluka, gubitak motivacije, dekoncentriranost, socijalno povlačenje te zaboravljanje odnosno 

zapostavljanje osobne higijene (82,83). Ranija istraživanja vezana uz prodromalnu fazu ukazuju da 

već i u ovoj fazi postoje neuroanatomske i neurofunkcionalne promjene u ovoj fazi bolesti, 

uključujući i različite neurokognitivne deficite, npr. pažnje, pamćenja i koncentracije (84,85). 

Prodromalni stadij shizofrenije prvi je put 1911. konceptualizirao Bleuler i definirao ga je kao 

preliminarne znakove i simptome bolesti koji ne ispunjavaju karakteristične kriterije bolesti (86). Te 

nespecifične simptome nazivaju prodromima. Loebel i sur. su ga definirali kao vremenski interval 

od pojave neobičnih simptoma u ponašanju do pojave psihotičnih simptoma (87). Lako je 

predvidjeti te prve znakove i simptome shizofrenije jer se često mogu javiti i u raznim drugim 

psihičkim poremećajima poput depresije, ali i jer se neki specifični psihotični simptomi mogu javiti 

u općoj populaciji, točnije, u 20% odraslih osoba kod kojih nisu ispunjeni kriteriji za psihotične 

poremećaje (88). Upravo su stoga razvijani koncepti i specifični instrumenti za prepoznavanje 

prodromalnih simptoma i osoba koju su pod kliničkim visokim rizikom za razvoj psihotičnih 

poremećaja (engl. CHR). Najvažnijima se smatraju kriteriji izrazito visokog rizika (engl. UHR) koji 
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čine kratki ograničeni intermitentni psihotični sindrom (engl. BLIPS), atenuirani psihotični sindrom 

(engl. APS) i sindrom genetskog rizika i pogoršanja svakodnevnog funkcioniranja (engl. GRDS) 

(89); te koncept bazičnih simptoma (engl. Basic symptom approach, BA) koji uključuje 

prepoznavanje postojanja kognitivno-perceptivnih bazičnih simptoma (COPER) i kognitivnih 

smetnji (COGDIS) (91). Prema Cannonu i suradnicima, 16% -35% osoba sa zadovoljenim UHR 

kriterijima razvilo je psihotični poremećaj u prosjeku dvije do dvije i pol godine nakon 

prepoznavanja istog (90). Nešto se više stope bilježe prilikom korištenja BA kriterija (91), a najviše 

korištenjem kombinacije ovih kriterija (92,93). Još je uvijek mali broj studija sa dužim praćenjem 

osoba koje su procijenjene kao CHR, a kod kojih se nije dogodio prijelaz u psihozu; prema 

postojećima, kod dijela njih osim do remisije, može doći do razvoja drugih psihičkih poremećaja 

poput anksioznih poremećaja ili poremećaja raspoloženja (94). S ciljem boljeg prepoznavanja i 

razvoja specifičnih intervencija za CHR populaciju, razvijeno je više instumenata u vidu upitnika i 

testova kojima se kvantitativno procjenjuje i ocjenjuje ozbiljnost prodromalnih simptoma psihoze, 

uključujući Bonnovu ljestvicu za procjenu osnovnih simptoma (BSABS), strukturirani intervju za 

prodromalne simptome (SIPS), ljestvicu prodromalnih simptoma (SOPS), višedimenzionalna 

procjena psihotičnog prodroma i sveobuhvatna procjena ARMS-a (CAARMS) (95,96). Unazad 

nešto više od 20 godina stavljen je veliki naglasak na razvijanje specifičnih službi i programa za 

rano prepoznavanje psihoze s obzirom  na važnost pravovremenog tretmana u potencijalnoj 

prevenciji, ali i u očuvanju funkcionalnosti i postizanju boljeg dugoročnog ishoda bolesti (92,93), 

Unatoč tome, još uvijek ne postoje sigurni i visoko-kvalitetni dokazi o uspješnosti neke specifične 

intervencije (97). 

Prva psihotična epizoda najčešće nastaje naglo te obično traje od nekoliko dana do par 

tjedana. Često se manifestira pozitivnim simptomima, halucinacijama i deluzijama, a mogu biti 

prisutni i drugi simptomi poput dezorganiziranosti, izrazite anksioznosti i straha te posljedično i 

agresivnog ponašanja. Ovo posljednje, često može biti i uzrokom hitnog bolničkog liječenja (98). 

Provedenim istraživanjima neurokognitivnih funkcija kod oboljelih od prve psihotične epizode 

zapažena su oštećenja u svim neurokognitivnim domenama u usporedbi sa zdravim kontrolama. 

Najznačajnija uočena razlika je u domenama trenutne verbalne memorije i brzine procesuiranja 

(99). Prema dosadašnjim istraživanjima, uočeno je da je duljina trajanja neliječene psihoze (DUP) 

povezana s funkcionalnim oporavkom. Naime, pravovremene intervencije u početnoj fazi bolesti 

velikim će dijelom odrediti daljnji razvoj i ishod iste. Prema istraživanjima kritični period je unutar 

prvih nekoliko godina od pojave bolesti te je u istome zapažena značajna deterioracija i progresija 

kliničke slike (100). S druge strane, istraživanja, a i klinička praksa su pokazali značajno bolji 

odgovor i lakše postizanje remisije ako se primjeni antipsihotik u tom razdoblju (101). Jednako 
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tako, osobe s PEP imaju bolji odgovor na različite psihosocijalne terapijske metode u odnosu na 

osobe koje su imale više epizoda (102). Osim pozitivnih i negativnih simptoma, prediktivnu ulogu 

remisije i tijeka bolesti imaju i neurokognitivni parametri uključujući općenite kognitivne 

sposobnosti, pažnju, radnu memoriju, verbalnu memoriju, procesuiranje informacija i verbalnu 

fluentnost (100). Iako se pravovremenim intervencijama može uspješno postići simptomatska 

remisija u PEP, i dalje će veliki broj oboljelih doživjeti relaps (103). Naime klinički i funkcionalni 

oporavak obično se postiže nakon liječenja PEP, no nažalost relapsi su česti te se javljaju u roku od 

godine dana kod približno 30% pojedinaca i do 80% tijekom 5 godina (104). Svaka nova akutna 

faza dovodi do daljnjeg pogoršanja stanja i postupno, tek do parcijalnih remisija bolesti i razvoja 

kronične, rezidualne faze bolesti obilježene trajnim afektivnim i kognitivnim deficitima te 

značajnom deterioracijom funkcioniranja. U posljednjoj, kroničnoj fazi bolesti, mogućnosti 

liječenja su značajno reducirane (105). 

 

1.6. Liječenje shizofrenije 

 

Postoji više ciljeva u liječenju shizofrenije što uključuje kupiranje simptoma, sprečavanje 

relapsa te unapređenje funkcioniranja kako bi se postigla funkcionalna remisija, a pacijent mogao 

integrirati nazad u zajednicu. Može se reći da je cilj farmakološkog i nefarmakološkog liječenja 

optimizirati dugoročne ishode (106). U većine oboljelih od shizofrenije teško je provesti učinkovito 

liječenje i rehabilitaciju bez primjene antipsihotika. Odnosno, u slučaju neuzimanja antipsihotika, 

vrlo vjerojatno će doći do pogoršanja psihičkog stanja, odnosno relapsa bolesti (107). 

Pravovremeno uvođenje antipsihotika je od izuzetne važnosti, posebno unutar pet godina od 

početka PEP jer su u tom periodu zabilježene promjene u mozgu koje su povezane sa samom 

bolesti. Tijekom prvih sedam dana liječenja, cilj je smanjiti hostilnost, povećati suradljivost i 

pokušati vratiti pacijenta u normalno funkcioniranje (npr. spavanje i jelo). Na početku liječenja 

treba titrirati odgovarajuću dozu lijeka na temelju odgovora pacijenta. Nakon akutne faze liječenja 

slijedi terapija održavanja koja bi trebala biti usmjerena na povećanje socijalizacije, brige o sebi i 

raspoloženje (108). Iako se kod oboljelih od PEP može postići remisija u 80% slučajeva u prvoj 

godini liječenja, zbog slabije suradljivosti u liječenju, odnosno samoinicijativnog prekida uzimanja 

terapije, do 50 % doživi relaps bolesti (109,110). Kako bi se sa jedne strane poboljšala suradljivost 

u liječenju te prevenirali relapsi bolesti, često se ordiniraju depot preparati antipsihotika. Takvi 

preparati mogu se aplicirati i u oboljelih od PEP i u pacijenata sa shizofrenijom. Jedan od razloga 

zašto je bitno prevenirati nove relapse bolesti jest što svaki novi relaps pogoršava prognozu bolesti i 

pojačava neurokognitivne deficite (111). 
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Antipsihotike dijelimo u dvije glavne skupine, antipsihotike prve generacije i antipsihotike 

druge generacije. Iako antipsihotici prve generacije vrlo dobro djeluju na pozitivne simptome, oni 

nisu selektivni te zbog toga uzrokuju brojne nuspojave. Blokiranjem D2 receptora u određenim 

regijama mozga uzrokuju ekstrapiramidne nuspojave i tardivnu diskineziju (nigrostrijatalnom 

dopaminskom putu), amenoreju, galaktoreju, seksualne disfunkcije, demineralizaciju kostiju 

(tuberoinfundibularnom dopaminskom putu) te neurolepsiju (nucleus accumbensu) koja se 

manifestira anhedonijom, apatijom, nedostatkom volje i inicijative. Oni blokiraju i muskarinske M1 

receptore što dovodi do zamagljenog vida, suhih ustiju, konstipacije i kognitivnih nuspojava, a 

blokiranjem histaminskih H1 receptora do porasta tjelesne težine, a blokiranjem adrenergičkih (alfa 

1) receptora do ortostatske hipotenzije. Zbog svih tih nuspojava, danas se u izboru antipsihotika 

daje prednost onima iz druge generacije. Njih se naziva i atipičnim antipsihoticima zbog 

mehanizma djelovanja. Osim antagonističkog djelovanja na D2 receptore i serotoninske 5HT2A 

receptore, s različitim afinitetom djeluju i na niz drugih receptora. Dakle antipsihotici druge 

generacije izazivaju manje ekstrapiramidnih nuspojava, nižu hiperprolaktinemiju i manje negativnih 

simptoma, uz uspješno saniranje pozitivnih simptoma (2). No unatoč tome, oni imaju i 

antihistaminska, antikolinergička te antiadrenergička svojstva koja dovode do kardiometaboličkih 

nuspojava (mogući razvoj dijabetesa, kardiovaskularnih incidenata itd.) (112). 

Osim antipsihotika, u liječenju shizofrenije koriste se i drugi psihofarmaci poput 

anksiolitika, stabilizatora raspoloženja i antidepresiva (113) te druge biologijske metode poput 

elektrostimulativne terapije (114) i transkranijalne magnetne stimulacije (115). Iako se prilikom 

farmakološkog liječenja PEP i shizofrenije uvijek pokušava težiti monoterapiji, odnosno aplikaciji 

samo jednog antipsihotika, takav pristup nije uvijek moguć. Naime u kliničkom radu vrlo često se 

koristi polipragmazija, posebice kod težih kliničkih slika zbog boljeg terapijskog učinka (116). 

U liječenju shizofrenije nikako ne treba zanemariti psihosocijalni pristup u vidu individualne 

psihoterapije, grupne terapije, dnevne bolnice, mobilnih timova itd. Pravovremena aktivacija službe 

za rane intervencije u oboljelih od PEP su se pokazale efikasnijim od konvencionalnog oblika 

liječenja samo farmakoterapijom te imaju generalno bolji ishod liječenja (117). Svrha tih metoda je 

poboljšanje kvalitete života bolesnika kroz održanu radnu sposobnost i sposobnost za samostalan 

život (118). 

Kratkim pregledom dostupnih terapijskih metoda vidljivo je da se radi o vrlo kompleksnoj bolesti u 

čijem tretmanu je neophodan multidisciplinarni pristup. 
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1.7. Neurokognicija i shizofrenija 

 

Ulogu kognitivnih deficita, odnosno intelektualnog propadanja u bolesnika s halucinacijama 

i sumanutim mislima prepoznao je B.A. Morel još 1860. godine. Tu je bolest nazvao démence 

précoce (119). Nadalje, Kraeplin je prilikom opisa shizofrenije („dementia praecox“) spoznao da su 

kognitivni deficiti središnji simptomi bolesti. 

Interes za kogniciju u oboljelih od shizofrenije rastao je usporedno s razvojem kognitivne 

neuroznanosti i tehnologije slikovnog prikaza funkcioniranja mozga (120). Od tuda dijelom i 

proizlazi naziv „neurokognicija“. Kognicija je vrlo široki pojam te se stoga novom terminologijom 

željelo među ostalim razlikovati kognitivne deficite od karakterističnih promjena kognicije u 

shizofreniji poput sadržajnih i formalnih poremećaja mišljenja koji odavna čine okosnicu dijagnoze 

shizofrenije prema dostupnim kriterijima (78). Neurokognitivne deficite može se definirati kao 

prolazne ili trajne abnormalnosti mentalnih sposobnosti, počevši od nižih razina procesiranja 

informacija poput pažnje i percepcije, do najsloženijih intelektualnih funkcija kao što su apstraktno 

mišljenje, pamćenje, učenje i opća inteligencija, koje detektiramo i mjerimo neuropsihologijskim 

testovima i zadacima (121). U DSM-5 definirano je šest glavnih neurokognitivnih domena. Glavne 

neurokognitivne domene prema toj klasifikaciji su perceptivno-motorne funkcije, jezik, učenje i 

pamćenje, socijalna kognicija, pažnja i egzekutivne funkcije (78). Neurokognitivnim testiranjem 

mogu se identificirati domene koje su zahvaćene kod određenog bolesnika te mogu pomoći u 

utvrđivanju etiologije i ozbiljnosti neurokognitivnog poremećaja (78). 

Ranije se pretpostavljalo da je proces neurogeneze ograničen samo na period intrauterinog 

života, no postoje dokazi koji govore u prilog nastavka procesa neurogeneze kroz odraslu dob pa 

sve i do razdoblja kasnog života. Proces neurogeneze s vremenom postaje ograničen na određene 

regije poput olfaktornog bulbusa, hipokampusa i periventrikularnog područja mozga. Između 

ostalog, pretpostavlja se da je shizofrenija posljedica abnormalnog neurorazvoja, a te abnormalnosti 

mogle bi biti odgovorne za kognitivne deficite u shizofreniji (122). 

Uočena je i povezanost između genetskih faktora i neurokognicije. Među različitim 

neurokognitivnim domenama, uloga nasljednosti zapažena je kod radne memorije i inteligencije. 

Interakcija između gena i okoliša utječe na razvoj mozga, ali i na neurokogniciju tako se primjerice 

deficiti radne memorije kod shizofrenih bolesnika velikim dijelom mogu prepisati utjecaju gena na 

neuroplastičnost (123). 

Istraživanja koja su obuhvaćala oboljele od shizofrenije pretežno su bila usmjerena na tzv. 

„nesocijalnu“ kogniciju, odnosno neurokogniciju. Disfunkcija radne memorije, pažnje, brzine 
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procesuiranja, vizualno-spacijalnih sposobnosti sa znatnim nedostatkom u rasuđivanju, planiranju, 

apstraktnom razmišljanju i rješavanju problema opsežno su istraživane i zabilježene u shizofreniji 

(124). Prema nekim procjenama, gotovo 98 % oboljelih od shizofrenije imaju takva oštećenja (125). 

Retrospektivne studije koje su obuhvatile više ispitanika su pokazale da su neurokognitivni deficiti 

jedan od prvih znakova koji mogu biti prisutni kod osoba kojima je kasnije dijagnosticirana 

shizofrenija (126). Drugim riječima, istraživanja pokazuju da su neurokognitivna oštećenja 

pervazivna, značajna i temeljna obilježja bolesti te ih iz tog razloga nije pogrešno nazvati  biljegom 

(„trait“) bolesti (75). 

Brzina procesuiranja odnosi se na sposobnost brzog i učinkovitog obavljanja kognitivnih 

operacija, koje obično uključuju relativno jednostavne perceptivne i motoričke zadatke. Verbalno 

učenje i pamćenje odnosi se na početno procesiranje (kodiranje) i naknadno prisjećanje i 

prepoznavanje riječi i drugih apstrakcija koji uključuju jezik. Vizualno-spacijalne sposobnosti 

obuhvaćaju učenje i pamćenje na sličan način; početno procesiranje (kodiranje) i naknadno 

prisjećanje i prepoznavanje neverbalnih informacija poput boja, oblika, pokreta i mjesta. Radna 

memorija uključuje kratkoročno pamćenje, a može se procijeniti verbalnim ili vizualnim 

podražajem. Pažnja se odnosi na trajnu koncentraciju koja je potrebna za usmjeravanje kognitivnih 

aktivnosti na određene podražaje. Naposljetku, izvršne funkcije, odnosno rješavanje problema 

(engl. problem solving) i razumijevanje, odnose se na skup kognitivnih procesa koji su uključeni u 

logičko i strateško razmišljanje, generiranje i pokretanje planova i praćenje ponašanja radi 

fleksibilnog rješavanja problema i postizanja ciljeva (127). 

Prilikom provođenja pomne i pouzdane usporedbe kod svih prethodno spomenutih domena 

zabilježene su značajne razlike između skupina oboljelih od shizofrenije i zdravih kontrola. 

Oštećenje neurokognitivnih funkcija u uzorcima oboljelih od shizofrenije je difuzno, s deficitima od 

tipično 0,5 do 2 standardne devijacije ispod zdrave populacije u različitim kognitivnim domenama 

(128–130). Nekoliko konvergentnih linija dokaza podupire konceptualizaciju neurokognitivnih 

deficita kao temeljnih obilježja bolesti. Neurokognitivni deficiti uglavnom su neovisni o pozitivnim 

simptomima, ne mogu se objasniti antipsihotičnim lijekovima ili njihovim nuspojavama, na 

usporedivim razinama su prisutni u vrijeme početka bolesti, relativno su stabilni tijekom vremena 

do kasnog života i mogu se detektirati na atenuiranoj razini kod rođaka oboljelih i u prodromalnoj 

fazi bolesti, odnosno kod pojedinaca koji imaju visoki rizik za razvoj psihoze (127). Čini se da je 

neurokognitivno oštećenje prisutno već i u premorbidnim i prodromalnim fazama bolesti (131) uz 

značajno slabljenje funkcija u svim kognitivnim domenama u PEP i ranoj fazi bolesti (132). Prema 

nekim autorima određene neurokognitivne funkcije poput verbalne i radne memorije mogu biti 

prediktori tranzicije u osoba koje spadaju u rizičnu skupinu za razvoj psihoze (133). U ovoj su 
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skupini prisutna blaža oštećenja u svim domenama neurokognitivnog funkcioniranja u odnosu na 

zdravu populaciju koja neće razviti psihozu (76,134), no u manjem intenzitetu u usporedbi s 

osobama s PEP ili kroničnom bolešću (134). 

Klinički značaj neurokognitivnih simptoma shizofrenije je u njihovom slabom odgovoru na 

dosadašnje mogućnosti liječenja (135), ali i njihovoj povezanosti s različitim aspektima 

funkcionalnosti pacijenata kao objektivnom te procijenjenom kvalitetom života kao subjektivnom 

mjerom ishoda bolesti (136). Neurokognitivno oštećenje se povezuje s lošijim psihosocijalnim 

funkcioniranjem, smanjenom radnom produktivnošću i izostajanjem s posla te tako predstavlja 

značajno emocionalno i ekonomsko opterećenje za oboljele, njihove obitelji, ali i društvo općenito 

(137,138). Nekoliko studija govori u prilog inicijalno većoj kognitivnoj rezervi kao protektivnom 

faktoru u smislu kasnije pojave psihoze i boljeg oporavka. Bazično veće kognitivne rezerve 

smatraju se pozitivnim moderatorima kliničkog tijeka bolesti te funkcionalnog ishoda (139–141). 

Unatoč kliničkoj važnosti neurokognitivnog oštećenja, još uvijek postoji niz nejasnoća u 

pojavi i progresiji tih simptoma u shizofreniji. Nije posve jasno koji čimbenici utječu na pojavu i 

težinu neurokognitivnog oštećenja u shizofreniji. Iz literature je vidljiva povezanost pojave, težine i 

progresije neurokognitivnog oštećenja u shizofreniji s muškim spolom (142), nezaposlenošću, 

slabim premorbidnim postignućima, kasnijom dobi početka, prisutnošću negativnih simptoma 

(143), suicidalnošću (144) i rjeđim postignućem stabilne remisije tijekom prve godine bolesti 

(145,146). Nadalje, nejasno je postoje li razlike u težini i brzini progresije oštećenja različitih 

neurokognitivnih funkcija. Iako većina duljih prospektivnih istraživanja pacijenata s PEP govori u 

prilog relativnoj stabilnosti ukupnog neurokognitivnog oštećenja u daljnjem tijeku bolesti (147), 

neka govore o razlikama promjena u specifičnim neurokognitivnim domenama. Dok se prema 

Barder i suradnicima (148) radna memorija poboljšala tijekom prve dvije godine, bez daljnjih 

promjena u iduće tri godine praćenja, drugi autori navode propadanje u određenim domenama, npr. 

vizualno-spacijalnoj domeni (149) ili u pamćenju i brzini procesuiranja (150). Nekonzistentnost 

rezultata istraživanja neurokognitivnih funkcija u shizofreniji dijelom su uzorkovane razlikama u 

korištenoj metodologiji. U velikom broju istraživanja korišteni su različiti individualni testovi 

kojima se mogu procijeniti samo pojedine neurokognitivne domene (99,151). Kako bi se rezultati 

mogli lakše uspoređivati, napravljene su i specifične baterije neurokognitivnih testova za procjenu 

funkcioniranja u bolesnika oboljelih od shizofrenije, npr. „The Measurement and Treatment 

Research to Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS) Consensus Cognitive Battery“ (152). 

Međutim, dimenzijska struktura tih baterija još uvijek nije dosljedno reproducirana, barem u 

međunarodnom, europskom kulturnom kontekstu (153). Stoga, nije definiran utjecaj različitih 

kulturnih konteksta na rezultate psiholoških testova koji se prevode s jednog jezika na drugi. Ovisno 
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o korištenoj metodi, studije ističu važnost oštećenja u različitim neurokognitivnim domenama kao 

specifičnim za ishod bolesti, no još nijedan pojedinačni kognitivni test ili baterija testova nije 

pokazala metrijske karakteristike dovoljne kvalitete da bi se mogla koristiti kao prognostički test. 

Uz rastući interes za definiranjem podskupina sličnih obilježja unutar spektra shizofrenije 

prepoznata je važnost određenih kognitivnih karakteristika kao bitnih komponenti za provođenje 

istog. Analiza latentnih klasa pruža nam mogućnost grupiranja pojedinaca na temelju 

neurokognitivnih sposobnosti, odnosno deficita po pojedinim domenama. Određivanje homogenih 

podskupina bolesnika specifičnih neurokognitivnih profila moglo bi pojednostaviti interpretaciju 

testova te ih operacionalizirati za primjenu u kliničkoj praksi. Neurokognitivni profili kod 

pacijenata sa shizofrenijom definirani su empirijski i teorijski te nam omogućuju lakšu percepciju 

kognitivnih deficita u odnosu na pojedinačne neurokognitivne testove ili baterije testova. Ovakav 

pristup mogao bi nam rasvijetliti fenotipsku homogenost ciljanih skupina, odnosno olakšati nam 

razumjevanje diskretnih razlika u patologiji na temelju neurokognitivnih deficita. Nadalje, dokazi 

upućuju na to da takav pristup može identificirati fenotipove koji su bliže specifičnim kliničkim i 

funkcionalnim putanjama nego postojeće dijagnostičke kategorije (154). Takvi specifični profili 

potencijalno bi nam mogli omogućiti primjenu individualiziranih terapijskih metoda s krajnjim 

ciljem poboljšanja kvalitete života oboljelih. Među ostalim, uspostavljanje neurokognitivnog profila 

bi moglo imati i značajnu važnost za razlikovanje zdrave populacije od osoba pod rizikom za razvoj 

bolesti ili s razvijenom bolesti na što su ukazale i neke prethodne studije (155) u slučaju 

dijagnostičkih nedoumica. 

Dostupna istraživanja većinom se baziraju na rezultatima koja uključuju oboljele od 

shizofrenije. Formiranje neurokognitivnih profila koristilo se za objašnjenje specifičnih obilježja 

mozga, genetskih promjena i kognitivnih deficita kod oboljelih od psihotičnih poremećaja (156). Iz 

tih istraživanja vidljivo je kako unutar grupe bolesnika sa shizofrenijom postoje dvije do četiri 

podskupine pacijenata s različitim neurokognitivnim funkcioniranjem, od „gotovo normalnog“ 

funkcioniranja pa sve do difuzne kognitivne deterioracije (156–158). Te podskupine se nisu 

razlikovale samo na temelju neurokognitivnih deficita, već i prema prisutnim simptomima bolesti 

(pozitivnim i negativnim) te općem i radnom funkcioniranju. U podskupini bolesnika koji su imali 

neurokognitivni profil s minimalnim kognitivnim deficitom, češće su primijećeni pozitivni 

simptomi i bolje funkcioniranje, dok je u podskupini bolesnika sa lošijim neurokognitivnim 

profilom veća vjerojatnost izraženijih negativnih simptoma (159,160). Zabilježeno je i lošije 

funkcioniranje u podskupinama s izraženijim kognitivnim oštećenjem (161). U ta istraživanja 

većinom su uključeni bolesnici s kroničnom slikom shizofrenije čije su kognitivne funkcije mogle 

biti pod utjecajem dugotrajnosti bolesti, faze bolesti (akutna, rezidualna, remisija), ali i višegodišnje 
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primjene psihofarmaka, sedentarnog načina života, loše prehrane, sniženog socioekonomskog 

statusa ili komorbidnih stanja, poput cerebrovaskularnih bolesti ili pretilosti (162,163). Istraživanja 

ovog područja u populaciji sa shizofrenijom brojnija su u odnosu na ona koja istražuju PEP i među 

njima je prisutno dosta nedosljednosti kako u broju određenih profila, tako i u mjerenim 

kognitivnim domenama temeljem kojih se formiraju neurokognitivni profili te samoj prirodi 

oštećenja među pojedinim podskupinama. Značajna metodološka varijabilnost i vrste 

neurokognitivnih procjena korištenih u prethodnim istraživanjima mogle su utjecati na broj 

zapaženih profila. Za razliku od studija u kojima se istražuju neurokognitivni profili kod pacijenata 

sa shizofrenijom, studije u kojima su uključeni pacijenti koji boluju od PEP relativno su rijetka. 

Iako se može prepostaviti da je skupina bolesnika koji boluju od PEP relativno homogena s obzirom 

na prezentaciju bolesti, u objavljenim studijama, uzorci se razlikuju po razini premorbidne 

inteligencije, prisutnosti negativnih simptoma, ali i lošije razine funkcioniranja u onih sa 

značajnijim deficitma (164,165). U tim studijama neurokognitivno funkcioniranje analizirano je 

klaster analizom kojom su identificirane dvije do četiri podskupine pacijenata s različim 

neurokognitivnim profilima, oni sa minimalnim deficitima pa sve do izraženog difuznog oštećenja 

(165–167). Međutim, i u tim studijama je prisutna heterogenost rezultata koja se djelom može 

objasniti prisutnim razlikama u korištenim uzorcima. 

Zbog prethodno navedenog, u okviru doktorske disertacije provedeno je istraživanje u 

kojem se određuju latentni profili domena neurokognitivnih funkcija (dalje u tekstu: latentni 

neurokognitivni profili) kod pacijenata s PEP i shizofrenijom tijekom akutne faze bolesti, uz 

usporedbu između profila ove dvije skupine. Također, istražuje se i povezanost latentnih 

neurokognitivnih profila s psihopatologijom i svakodnevnim funkcioniranjem. 

 

1.8. Problematika istraživanja 

 

Kod pacijenata s PEP i shizofrenijom postoje oštećenja neurokognitivnog funkcioniranja. 

Međutim, postoje neusuglašenosti oko prevalencije i težine oštećenja specifičnih neurokognitivnih 

funkcija te oko njihovih odnosa. Te nekonzistencije moguće je dijelom objasniti i heterogenošću 

pacijenata s PEP i shizofrenijom, odnosno postojanjem podskupina pacijenata s različitim latentnim 

neurokognitivnim profilima i njihovim različitim povezanostima s drugim parametrima poremećaja 

te ishodima liječenja. 

Stoga smo u ovom istraživanju provjerili hipotezu o heterogenosti među pacijentima s PEP i 

shizofrenijom s obzirom na latentne neurokognitivne profile, istražili razlike u profilima kod 
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pacijenata s PEP i shizofrenijom te istražili povezanost tih profila s psihopatologijom i 

svakodnevnim funkcioniranjem. 

To smo učinili upotrebom analize latentnih klasa, kao metode za prepoznavanje latentne 

nominalne varijable čije kategorije predstavljaju različite podskupine. Model latentih klasa 

pretpostavlja da heterogena skupina, u ovom slučaju pacijenata s PEP i shizofrenijom može biti 

podijeljena u ograničen broj podskupina, odnosno latentnih klasa. 
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2. CILJ RADA I HIPOTEZE 

 

2.1. Ciljevi 

  

Glavni cilj istraživanja bio je istražiti latentne neurokognitivne profile na uzorcima 

pacijenata s PEP i sa shizofrenijom pomoću analize latentnih profila iz rezultata testiranja određenih 

neurokognitivnih domena. 

Sporedni ciljevi istraživanja su bili 1) istražiti razlike u broju, strukturi, varijabilnosti i 

prevalenciji latentnih neurokognitivnih profila između uzorka pacijenata s PEP i uzorka pacijenata 

sa shizofrenijom; 2) istražiti razlike u psihopatologiji i svakodnevnom funkcioniranju između 

pacijenata različitih latentnih neurokognitivnih profila. 

 

2.2. Hipoteze 

 

1) U uzorku pacijenata s PEP mogu se identificirati više podskupina pacijenata temeljem 

razlika u njihovim latentnim neurokognitivnim profilima. 

2) Bolji latentni neurokognitivni profil povezan je sa većim rizikom pripadanja uzorku 

pacijenata s PEP nego sa shizofrenijom. 

3) Latentni neurokognitivni profil povezan je sa svakodnevnim funkcioniranjem i 

psihopatologijom, na način da pacijenti s boljim latentnim neurokognitivnim profilom imaju 

manje izraženu psihopatologiju i bolje svakodnevno funkcioniranje. 
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3. METODE I MATERIJAL 

 

3.1. Ustroj istraživanja 

 

Provedeno je primarno, presječeno istraživanje na uzorcima iz populacije pacijenata s PEP i 

pacijenata sa shizofrenijom. Ispitanici su uključivani u periodu od dvije godine: od 2015. do 2017. 

godine u tri ustanove: Klinici za psihijatriju Kliničkog bolničkog centra Zagreb, 

Neuropsihijatrijskoj bolnici Dr. Ivan Barbot i Klinici za psihijatriju Vrapče prema prethodno 

utvrđenim kriterijima. Ispitivanje je uključivalo procjenu neurokognitivnog funkcioniranja, 

psihopatologije i svakodnevnog funkcioniranja. 

Istraživanje je provedeno u okviru projekta: „Biomarkeri u shizofreniji- integracija 

komplementarnih pristupa u praćenju osoba s prvom psihotičnom epizodom“. Projekt je financirala 

Hrvatska zaklada za znanost, UIP-2014-09-1245. Voditeljica projekta je doc. dr. sc. Martina Rojnić 

Kuzman, a ustanova nositelj projekta je Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu. 

 

3.2. Etička načela 

 

Protokol istraživanja odobrila su etička povjerenstva Kliničkog bolničkog centra Zagreb, 

Klinike za psihijatriju Vrapče i Neuropsihijatrijskoj bolnici Dr. Ivan Barbot Popovača u kojima je 

provedeno istraživanje. Svi ispitanici koji su sudjelovali u istraživanju potpisali su pismeni 

informirani pristanak. Anonimnost ispitanika sačuvana je tako što smo svima pri uključivanju 

nasumično dodijelili kodne brojeve na koje su se kasnije referirali svi ispitivači. Popunjene obrasce 

Informiranog pristanka s osobnim podacima ispitanika čuvali smo odvojeno od ispunjenih 

instrumenata za prikupljanje podataka. Istraživanje je provedenu u skladu s Helsinškom 

deklaracijom Svjetske zdravstvene organizacije iz 2013. godine (168). 

 

3.3. Ispitanici 

 

Ciljani uzorak čine pacijenti s dijagnozom PEP u akutnoj fazi bolesti, do tri tjedna nakon 

primitka na liječenje, odnosno neposredno nakon postizanja inicijalne suradljivosti. Drugi uzorak 

čine pacijenti sa shizofrenijom u akutnoj fazi bolesti, do tri tjedna nakon primitka na liječenje, 

odnosno neposredno nakon postizanja inicijalne suradljivosti. U istraživanje je uključeno ukupno 

200 ispitanika koji su razvrstani u dvije skupine: pacijenti s PEP (n = 100) i pacijenti sa 

shizofrenijom (n = 100). Pacijenti su uključivani u istraživanje u razdoblju od lipnja 2015. godine 
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do siječnja 2017. godine prema redoslijedu primitka u jednu od tri klinike u kojima je istraživanje 

provedeno, a neovisno od vodećeg psihijatra. 

Kriteriji uključivanja za bolesnike s PEP: 1) Zadovoljenje kriterija za psihotičnu epizodu 

(šifre F20, F23, F29) prema 10. reviziji Međunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih 

problema, MKB-10 (77), 2) PEP u pacijenata koji do primitka u kliniku nisu primali antipsihotike. 

Kriteriji uključivanja za bolesnike sa shizofrenijom: 1) Zadovoljenje kriterija za shizofreniju 

(šifra F20) prema 10. reviziji Međunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema, 

MKB-10 (77), 2) Dvije ili više epizoda psihoze i trajanje bolesti minimalno pet godina u trenutku 

uključenja u istraživanje. 

Kriteriji neuključivanja za obje skupine ispitanika: 1) Osobe mlađe od 18 godina; 2) 

mentalna retardacija; 3) duševna bolest u djetinjstvu koja se može prezentirati psihozom (npr. 

autizam); 4) neurološki ili tjelesni poremećaji koji se mogu prezentirati psihozom; 5) trudnoća i 

dojenje; 6) korištenje lijekova koji bi mogli izazvati psihotičnu reakciju; 7) alkoholizam i druge 

ovisnosti u komorbiditetu. U istraživanje nisu uključeni pacijenti na prisilnoj hospitalizaciji kao niti 

pacijenti kojima je oduzeta poslovna sposobnost. 

 

3.4. Potrebna veličina i vrsta uzorka 

 

Potrebnu veličinu uzorka izračunali smo uz slijedeće pretpostavke: razina statističke 

značajnosti p < 0,05; ciljana statistička snaga ≥0,80; pet varijabli (domena neurokognitivnih 

funkcija); očekivana tri latentna profila odnosno tri podskupine pacijenata s PEP, bootstrap 

likelihood ratio test za analizu broja latentnih profila, odnosno analizu usklađenosti modela s (K-1)-

profila u odnosu na K-profila. Pod tim uvjetima završno nam je potrebno 80 ispitanika u svakom od 

dva ciljana uzorka, dakle, ukupno 160 ispitanika. Računajući na najviše 20% pogrešaka u 

podacima, inicijalno potrebnu veličinu uzorka procijenili smo na 100 ispitanika u svakoj skupini, 

odnosno ukupno 200 ispitanika. Pacijenti su uključivani u istraživanje u razdoblju od lipnja 2015. 

godine do siječnja 2017. godine. Birali smo susljedni (engl. consecutive) uzorak po redoslijedu 

primitka u jednu od tri klinike u kojima je istraživanje provedeno. 

 

3.5. Glavni ishod 

 

Glavni ishod bili su latentni profili domena neurokognitivnih funkcija koje su mjerene 

intervalnim ljestvicama tijekom drugog ili trećeg tjedna od početka liječenja. Neurokognitivne 

funkcije unutar pojedinih domena mjerenje su pomoću slijedećih testova:  
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3.5.1. Procjena verbalne memorije 

 

a) Reyev test auditivno verbalnog učenja (engl. Rey Auditory Verbal Learning Test) (169). 

Test se koristi u procjeni težine disfunkcije verbalne memorije i u praćenju promjena 

memorije tijekom vremena. Uključuje tri podtesta: A, B i A 30. Podtest A se provodi na 

način da se ispitaniku pročita 15 riječi nakon kojih ih on pokušava ponoviti. Taj proces 

se ponavlja pet puta. Podtest B se sastoji od 15 neovisnih riječi koje ispitanik u jednom 

navratu mora ponoviti nakon što mu ih pročita ispitivač. U podtestu A 30 ispitanik mora 

nakon 30 minuta ponoviti riječi iz podtesta A bez da mu se prije toga ponovo pročitaju. 

Veći broj ponovljenih riječi ukazuje na bolju memoriju. 

 

b) Wechslerov test pamćenja riječi (parovi verbalnih asocijacija) (170). Wechslerov test 

pamćenja koristi se za procjenu verbalnog pamćenja za parove riječi. Koristili smo dva 

podtesta: Wechsler 6 i Wechsler 30’. Wechsler 6 se provodi na način da se ispitaniku 

pročita šest parova riječi nakon kojih ih ispitanik treba ponoviti dok u Wechsler 30’ iste 

parove riječi treba ponoviti nakon 30 minuta bez da se prije toga ponovo pročitaju. Veći 

broj ponovljenih riječi ukazuje na bolju memoriju. 

 

c) Test raspona znamenki (engl. Digit span test) (171). Test raspona znamenki se koristi za 

procjenu verbalnog pamćenja niza brojeva. Ispitanik mora ponoviti niz brojeva nakon 

što mu ih ispitivač pročita, a svaki put se radi o većem nizu. Koristili smo dva podtesta: 

F i B. U testu raspona brojeva F ispitanik mora ponoviti slijed brojeva kako mu ih je 

ispitivač pročitao dok kod B inačici mora ponoviti niz brojeva unazad. Veći broj 

ponovljenih brojeva ukazuje na bolju memoriju. 

 

3.5.2. Procjena izvršnih funkcija 

 

a) Kohov test dizajna blokova (engl. Block design test (Block design)) (172). Test dizajna 

blokova koristi se u procjeni izvršnih funkcija. Ispitanik mora složiti kockice na način da 

kopira priložene kartice na kojima je nacrtan traženi položaj kockica. Prilikom 

provođenja ovog testa mjeri se vrijeme. Duže vrijeme potrebno za slaganje traženog 

oblika znači lošiji rezultat. 
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b) Baterija za procjenu frontalnih funkcija (engl. Frontal assessment battery) (173). Radi se 

o bateriji od šest podtestova koji se koriste u procjeni izvršnih funkcija. Ti podtestovi 

mjere različite funkcije povezane s frontalnim režnjem mozga, koji ima bitnu ulogu u 

izvršnim funkcijama: 1. konceptualizaciju, 2. mentalnu fleksibilnost, 3. motorno 

programiranje, 4. osjetljivost na vanjske smetnje, 5. kontrolu impulsa, 6. autonomiju. Što 

je veći broj bodova, izvršne funkcije su bolje. 

 

c) Test crtanja sata (engl. Clock drawing test) (174). Test crtanja sata koristi se u procjeni 

izvršnih funkcija. Ispitanik mora nacrtati sat s brojčanikom, a zatim kazaljke sata tako da 

one pokazuju vrijeme (npr. jedanaest sati i deset minuta). Ispitivač na temelju nacrtanog 

sata daje bodove prema unaprijed određenoj shemi. Veći broj bodova znači bolji 

rezultat. 

 

d) STROOP test boja i riječi (175). STROOP podtestovi: STROOP 2 (boje) i STROOP 3 

(riječi-boje) se koriste u procjeni izvršnih funkcija. U STROOP 2 (boje) podtestu 

ispitanik mora imenovati boje niza oblika nacrtanih na papiru što brže može. U podtestu 

STROOP 3 (riječi-boje) ispitanik mora što brže prepoznati boje riječi koje su napisane 

na papiru. Boje koje se koriste nisu u skladu nazivima boja napisanima riječima. Duže 

vrijeme potrebno za izvođenje zadatka znači lošiji rezultat. 

 

e) Test utiranja puta (engl. Trail making test B) (176). Test utiranja puta B se koristi u 

procjeni izvršnih funkcija. Test se sastoji se od 24 kruga nacrtana na listu papira, 

polovica krugova ima u njima brojeve 1-12, a druga polovica sadrži slova A-L. Ispitanik 

mora povući crtu iz jednog kruga u sljedeći, u rastućem redoslijedu na način da 

izmjenjuje krugove s brojevima u njima s krugovima sa slovima u njima (1-A-2-B-3-C-

4-D-5-E i tako dalje). Duže vrijeme potrebno za izvođenje zadatka znači lošiji rezultat. 

 

3.5.3. Pažnja i brzina procesiranja 

 

a) Test zamjene znamenki i simbola (engl. Digit Symbol Substitution Test) (171). Test 

zamjene znamenki i simbola koristi se u procjeni pažnje i brzine procesiranja. Od 

ispitanika se traži da u što kraćem roku poveže određene simbole i brojke prema shemi 

koja je predstavljena na listu papira. Vrijeme ispunjavanja testa ograničeno je na 90 

sekundi. Veći broj točno povezanih simbola i brojeva znači bolji rezultat. 
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b) STROOP 1 (imena boja) test (175). STROOP 1 podtest, STROOP testa koristi se u 

procjeni pažnje i brzine procesiranja. Ispitanik mora što brže pročitati imena boja koja su 

crno napisana na papiru. Duže vrijeme potrebno za izvođenje zadatka znači lošiji 

rezultat. 

 

c) Test utiranja puta (engl. Trail making test A) (176). Test utiranja puta A se koristi u 

procjeni pažnje i brzine procesiranja. Test se sastoji se od 25 krugova nacrtanih na listu 

papira u kojima su brojevi od 1 do 25. Ispitanik mora započeti brojem 1 i nacrtati crtu iz 

tog kruga u krug s brojem 2 u njemu do kruga s 3 u njemu, itd. sve do broja 25. Duže 

vrijeme potrebno za izvođenje zadatka znači lošiji rezultat. 

 

3.5.4. Vizualno-spacijalne sposobnosti 

 

a) Rey-Osterriethov test složenog oblika (engl. Rey-Osterrieth Complex Figure Test) (177). 

Ovaj test se koristi u procjeni vizualno-spacijalnih sposobnosti. Ispitanik mora precrtati 

lik prema predlošku te nakon 30 minuta reproducirati traženi lik, no bez mogućnosti 

ponovnog gledanja predloška. Evaluira se uspješnost precrtavanja i dosjećanja lika. 

 

3.5.5. Jezične funkcije 

 

a) Test semantičke verbalne fluentnosti (171). Test semantičke verbalne fluentnosti koristi 

se u procjeni jezične funkcije. Ispitanik u ograničenom vremenskom roku mora na glas 

nabrojati što više riječi koje pripadaju određenoj kategoriji kao što su životinje, povrća i 

artikli iz dućana. Veći broj nabrojanih riječi znači bolji rezultat. 

 

b) Test fonemske verbalne fluentnosti (171). Test fonemske verbalne fluentnosti koristi se 

u procjeni jezične funkcije. Ispitanik u ograničenom vremenskom roku mora na glas 

nabrojati što više riječi s početnim slovom A i F. Veći broj nabrojanih riječi znači bolji 

rezultat. 
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3.6. Sporedni ishodi 

 

Sporedne mjere ishoda bile su parcijalne korelacije latentnih profila s težinom psihotičnih 

simptoma mjerenih pomoću PANSS ljestvice i sa svakodnevnim funkcioniranjem mjerenim GAF 

ljestvicom, nakon prilagodbe za planirane kovarijate. Klinička procjena težine simptoma i 

postavljanje dijagnoze učinjena je uz pomoć detaljnog kliničkog psihijatrijskog intervjua i 

korištenjem psihijatrijskih ljestvica: 

 

a) Ljestvica pozitivnog i negativnog sindroma (engl. Positive and Negative Syndrome Scale 

(PANSS)) (178). PANSS je ljestvica koja se koristi za procjenu težine simptoma koja se 

često primjenjuje u različitim istraživanjima koja uključuju ispitanike sa shizofrenijom i 

drugim psihotičnim poremećajima. Sastoji se od ukupno 30 čestica koje su podijeljene u tri 

domene: pozitivnu (7 čestica), negativnu (7 čestica) i domenu opće psihopatologije (16 

čestica). Svaka čestica se vrednuje na ljestvici od 1 („odsutno“) do 7 („ekstremno“), s 

maksimalnim rezultatom od 210 i minimalnim od 30 bodova. Što je veći broj bodova, 

psihopatologija je teža. 

 

b) Calgary ljestvica depresije u shizofreniji (engl. The Calgary Depression Scale for 

Schizophrenia, (CDSS)) (179). CDSS je strukturirana ljestvica koja se koristi za procjenu 

simptoma depresije, neovisno o različitim psihotičnim simptomima u različitim 

populacijama bolesnika sa shizofrenijom i drugim psihotičnim poremećajima. Sastoji se od 

9 čestica (depresija, beznadnost, samoomalovažavanje, osjećaj krivnje, patološka krivnja, 

jutarnja depresija, rano buđenje, samoubojstvo, uočena depresija) koje se boduju od 0 („ne 

postoji“) do 3 („jaka“). Veći broj bodova označava ozbiljnije simptome depresije. 

 

c) Barratova ljestvica impulzivnosti (engl. The Barratt Impulsiveness Scale-11 (BIS-11)) (180). 

BIS-11 je samoocjenski upitnik za procjenu impulzivnosti koji se sastoji od 30 čestica. 

Čestice su podijeljene u šest faktora prvog reda: pažnja (5 čestica), kognitivna nestabilnost 

(3 čestice), motorika (7 čestica), ustrajnost (četiri čestice), samokontrola (6 čestica), 

kognitivna kompleksnost (5 čestica) tj. u tri faktora drugog reda: pažnja (8 čestica), 

motorika (11 čestica), neplaniranje (11 čestica). Veći broj bodova znači veću sklonost 

impulzivnom ponašanju. 
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d) Upitnik agresivnosti (engl. The Aggression questionnaire) (181). Upitnik agresivnosti je 

samoocjenski upitnik sastavljen od 34 čestice za procjenu agresivnosti u odrasloj populaciji. 

Uz ukupan broj bodova, rezultat se može podijeliti i u četiri podljestvice: fizička agresija (9 

čestica), verbalna agresija (5 čestica), ljutnja (8 čestica) i hostilnost (8 čestica). Viši broj 

bodova (ukupno i po podljestvicama) znači veću sklonost agresivnom ponašanju. 

 

e) Opća procjena funkcioniranja (engl. Global assessment of functioning (GAF)) (182). GAF je 

ljestvica koja se koristi u procjeni utjecaja simptoma na svakodnevni život na skali od 0 do 

100. Odnosno, mjeri oštećenja u socijalnom, profesionalnom i psihološkom funkcioniranju. 

Funkcioniranje se procjenjuje od 0 („Neadekvatna informacija“), 1-10 („Trajna opasnost od 

ozbiljnog ozljeđivanja sebe ili drugih (npr. rekurentna nasilnost) ILI trajna nesposobnost 

održavanja minimalne osobne higijene ILI ozbiljan pokušaj suicida s jasnim namjerama da 

se ubije“) do 91-100 („Nema simptoma. Odlično funkcioniranje na širokom polju aktivnosti, 

životni problemi nikad ne izgledaju kao da izmiču iz ruku, tražen/a je zbog svojih pozitivnih 

osobina.“). Što je veći broj bodova, funkcioniranje je bolje. 

 

3.7. Zbunjujuće varijable 

 

Zbunjujuće (engl. confounding) varijable čiji smo učinak kontrolirali višestrukom statističkom 

analizom bile su: dob (u godinama), spol, obrazovanje mjereno ordinalnom ljestvicom s tri 

kategorije: nezavršena i završena osnovna škola, završena srednja škola, završena viša ili visoka 

škola. 

 

3.8. Ostale varijable 

 

Ostale varijable koje smo koristili samo za opis uzoraka iz dvije populacije bile su bračni status ili 

stabilno životno partnerstvo, radni status indiciran nominalnom varijablom s tri kategorije: 

zaposleni, nezaposleni, u mirovini, broj djece. Učinke bračnog odnosno partnerskog i radnog statusa 

nismo statistički kontrolirali zato jer obje te varijable mogu biti medijatori, na kauzalnom putu 

između populacije i profila domena neurokognitivnih funkcija. Procjena općeg kognitivnog 

funkcioniranja mjerena pomoću Kratkog ispitivanja mentalnog statusa (engl. Mini–Mental State 

Examination (MMSE)) (183). MMSE test se koristi u procjeni opće kognitivne deterioracije. 

MMSE je upitnik koji pokriva različite kategorije: vremensku orijentaciju, prostornu orijentaciju, 

registraciju, pozornost i računanje, prisjećanje, jezik i govor, čitanje i izvršne naredbe. Najveći broj 



31 

 

bodova je 30, granični rezultat kognitivne disfunkcije 24, a rezultat niži od toga ukazuje na 

kognitivni poremećaj. MMSE je korišten samo u opisu uzoraka iz dvije populacije i nije bio dijelom 

glavnog ishoda zato jer mjeri različite mentalne sposobnosti. Psihijatrijsku farmakoterapiju također 

smo samo opisali, ali nismo učinili prilagodbu analiza za razlike u psihijatrijskom liječenju 

ispitanika iz dvije ispitivane populacije. Psihijatrijska terapija, naime, ne može biti zbunjujuća 

varijabla jer joj psihotični poremećaj prethodi. Ona se u značajnoj mjeri nalazi i na kauzalnom putu 

između ciljane populacije (PPE ili shizofrenija) i latentnih profila neurokognitivnog funkcioniranja. 

Time ima ulogu medijatora pa je takva prilagodba analize nedopustiva.  

 

3.9. Protokol prikupljanja podataka 

 

Ispitanici su primljeni na liječenje u ustanove koje su uključene u istraživanje putem hitne 

prijemne ambulante zbog pogoršanja psihičkog stanja u vidu psihotične dekompenzacije. Sve 

ravnatelje, voditelje zavoda te odjelne liječnike zaposlene u ustanovama u kojima je provedeno 

istraživanje, a koji su se bavili liječenjem ove skupine bolesnika upoznali smo s protokolom 

istraživanja te ih zamolili da obavijeste istraživače o primitku potencijalnog ispitanika. Doktorand 

je na poziv nadležnog psihijatra odlazio u ustanove u kojima je provedeno istraživanje te je 

provjerio zadovoljavaju li potencijalni ispitanici kriterije uključivanja. U slučaju kada su 

potencijalni ispitanici zadovoljili kriterije uključivanja, nakon potpisivanja informiranog pristanka 

doktorand je pristupio procesu uključivanja ispitanika u istraživanje. S obzirom na prirodu bolesti, 

uključivanje u istraživanje je zahtijevalo postizanje inicijalne suradljivosti u obje skupine ispitanika, 

što je obično bilo za vrijeme akutne faze bolesti unutar tri tjedna nakon primitka na liječenje.  

U procesu procjene neurokognicije sudjelovali su neuropsiholozi i doktorand. Doktorand je 

sam završio nekoliko edukacija za provođenje testiranja, uključujući MMSE, Test crtanja sata, 

Reyev test auditivno verbalnog učenja, Wechslerov test pamćenja riječi, Test utiranja puta A i B, 

Test zamjene znamenki i simbola, Test semantičke verbalne fluentnosti, Test fonemske verbalne 

fluentnosti, STROOP, Test raspona znamenki. Također, doktorand je educiran od strane kolega 

psihologa i neuropsihologa u Klinici za psihijatriju Vrapče, unatrag više od godine dana prije 

početka samog rada na doktorskoj disertaciji, te u KBC Zagreb prije početka provođenja projekta 

Biomarkeri u shizofreniji- integracija komplementarnih pristupa u praćenju osoba s prvom 

psihotičnom epizodom“, UIP-2014-09-1245, HRZZ u sklopu kojeg je rađena ova doktorska 

disertaciji. Ta se edukacija provodila kroz teorijsku i praktičnu edukaciju, uključujući i promatranje 

provođenja psihologijskih (neurokognitivnih) testiranja od strane kolega, za primjenu preostalih 

neurokognitivnih testova.  



32 

 

Doktorand je nakon edukacije provodio testiranje uz stalnu superviziju neuropsihologa prije i 

tijekom provođenja testiranja, dok su interpretaciju rezultata testova provodili neuropsiholozi, uz 

sudjelovanje doktoranda. Neurokognitivno testiranje svih ispitanika provedeno je ujutro, s 

početkom testiranja između devet i jedanaest sati. Ispitanike je dočekao doktorand te uveo u 

prostoriju za testiranje. Neurokognitivno testiranje ispitanika provedeno je u mirnoj prostoriji bez 

ometanja. Ometanje je svedeno na najmanju moguću mjeru isključivanjem telefona i stavljanjem 

znaka na vrata prostorije za ispitivanje, koji upućuje na to da je testiranje u tijeku. Za proces 

testiranja osiguran je stol odgovarajuće veličine i prikladne stolice. Prije početka testiranja ispitanici 

su obaviješteni o predviđenom trajanju testiranja. 

Redoslijed testova je unaprijed određen te je bio jednak u obje skupine ispitanika. Redoslijed 

testova je bio sljedeći: MMSE, Baterija za procjenu frontalnih funkcija, Test crtanja sata, Reyev test 

auditivno verbalnog učenja, Rey-Osterriethov test složenog oblika, Wechslerov test pamćenja riječi, 

Test utiranja puta A i B, Test zamjene znamenki i simbola, Test semantičke verbalne fluentnosti, 

Test fonemske verbalne fluentnosti, STROOP, Test raspona znamenki, Kohov test dizajna blokova. 

Prije početka svakog pojedinačnog testa doktorand je ispitanicima dao jasne i standardizirane upute 

o načinu provedbe testa. Prosječno vrijeme testiranja je bilo jedan sat (+/- 30 minuta). Nakon 

završenog neurokognitivnog testiranja, napravljena je pauza od 30 minuta nakon čega je provedeno 

daljnje testiranje. 

Daljnje testiranje proveo je doktorand putem ocjenskih ljestvica u trajanju od sat vremena. 

Prvo je provedena procjena težine simptoma PANSS ljestvicom, simptoma depresije CDSS 

ljestvicom te opća procjena funkcioniranja GAF ljestvicom.  

U zadnjem djelu ispitivanja doktorand je asistirao provedbu testiranja simptoma 

impulzivnosti samoocjenskim upitnikom BIS-11 te agresivnosti saomoocjenskim Upitnikom 

agresivnosti u trajanju od 30 minuta. 

 

3.10. Statistička raščlamba 

 

Prije početka provjere glavne hipoteze, u prvom koraku smo na temelju rezultata pojedinih 

neurokognitivnih testova oblikovali kompozitne rezultate neurokognitivnih domena. To smo učinili 

pomoću analize glavnih komponenata primijenjene na svim testovima iz pojedine domene kako je 

opisano u poglavlju Glavni ishod (str. 25). Svi su neurokognitivni testovi mjereni kvantitativnim, 

intervalnim ljestvicama, ali su bili različitih teorijskih raspona i empirijskih varijanci. Te razlike 

nisu pokazatelj razlika u latentnim neurokognitivnim sposobnostima već u ustroju testova. Zato smo 

analizu glavnih komponenata učinili na matrici korelacija, a ne na matrici kovarijanci. Prije analize 
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glavnih komponenata provjerili smo bivarijatne linearnosti povezanosti rezultata parova svih 

pojedinih neurokognitivnih testova unutar pojedine domene. To smo učinili vizualnom usporedbom 

crta najmanjih kvadrata odstupanja na točkastim dijagramima s krivuljama lokalno otežanog 

izglađivanja točkastog dijagrama (engl. Locally weighted scatterplot smoothing; LOWESS) s 80% 

podataka upotrijebljenih u izglađivanju (te smo slike i prikazali) te vizualnom inspekcijom točkastih 

dijagrama svih reziduala i vrijednosti predviđenih linearnim regresijama svih varijabli unutar 

pojedine domene na sve druge (te slike nismo prikazali radi njihova prevelikog broja). 

Multivarijatnu normalnost raspodjela testova unutar svake domene provjerili smo Mardia testom 

zakrivljenosti i spljoštenosti, Henze-Zirklerovim i Doornik-Hansenovim testom. Postojanje 

rezultata koji bitno odstupaju od prosjeka (engl. outliers) odredili smo prema Tukeyevom kriteriju 

+/- 1,5 interkvartilnog raspona (IKR) ispod prvog, odnosno iznad trećeg kvartila svih rezultata kao 

blago, a +/- 3 IKR kao jako odstupajuće rezultate. Primjerenost matrica korelacija rezultata 

neurokognitivnih testova unutar svake domene za analizu glavnih komponenata provjerili smo 

Bartlettovim testom sfericiteta i Kaiser-Mayer-Olkinovim (KMO) testom. Matrice korelacija smo 

smatrali barem minimalno primjernima za analizu glavnih komponenata ukoliko je Bartlettov test 

ukazao na njihovu statistički značajnu (p  < 0,05) razliku od matrica identiteta, odnosno ukoliko su 

interkorelacije bile statistički značajno veće od 0 te ako je KMO statistik bio ≥ 0,50. Unaprijed smo 

planirali da ćemo oblikovanje kompozitnih rezultata domena neurokognitivnih testova provesti 

kategorijalnom analizom glavnih komponenata ukoliko preduvjeti valjanosti parametrijske analize 

budu narušeni, ali za tim nije bilo potrebe. Optimalni broj glavnih komponenata unutar svake 

domene odredili smo pomoću Hornove paralelne analize s po 100 replikacija slučajnih matrica s 

istim brojem varijabli (testova) i sudionika kao u originalnim podatcima, sa sjemenom kako bi se 

omogućilo vjerno ponavljanje rezultata određenim kao 4112000. Optimalni broj glavnih 

komponenata određen je na temelju svojstvenih vrijednosti matrica originalnih podataka većih od 

prosječnih svojstvenih vrijednosti slučajnih korelacijskih matrica. Da bismo olakšali interpretaciju 

glavnih komponenata normalizirali smo zasićenja pojedinih varijabli glavnom komponentnom na 

svojstvene vrijednosti, tako da predstavljaju korelacije varijabli s glavnom komponentom. 

Prvu hipotezu provjerili smo analizom latentnih profila s prvim glavnim komponentama 

domena neurokognitivnih testova kao ulaznim varijablama. Parametri modela procijenjeni su 

pomoću najveće izglednosti (engl. maximum likelihood) upotrebom procedure maksimizacije 

očekivanja (engl. expectation-maximization). Da bismo povećali izglede za ostvarivanje globalnog 

umjesto samo lokalnog maksimuma procjenu najveće izglednosti proveli smo iterativno na 100 

nasumičnih početnih vrijednosti, sa sjemenom zadanim da bismo omogućili vjerno ponavljanje: 
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4112000 te postavili prag za određivanje konvergencije modela („tolerantnost“) na 1e-10. Početne 

vrijednosti određene su nasumičnim pridruživanjem pojedinih ispitanika u pojedine latentne klase.  

Izbor modela s optimalnim brojem latentnih profila učinili smo analizirajući više kriterija: 

prilagođeni Vuong-Lo-Mendell-Rubin (VLMR) test omjera izglednosti i bootstrap test omjera 

izglednosti (BLRT) gdje smo boljim modelom smatrali onaj u odnosu na koji prvi kompleksniji nije 

više statistički značajno bolje objašnjavao empirijske podatke, niže vrijednosti Bayesijanskog 

informacijskog kriterija (BIC), BIC prilagođenog za veličinu uzorka (SABIC), Akaike 

informacijskog kriterija (AIC), AIC korigiranog za omjer veličine uzorka i broja procijenjenih 

parametara (AICc), konzistentnog AIC (CAIC), odnosno kvalitete klasifikacije te Bayesovog 

faktora (BF) kod kojeg smo rezultat BF < 3 smatrali slabim dokazom, 3  < BF < 10 umjerenim 

dokazom, a BF > 10 jakim dokazom da model s manjim brojem profila bolje odgovara empirijskim 

podatcima. Za svaki model prikazali smo i indeks entropije, ali izbor optimalnog modela nismo 

temeljili na tom kriteriju kvalitete klasifikacije sudionika u pojedine latentne profile. 

Drugu hipotezu provjerili smo analizom usklađenosti tri modela s empirijskim podacima, 

odnosno analizom sličnosti latentnih profila između dva uzorka. U prvom koraku smo provjerili 

konfiguralnu sličnost, odnosno usporedivost broja latentnih profila. To smo učinili odvojenim 

procjenama optimalnog broja latentnih profila u uzorcima iz dvije populacije. U drugom koraku 

provjerili smo strukturalnu sličnost, odnosno usporedivost naravi latentnih profila u dva uzorka. To 

smo učinili ograničavajući aritmetičke sredine prvih glavnih komponenata testova pojedinih 

domena neurokognitivnih funkcija da unutar pojedinih latentnih profila budu jednake u uzorcima iz 

obje populacije. Nakon dokaza strukturalne sličnosti, u trećem koraku smo provjerili usporedivost 

varijacija indikatora unutar pojedinih latentnih profila ograničavajući njihove varijance da budu 

jednake između dva uzorka. Na kraju smo provjerili i usporedivosti prevalencija pojedinih latentnih 

profila ograničavajući im veličine u dva uzorka. Svaki model s ograničenjima uspoređivali smo s 

neograničenim modelom te s prvim prethodnim modelom s jednim ograničenjem manje, pa 

zaključivali o sličnosti između dva uzorka kada je više ograničeni model bolje odgovarao 

empirijskim, izmjerenim podatcima. U eksplorativnoj analizi proveli smo i testiranje parcijalne 

strukturalne sličnosti ograničavajući prva dva profila da budu jednakima između dva uzorka, a 

ostavljajući treći profil slobodnim varirati. Isto smo učinili i s vizualno-spacijalnim i jezičnim 

funkcioniranjem u trećem profilu. Te rezultate nismo poopćavali na populaciju već samo opisali kao 

temelje budućih hipoteza. 

Analizu povezanosti latentnih profila domena neurokognitivnih funkcija s psihopatologijom 

i svakodnevnim funkcioniranjem proveli smo linearnom regresijskom analizom bivarijatno te uz 

prilagodbu za dob, spol i obrazovanje ispitanika. 
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Dvosmjernu razinu statističke značajnosti odredili smo na p < 0,05, a sve intervale 

pouzdanosti (IP) izračunali na 95%-tnoj razini. Statističke značajnosti korigirali smo za inflaciju 

lažno pozitivnih nalaza nastalu radi višestrukih testiranja Benjamini-Hochbergovom metodom uz 

stopu lažnih otkrića unaprijed određenu na SLO < 5%. Statističku značajnost odstupanja rezultata 

omjernih i intervalnih ljestvica od teorijske normalne raspodjele provjerili smo Shapiro-Francia W 

testom. Analizu podataka proveli smo pomoću programa StataCorp 2019 (Stata Statistical Software: 

Release 16.1. College Station, TX: StataCorp LLC), a samo BLRT u R u paketu tidyLPA, 

Rosenberg, J. M., van Lissa, C. J., Beymer, P. N., Anderson, D. J., Schell, M. J. & Schmidt, J. A. 

(2019). tidyLPA: Easily carry out Latent Profile Analysis (LPA) using open-source or commercial 

software [R package]. https://data-edu.github.io/tidyLPA/ 
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4. REZULTATI 

  

4.1. Uključivanje ispitanika 

 

U probiru smo kontaktirali 226 bolesnika, njih 114 s PEP, a 112 s dijagnosticiranom 

shizofrenijom (Slika 1). Radi zadovoljenih kriterija neuključivanja, nije uključeno 14 bolesnika s 

PEP i 12 sa shizofrenijom, pa je završni uzorak uključenih bio 100 u svakoj skupini, kako je i 

planirano. Svi ispitanici uključeni su u akutnoj fazi bolesti tijekom prva tri tjedna liječenja. Nitko od 

uključenih ispitanika nije odustao tijekom neurokognitivnog testiranja niti tijekom psihijatrijskog 

intervjua i anketiranja. Zbog nepotpunih podataka završni analizirani uzorak bolesnika s PEP je bio 

87, a sa shizofrenijom 90 čime je ostvarena ciljana veličina uzorka. 

 

Probir

(n=226)

Prva epizoda psihoze

(n=114)

Shizofrenija

(n=112)

Uključeni
(n=100)

Uključeni
(n=100)

Nepotpuni podatci 

neurokognitivnog testiranja

(n=13)

Neuključeni (n=14)

 organska psihoza (n=3)

 neurološki poremećaj (n=2)

 Mentalni poremećaj u djetinjstvu 
(n=1)

 ovisnost o alkoholu (n=4)

 zloporaba opijata (n=2)

 Uzimaju lijekove koji mogu 

izazvati psihotične reakcije (n=1)

 odbili sudjelovati (n=2)

Neuključeni (n=12)

 neurološki poremećaj (n=4)

 intoksikacija (n=1)

 mentalna retardacija (n=2)

 ovisnost o alkoholu (n=4)

 trudnoća (n=1)

 odbili sudjelovati (n=1)

Analizirani

(n=87)

Nepotpuni podatci 

neurokognitivnog testiranja

(n=10)

Analizirani

(n=90)
 

Slika 1. Tijek istraživanja 

 



37 

 

4.2. Opis uzoraka 

 

4.2.1. Sociodemografske karakteristike i socijalna anamneza 

 

Medijan dobi ispitanika s PEP bio je 14 godina niži od medijana dobi ispitanika sa 

shizofrenijom (Tablica 1). Ukupni raspon dobi bio je usporediv između dvije skupine. U ispitanika 

s PEP raspon je bio od 18 do 62 godine, a u ispitanika sa shizofrenijom od 20 do 69 godina. 

Sudionici s PEP češće su bili radno aktivne dobi, a rjeđe u starosnoj mirovini te češće bez djece. 

 
 
Tablica 1. Sociodemografske karakteristike ispitanika i socijalna anamneza; samo ispitanici sa svim 

rezultatima neurokognitivnih testova 

 
PEP 

(n = 87) 

Shizofrenija 

(n = 90) 
Δ 

Dob (godine), medijan (IKR) 24 (21-33) 38 (31-45) -14 

Spol      

 muški 53 (60,9) 47 (52,2) 8,7 

 ženski 34 (39,1) 43 (47,8) -8,7 

Obrazovanje      

 osnovna škola 8 (9,2) 13 (14,4) -5,2 

 srednja škola 50 (57,5) 63 (70,0) -12,5 

 viša ili visoka škola 29 (33,3) 14 (15,6) 17,7 

U stabilnom partnerstvu ili braku 18 (20,7) 20 (22,2) -1,5 

Radni status      

 zaposleni 25 (28,7) 14 (15,6) 13,1 

 nezaposleni 59 (67,8) 48 (53,3) 14,5 

 u mirovini 3 (3,5) 28 (31,1) -27,6 

Broj djece      

 bez djece 72 (82,8) 61 (67,8) 15 

 jedno 8 (9,2) 8 (8,9) 0,3 

 dvoje 5 (5,8) 12 (13,3) -7,5 

 troje ili više 2 (2,3) 9 (10,0) -7,7 

Podatci su prikazani kao broj (postotak) ispitanika ako nije drukčije označeno 

Kratice: PEP, prva epizoda psihoze; IKR, interkvartilni raspon; Δ, apsolutna razlika medijana ili 
postotnih bodova između ispitanika s PEP ili shizofrenijom 
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4.2.2. Kliničke karakteristike 

 

Ne računajući psihopatološke karakteristike ili težinu psihotičnih simptoma, kliničke 

karakteristike u kojima su se dva uzorka razlikovali bile su broj prethodnih psihijatrijskih 

hospitalizacija, pokušaj suicida, liječenje monoterapijom antipsihoticima, liječenje drugom 

generacijom antipsihotika, liječenje antidepresivima i stabilizatorima raspoloženja (Tablica 2). U 

ostalim kliničkim karakteristikama dva su uzorka bili usporedivi. 

 

Tablica 2. Kliničke karakteristike ispitanika; samo ispitanici sa svim rezultatima neurokognitivnih 

testova 

 
PEP 

(n = 87) 

Shizofrenija 

(n = 90) 
Δ 

Dob prvog psihijatrijskog pregleda, 

medijan (IKR) 
23 (20-28) 25 (22-32) -2 

Broj prethodnih psihijatrijskih 

hospitalizacija, medijan (IKR) 
0 (0-0) 3 (2-5) -3 

Početak poremećaja (godine), 
medijan (IKR) 

24 (20-33) 25 (22-33) -1 

Pozitivna obiteljska anamneza na 

mentalne poremećaje 
37 (42,5) 39 (43,3) -2 

Mentalni poremećaj u obitelji      

 nitko 50 (57,5) 51 (56,7) 0,8 

 majka ili otac 23 (26,4) 24 (26,7) -0,3 

 braća ili sestre 4 (4,6) 8 (8,9) -4,3 

 ostali članovi obitelji 10 (11,5) 7 (7,8) 3,7 

Pokušaj suicida 10 (11,5) 24 (26,7) -15,2 

Antipsihotici      

 monoterapija 45 (51,7) 36 (40,0) 11,7 

 kombinirana terapija 42 (48,3) 54 (60,0) -11,7 

Vrsta antipsihotika*      

 1. generacija 31 (36,1) 32 (35,0) 1,1 

 2. generacija 82 (94,4) 65 (72,5) 21,9 

Antidepresivi 4 (4,2) 18 (20,0) -15,8 

Anksiolitici 59 (68,1) 61 (67,5) 0,6 

Stabilizatori raspoloženja 8 (9,7) 38 (42,5) -32,8 

Podatci su prikazani kao broj (postotak) ispitanika ako nije drukčije označeno 

Kratice: PEP, prva epizoda psihoze; IKR, interkvartilni raspon; Δ, apsolutna razlika medijana, 

aritmetičke sredine ili postotnih bodova između ispitanika s PEP ili shizofrenijom 

* Zbroj je veći od 100% radi kombinacija terapija. 
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4.2.3. Psihopatološke karakteristike 

 

Sudionici iz uzorka s PEP imali su viši ukupni rezultat PANSS ljestvice te više rezultate na 

podljestvicama PANSS pozitivnih i generalnih simptoma, dok je rezultat na podljestvici negativnih 

simptoma bio usporediv (Tablica 3).  

 

Tablica 3. Psihopatološke karakteristike ispitanika; samo ispitanici sa svim rezultatima 

neurokognitivnih testova 

 
PEP 

(n = 87) 

Shizofrenija 

(n = 90) 
∆ (95% IP) ∆% g 

PANSS, x̄ (SD)         

 ukupni rezultat 104 (21,7) 94 (25,1) 10 (3; 17) 11 0,44 

 pozitivni simptomi 27 (8,1) 24 (9,5) 3 (1; 6) 13 0,37 

 negativni simptomi 25 (7,2) 26 (6,8) -1 (-3; 1) 4 -0,12 

 generalni simptomi 52 (10,2) 44 (11,6) 8 (5; 11) 18 0,72 

BIS-11, x̄ (SD)         

 ukupni rezultat 66 (10,5) 64 (12,1) 2 (-1; 6) 3 0,22 

 Faktori II. reda         

  pažnja 11 (1,9) 11 (3,4) 0 (-0; 1) 0 0,16 

  motorika 22 (4,5) 20 (4,9) 1 (-0; 3) 5 0,27 

  neplaniranje 28 (5,4) 26 (5,5) 1 (-0; 3) 4 0,25 

 Faktori I. reda         

  pažnja 17 (3,0) 16 (4,8) 0 (-1; 2) 0 0,08 

  kognitivna nestabilnost 5,7 (1,77) 5,8 (2,00) -0,1 (-0,7; 0,4) 2 -0,07 

  motorika 14 (3,3) 13 (4,4) 1 (-1; 2) 8 0,13 

  ustrajnost 8,0 (2,18) 7,2 (2,0) 0,8 (0,1; 1,4) 11 0,36 

  samokontrola 16 (3,3) 13 (3,4) 2 (1; 3) 15 0,66 

  kognitivna kompleksnost 12 (2,7) 13 (3,2) -1 (-2; 0) 8 -0,29 

Upitnik agresivnosti         

 ukupni rezultat 74 (19,6) 74 (19,5) -1 (-6; 5) 1 -0,03 

 fizička agresija 23 (6,1) 23 (7,0) 0 (-2; 2) 0 0,07 

 verbalna agresija 13 (4,4) 14 (4,2) -1 (-2; 1) 7 -0,17 

 ljutnja 19 (5,9) 18 (5,1) 0 (-1; 2) 0 0,08 

 hostilnost 18 (7,4) 18 (7,5) 0 (-3; 1) 0 -0,10 

CDSS*         

 ukupni rezultat, x (SD) 18 (13,2) 23 (15,3) -6 (-10; -1) 26 -0,39 

 ukupni rezultat, medijan (IKR) 14 (7-26) 22 (10-32) -8 (-14; -2) 36  

GAF, x (SD) 25 (8,5) 50 (13,5) -25 (-29; -22) 50 -2,23 

Podatci su prikazani kao aritmetička sredina (standardna devijacija) ako nije drukčije označeno 

Kratice: PEP, prva epizoda psihoze; Δ, apsolutna razlika aritmetičke sredine, medijana ili postotnih 

bodova između ispitanika s PEP ili shizofrenijom; g, Hedgesov g prikazan kao standardizirana 

mjera veličine razlike; IP, interval pouzdanosti; PANSS, Ljestvica pozitivnih i negativnih sindroma 

(engl. Positive and negative syndrome scale); x̄, aritmetička sredina; SD, standardna devijacija; 

BIS, Barrattova ljestvica impulzivnosti-11 (engl. The Barratt Impulsiveness Scale-11); CDSS, 

Calgary ljestvica depresije u shizofreniji (engl. The Calgary Depression Scale for Schizophrenia); 

GAF, globalna procjena funkcioniranja (engl. Global assessment of functioning) 

* Rezultat CDSS nedostajao je za 3/90 (3,3%) ispitanika sa shizofrenijom 
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4.2.4. Neurokognitivne funkcije 

 

Rezultati svih upotrijebljenih testova neurokognitivnih funkcija bili su bolji u uzorku iz 

populacije s PEP nego u uzorku iz populacije sa shizofrenijom (Tablica 4).  

 
 
Tablica 4. Rezultati neurokognitivnih testova 

 
PEP 

(n = 87) 

Shizofrenija 

(n = 90) 
∆ (95% IP) ∆% g 

Verbalna memorija         

 Reyev test auditivno verbalnog učenja A 39 (11,2) 30 (12,7) 9 (5; 12) 23 0,72 

 Reyev test auditivno verbalnog učenja B 5,7 (2,33) 4,6 (1,89) 1,1 (0,5; 1,8) 24 0,53 

 Reyev test auditivno verbalnog učenja A 30 25 (10,5) 18 (9,2) 7 (4; 10) 39 0,67 

 Wechslerov test pamćenja riječi 6 40 (7,1) 34 (11,0) 6 (3; 9) 18 0,66 

 Wechslerov test pamćenja riječi 30 6,9 (1,27) 6,1 (2,15) 0,8 (0,3; 1,3) 13 0,44 

 Test raspona znamenki F 11 (1,8) 10 (2,0) 1 (-1; 1) 10 0,26 

 Test raspona znamenki B 8,5 (2,74) 7,5 (3,13) 1,0 (1,0; 1,8) 13 0,33 

Izvršne funkcije         

 Test dizajna blokova 51 (13,1) 43 (18,2) 8 (4; 13) 19 0,53 

 Baterija za procjenu frontalnih funkcija 17 (1,7) 16 (2,7) 1 (0; 2) 6 0,37 

 STROOP 2 (boje) 337 (45,3) 306 (69,8) 31 (13; 48) 10 0,52 

 STROOP 3 (riječi-boje) 812 (54,1) 746 (154,1) 66 (32; 101) 9 0,57 

 Test utiranja puta B 369 (64,5) 337 (104,4) 32 (6; 58) 9 0,37 

 Test crtanja sata 9,2 (1,23) 7,6 (2,39) 1,6 (1,0; 2,2) 21 0,84 

Pažnja i brzina procesiranja         

 STROOP 1 (imena boja) 199 (38,8) 181 (48,5) 18 (5; 31) 10 0,40 

 Test utiranja puta A 284 (20,4) 253 (57,4) 31 (19; 44) 12 0,72 

 Test zamjene znamenki i simbola 39 (15,2) 31 (13,4) 8 (4; 12) 26 0,54 

Vizualno-spacijalne sposobnosti         

 Test složenog oblika 35 (2,7) 31 (8,3) 4 (2; 6) 13 0,66 

 Test složenog oblika 30 17 (8,2) 9 (7,3) 7 (5; 10) 78 0,96 

Jezične funkcije         

 Test semantičke fluentnosti 44 (12,1) 35 (11,0) 9 (5; 12) 26 0,75 

 Test fonemske fluentnosti 14 (5,3) 12 (5,0) 2 (1; 4) 17 0,42 

Kratko ispitivanje mentalnog statusa 29 (1,4) 28 (2,6) 1 (0; 2) 4 0,52 

Podatci su prikazani kao aritmetička sredina (standardna devijacija) 
Kratice: PEP, prva epizoda psihoze; Δ, apsolutna razlika aritmetičke sredine između ispitanika s 

PEP i shizofrenijom; IP, interval pouzdanosti; Δ%, relativna razlika aritmetičke sredine kod PEP u 
odnosu na ispitanike sa shizofrenijom; p, statistička značajnost razlike izračunata Studentovim t-
testom za neovisne uzorke; g, Hedgesov g prikazan kao standardizirana mjera veličine razlike 
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4.3. Provjera preduvjeta analize glavnih komponenata 

 

Ozbiljnija odstupanja od linearnosti korelacija rezultata pojedinih neurokognitivnih testova 

uočili smo između oba Reyeva testa auditivnog verbalnog učenja i Wechslerova testa pamćenja 

riječi u uzorku iz populacije s PEP, između testa dizajna blokova i testa utiranja puta B u uzorku iz 

populacije sa shizofrenijom. 

Bartlettov test sfericiteta kod svih je domena neurokognitivnih funkcija pokazao da su sve 

matrice interkorelacija statistički značajno različite od matrica identiteta i utoliko primjerene za 

analizu glavnih komponenata (Tablica 5). 

 

Tablica 5. Bartlettov test sfericiteta 

 D Χ2 ss p 

PEP (n = 87)     

 Verbalna memorija 0,07 220 21  < 0,001 

 Izvršne funkcije 0,08 206 15  < 0,001 

 Pažnja i brzina procesiranja 0,62 40 3  < 0,001 

 Vizualno-spacijalne sposobnosti 0,86 13 1  < 0,001 

 Jezične funkcije 0,74 26 1  < 0,001 

Shizofrenija (n = 90)     

 Verbalna memorija 0,04 268 21  < 0,001 

 Izvršne funkcije 0,14 169 15  < 0,001 

 Pažnja i brzina procesiranja 0,55 52 3  < 0,001 

 Vizualno-spacijalne sposobnosti 0,87 13 1  < 0,001 

 Jezične funkcije 0,76 24 1  < 0,001 

Cijeli uzorak (n = 177)     

 Verbalna memorija 0,05 521 21  < 0,001 

 Izvršne funkcije 0,13 358 15  < 0,001 

 Pažnja i brzina procesiranja 0,59 93 3  < 0,001 

 Vizualno-spacijalne sposobnosti 0,83 32 1  < 0,001 

 Jezične funkcije 0,72 58 1  < 0,001 

Kratice: D, determinanta matrice korelacija rezultata svih testova iz pojedine domene; Χ2, hi-

kvadrat; ss, stupnjevi slobode; p, statistička značajnost razlike empirijske matrice od matrice 
identiteta 
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KMO test indicirao je da su sve korelacije nultog reda bile zadovoljavajuće veće ( > 0,50) od 

parcijalnih korelacija između rezultata pojedinih testova unutar svih domena (Tablica 6). KMO test 

nismo učinili za domene mjerene pomoću samo dva testa. 

 

Tablica 6. Kaiser-Mayer-Olkin (KMO) mjera primjerenosti uzorkovanja i kvadrirana višestruka 
korelacija svake varijable sa svima drugima unutar iste domene (R2) 

 

PEP 

(n = 87) 

Shizofrenija 

(n = 90) 

Cijeli uzorak 

(n = 177) 

KMO R2 KMO R2 KMO R2 

Verbalna memorija 0,73  0,75  0,75  

 Reyev test auditivno verbalnog učenja A 0,69 0,72 0,75 0,72 0,75 0,73 

 Reyev test auditivno verbalnog učenja B 0,89 0,38 0,76 0,44 0,90 0,40 

 Reyev test auditivno verbalnog učenja A 30 0,71 0,71 0,77 0,70 0,77 0,71 

 Wechslerov test pamćenja riječi 6 0,85 0,18 0,81 0,36 0,89 0,30 

 Wechslerov test pamćenja riječi 30 0,70 0,28 0,83 0,41 0,85 0,34 

 Test raspona znamenki F 0,68 0,31 0,70 0,34 0,71 0,33 

 Test raspona znamenki B 0,71 0,46 0,65 0,53 0,75 0,46 

Izvršne funkcije 0,80  0,69  0,78  

 Test dizajna blokova 0,90 0,41 0,74 0,19 0,85 0,26 

 Baterija za procjenu frontalnih funkcija 0,90 0,36 0,80 0,49 0,85 0,46 

 STROOP 2 (boje) 0,73 0,73 0,68 0,62 0,74 0,62 

 STROOP 3 (riječi-boje) 0,72 0,73 0,66 0,71 0,71 0,68 

 Test utiranja puta B 0,82 0,23 0,66 0,12 0,87 0,14 

 Test crtanja sata 0,94 0,13 0,58 0,18 0,78 0,19 

Pažnja i brzina procesiranja 0,66  0,54  0,61  

 STROOP 1 (imena boja) 0,68 0,23 0,55 0,25 0,63 0,24 

 Test utiranja puta A 0,67 0,24 0,55 0,27 0,64 0,23 

 Test zamjene znamenki i simbola 0,65 0,27 0,52 0,43 0,57 0,37 

Vizualno-spacijalne sposobnosti       

 Test složenog oblika  0,14  0,13  0,17 

 Test složenog oblika 30  0,14  0,13  0,17 

Jezične funkcije       

 Test semantičke fluentnosti  0,26  0,24  0,28 

 Test fonemske fluentnosti  0,26  0,24  0,28 
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4.4. Oblikovanje domena neurokognitivnih funkcija 

 

4.4.1. Verbalna memorija 

 

Hornovom paralelnom analizom na cijelom uzorku, kao i u uzorcima iz populacija s PEP i 

shizofrenijom utvrđena je samo po jedna glavna komponenta sa svojstvenom vrijednošću većom od 

prosječne svojstvene vrijednosti nastale na 100 slučajnih matrica korelacija. Prva glavna 

komponenta na cijelom je uzorku ukupno je objašnjavala 51% varijance sedam uključenih 

neurokognitivnih testova, u uzorku iz populacije s PEP 45% varijance, a u uzorku iz populacije sa 

shizofrenijom 50% varijance (Tablica 7). 

 

Tablica 7. Zasićenja pojedinih testova za mjerenje verbalne memorije prvom glavnom 

komponentnom 

 
PEP 

(n = 87) 

Shizofrenija 

(n = 90) 

Cijeli uzorak 

(n = 177) 

 r r2 1-r2 r r2 1-r2 r r2 1-r2 

Reyev test auditivno verbalnog učenja A* 0,85 0,72 0,28 0,86 0,74 0,26 0,87 0,76 0,24 

Reyev test auditivno verbalnog učenja A 30 0,85 0,72 0,28 0,85 0,72 0,28 0,85 0,72 0,28 

Reyev test auditivno verbalnog učenja B 0,70 0,49 0,51 0,65 0,42 0,58 0,69 0,48 0,52 

Test raspona znamenki B 0,69 0,48 0,52 0,65 0,58 0,42 0,68 0,46 0,54 

Wechslerov test pamćenja riječi 30 0,56 0,31 0,69 0,71 0,50 0,50 0,67 0,45 0,55 

Wechslerov test pamćenja riječi 6 0,44 0,19 0,81 0,67 0,45 0,55 0,64 0,41 0,59 

Test raspona znamenki F 0,48 0,23 0,77 0,51 0,26 0,74 0,51 0,26 0,74 

Kratice: r, zasićenja testova glavnom komponentnom normalizirane na svojstvene vrijednosti tako 

da predstavljaju korelacije; r2, proporcija varijance pojedinog testa objašnjena prvom glavnom 
komponentom; 1-r2, proporcija varijance pojedinog testa neobjašnjena prvom glavnom 
komponentnom 

* Testovi su poredani prema postotku varijance objašnjene prvom glavnom komponentom u cijelom 
uzorku 
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4.4.2. Izvršne funkcije 

 

Kod šest testova za mjerenje izvršnih funkcija paralelnom analizom utvrđena je po jedna 

glavna komponenta u cijelom uzorku te u uzorcima iz populacija s PEP i shizofrenijom (Tablica 8). 

U cijelom je uzorku objašnjavala 49% varijance šest testova, u uzorku iz populacije s PEP 53%, a u 

uzorku iz populacije sa shizofrenijom 45%. 

 

Tablica 8. Zasićenja pojedinih testova za mjerenje izvršnih funkcija prvom glavnom 

komponentnom 

 
PEP 

(n = 87) 

Shizofrenija 

(n = 90) 

Cijeli uzorak 

(n = 177) 

 r r2 1-r2 r r2 1-r2 r r2 1-r2 

STROOP 3 (riječi-boje)* 0,88 0,77 0,23 0,89 0,79 0,21 0,87 0,76 0,24 

STROOP 2 (boje) 0,88 0,77 0,23 0,81 0,66 0,34 0,82 0,67 0,33 

Baterija za procjenu frontalnih funkcija 0,73 0,53 0,47 0,82 0,67 0,33 0,79 0,62 0,38 

Test dizajna blokova 0,76 0,58 0,42 0,51 0,26 0,74 0,64 0,41 0,59 

Test crtanja sata 0,48 0,23 0,77 0,39 0,15 0,85 0,51 0,26 0,74 

Test utiranja puta B 0,56 0,31 0,69 0,40 0,16 0,84 0,49 0,24 0,76 

Kratice: r, zasićenja testova glavnom komponentnom normalizirane na svojstvene vrijednosti tako 

da predstavljaju korelacije; r2, proporcija varijance pojedinog testa objašnjena prvom glavnom 
komponentom; 1-r2, proporcija varijance pojedinog testa neobjašnjena prvom glavnom 
komponentnom 

* Testovi su poredani prema postotku varijance objašnjene prvom glavnom komponentom u cijelom 
uzorku 
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4.4.3. Pažnja i brzina procesiranja 

 

Kod tri testa za mjerenje pažnje i brzine procesiranja paralelnom analizom utvrđena je po 

jedna glavna komponenta u cijelom uzorku te u uzorcima iz populacija s PEP i shizofrenijom 

(Tablica 9). U cijelom uzorku kao i u uzorcima iz populacije s PEP i sa shizofrenijom, prva glavna 

komponenta objašnjavala je po 61% varijance testova iz ove domene. 

 

Tablica 9. Zasićenja pojedinih testova za mjerenje pažnje i brzine procesiranja prvom glavnom 

komponentnom 

 
PEP 

(n = 87) 

Shizofrenija 

(n = 90) 

Cijeli uzorak 

(n = 177) 

 r r2 1-r2 r r2 1-r2 r r2 1-r2 

Test zamjene znamenki i simbola* 0,80 0,64 0,36 0,89 0,79 0,21 0,86 0,74 0,26 

STROOP 1 (imena boja) 0,77 0,59 0,41 0,71 0,50 0,50 0,74 0,55 0,45 

Test utiranja puta A 0,77 0,59 0,41 0,72 0,52 0,48 0,74 0,55 0,45 

Kratice: r, zasićenja testova glavnom komponentnom normalizirane na svojstvene vrijednosti tako 

da predstavljaju korelacije; r2, proporcija varijance pojedinog testa objašnjena prvom glavnom 
komponentom; 1-r2, proporcija varijance pojedinog testa neobjašnjena prvom glavnom 

komponentnom 

* Testovi su poredani prema postotku varijance objašnjene prvom glavnom komponentom u cijelom 
uzorku 
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4.4.4. Vizualno-spacijalne sposobnosti 

 

Prva glavna komponenta dva testa za mjerenje vizualno-spacijalnih sposobnosti objašnjavala 

je 69% varijance u uzorku iz populacije s PEP, 68% u uzorku iz populacije sa shizofrenijom te 71% 

u cijelom uzorku (Tablica 10).  

 

Tablica 10. Zasićenja pojedinih testova za mjerenje vizualno-spacijalnih sposobnosti prvom 

glavnom komponentnom 

 
PEP 

(n = 87) 

Shizofrenija 

(n = 90) 

Cijeli uzorak 

(n = 177) 

 r r2 1-r2 r r2 1-r2 r r2 1-r2 

Test složenog oblika* 0,83 0,69 0,31 0,83 0,69 0,31 0,84 0,71 0,29 

Test složenog oblika 30† 0,83 0,69 0,31 0,83 0,69 0,31 0,84 0,71 0,29 

Kratice: r, zasićenja testova glavnom komponentnom normalizirane na svojstvene vrijednosti tako 

da predstavljaju korelacije; r2, proporcija varijance pojedinog testa objašnjena prvom glavnom 

komponentom; 1-r2, proporcija varijance pojedinog testa neobjašnjena prvom glavnom 
komponentnom 

* Testovi su poredani prema postotku varijance objašnjene prvom glavnom komponentom u cijelom 
uzorku 

† S obzirom da je ova domena mjerena pomoću samo dva testa, prikaz je redundantan 
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4.4.5. Jezične sposobnosti 

 

Prva glavna komponenta dva testa za mjerenje jezičnih sposobnosti objašnjavala je 77% 

varijance u uzorku iz populacije s PEP, 76% u uzorku iz populacije sa shizofrenijom te 77% u 

cijelom uzorku (Tablica 10). 

 

Tablica 11. Zasićenja pojedinih testova za mjerenje vizualno-spacijalnih sposobnosti prvom 

glavnom komponentnom 

 
PEP 

(n = 87) 

Shizofrenija 

(n = 90) 

Cijeli uzorak 

(n = 177) 

 r r2 1-r2 r r2 1-r2 r r2 1-r2 

Test semantičke fluentnosti* 0,87 0,76 0,24 0,86 0,74 0,26 0,88 0,77 0,23 

Test fonemske fluentnosti† 0,87 0,76 0,24 0,86 0,74 0,26 0,88 0,77 0,23 

Kratice: r, zasićenja testova glavnom komponentnom normalizirane na svojstvene vrijednosti tako 

da predstavljaju korelacije; r2, proporcija varijance pojedinog testa objašnjena prvom glavnom 
komponentom; 1-r2, proporcija varijance pojedinog testa neobjašnjena prvom glavnom 

komponentnom 

* Testovi su poredani prema postotku varijance objašnjene prvom glavnom komponentom u cijelom 
uzorku 

† S obzirom da je ova domena mjerena pomoću samo dva testa, prikaz je redundantan 

 

 

 

 



48 

 

4.5. Analiza latentnih profila domena neurokognitivnih testova 

 

4.5.1. Broj latentnih profila (konfiguralna sličnost) 

 

Svi modeli su u ≤ 30 iteracija pronašli stabilnu vrijednost najveće izglednosti (engl. 

maximimum likelihood) i niti jedan nije bio neidentificiran. Zasebne analize u uzorcima iz 

populacije s PEP i sa shizofrenijom ukazale su na jednak broj latentnih profila prvih glavnih 

komponenata upotrijebljenih testova neurokognitivnih domena (Tablica 12). Analiza konfiguralne 

sličnosti učinjena je na modelima bez bilo kakvih ograničenja, odnosno sa svim parametrima 

slobodnima varirati između latentnih profila i dva uzorka. U oba uzorka svi informacijski indeksi 

osim AIC ukazivali su da najbolje slaganje s empirijskim podatcima ima model s tri latentna profila. 

Najniža vrijednost AIC uočena je kod modela s četiri profila što s obzirom da AIC penalizira model 

samo za broj slobodnih parametara, odnosno složenost modela, a ne i za broj opažanja, odnosno 

veličinu uzorka, logično je da bira složeniji model, pa ovaj rezultat nije nekonzistentan (184). 

Međutim i prema VLMR i BLRT testovima model s četiri profila bio je prvi najsloženiji model još 

uvijek statistički značajno boljeg slaganja od prethodnog modela prema složenosti. Promjene 

vrijednosti informacijskih kriterija između modela s različitim brojem latentnih profila bile su u oba 

uzorka vrlo slične (Slika 2). Dva informacijska kriterija najveće kvalitete (CAIC i BIC) ukazivali su 

da model s tri latentna profila ima najbolje slaganje s empirijskim podatcima. Ovime je dovoljno 

uvjerljivo odbačena prva null hipoteza prema kojoj u uzorku pacijenata s PEP ne postoje 

podskupine pacijenata različitih latentnih profila domena neurokognitivnih funkcija, neovisno o 

tome je li za ciljanu populaciju najreprezentativniji model s tri ili četiri latentna profila. Slaganje 

rezultata informacijskih indeksa bilo je jednako dobro u uzorku iz populacije sa shizofrenijom 

(Slika 2) i svi oni osim AIC ukazivali su na najbolje slaganje s empirijskim podatcima također 

modela s tri latentna profila, kao i u populaciji s PEP (Tablica 12). Dodatni argument za izbor 

modela s tri umjesto s četiri latentna profila bilo je načelo parsimonije. Konačno, nakon modela s tri 

latentna profila, informacijski indeksi se dalje, osim AIC, nisu relevantno smanjivali (Slika 2). Kao 

i u uzorku iz populacije s PEP, ovom je analizom indicirano postojanje podskupina pacijenata sa 

shizofrenijom različitih latentnih profila domena neurokognitivnih funkcija. Kvaliteta klasifikacije 

na temelju tri latentna profila, mjerena indeksom entropije bila je 0,89 u uzorku iz populacije s PEP 

te 0,90 u uzorku iz populacije sa shizofrenijom, dakle vrlo dobra u oba slučaja. Usporedivošću broja 

latentnih profila koji su najbolje odgovarali empirijskim podatcima između uzoraka iz populacije s 

PEP i sa shizofrenijom indicirana je konfiguralna sličnost profila domena neurokognitivnih 

funkcija. 
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Tablica 12. Mjere slaganja empirijskih podataka s modelima različitog broja latentnih profila u 

uzorku iz populacije s PEP (n = 87) i shizofrenijom (n = 90) 

 LL Bp AIC AICc CAIC BIC SABIC VLMR BLRT BF E 

PEP (n = 87)            

 1 profil -494 10 1008 1011 1043 1033 1026 - - - - 

 2 profila -419 21 880 894 953 932 925  < 0,001  < 0,001 0,01 0,85 

 3 profila -377 32 818 857 929 897 870  < 0,001  < 0,001 0,17 0,89 

 4 profila -359 43 804 892 953 910 874 0,004 0,008 1,92 0,89 

 5 profila -346 54 800 986 987 933 890 0,100 0,068 3,16 0,95 

Shizofrenija (n = 90)            

 1 profil -616 10 1252 1255 1287 1277 1272 -  - - 

 2 profila -535 21 1112 1126 1185 1164 1152  < 0,001  < 0,001 0,00 0,85 

 3 profila -504 32 1072 1111 1183 1151 1132  < 0,001  < 0,001 0,52 0,90 

 4 profila -485 43 1056 1144 1205 1162 1137  < 0,001 0,010 1,73 0,83 

 5 profila -475 54 1058 1244 1245 1191 1161 0,055 0,196 4,26 0,86 

Kratice: LL, prirodni logaritam izglednosti (engl. log likelihood); bp, broj procijenjenih parametara; 

AIC, Akaike informacijski kriterij; AICc, korigirani AIC; CAIC, konzistentni AIC; BIC, 

Bayesijanski informacijski kriterij; SABIC, BIC prilagođen za veličinu uzorka; VLMR, statistička 
značajnost Vuong-Lo-Mendell-Rubin testa omjera izglednosti između modela u tom retku i modela 

s jednim profilom manje; BLRT, boostrap test omjera izglednosti; BF, Bayesov faktor; E, indeks 

entropije; obojane su vrijednosti kriterija koje ukazuju na model s najboljim slaganjem s izmjerenim 

podatcima 

 

 

 
Slika 2. Vrijednosti informacijskih kriterija u modelima s pojedinim brojem latentnih profila u 

uzorku iz populacije s PEP 87 na gornjoj i sa shizofrenijom (n = 90) na donjoj slici 
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4.5.2. Narav latentnih profila (strukturalna sličnost) 

 

Nakon potvrde postojanja konfiguralne sličnosti, mogli smo prijeći na analizu naravi profila, 

analizu strukturalne sličnosti, odnosno sličnosti aritmetičkih sredina prvih glavnih komponenata 

testova pojedinih domena neurokognitivnih funkcija u pojedinim latentnim profilima između 

uzoraka iz populacija s PEP i sa shizofrenijom. To smo učinili ograničavajući aritmetičke sredine 

prvih glavnih komponenata testova pojedinih domena neurokognitivnih funkcija da budu jednake 

između uzorka s PEP i sa shizofrenijom unutar svakog od tri latentna profila. Većina informacijskih 

kriterija ukazivala je da je tako ograničeni model za ispitivanje strukturalne sličnosti bio bolje 

usklađen s empirijskim podatcima od posve neograničenog modela u kojem je samo broj profila bio 

jednak između dvije skupine (Model 2, Tablica 13). Indeks entropije ukazivao je na vrlo dobru 

kvalitetu klasifikacije ispitanika iz dva uzorka u tri, na opisani način ograničena, latentna profila (E  

= 0,90). Time je indicirana slična narav tri latentna profila, odnosno strukturalna sličnost tri latentna 

profila glavnih komponenata domena neurokognitivnih funkcija između uzorka s PEP i sa 

shizofrenijom. 

 

4.5.3. Varijacije indikatora latentnih profila (varijacijska sličnost) 

 

Nakon indicirane strukturalne sličnosti provjerili smo mjeru u kojoj je s izmjerenim, 

manifestnim, ulaznim podatcima usklađen model s ograničenim aritmetičkim sredinama indikatora 

latentnih profila te s ograničenim varijancama indikatora tako da budu jednake unutar latentnih 

profila i između uzoraka iz dvije ispitivane populacije (Model 3, Tablica 13). Informacijski indeksi 

ukazali su na lošiju usklađenost ovog modela s izmjerenim podatcima, odnosno na razlike u 

varijabilnosti pojedinih indikatora pojedinih latentnih profila u uzorku iz populacije s PEP i sa 

shizofrenijom. 

 

4.5.4. Veličina ili prevalencija profila (distribucijska sličnost) 

 

S obzirom da su potvrđene i konfiguralna i strukturalna sličnost, u slijedećem koraku ispitali 

smo distribucijsku sličnost, odnosno sličnost veličina ili prevalencija, odnosno uvjetnih 

vjerojatnosti pojedinih latentnih profila (Model 4, Tablica 13). Model u kojem su, kao u modelu 2, 

bile ograničene aritmetičke sredine indikatora da budu jednake između dvije populacije unutar 

svakog latentnog profila te dodatno prevalencije (uvjetne vjerojatnosti) pojedinih profila da budu 

jednake između dvije populacije bio je lošije usklađen s empirijskim podatcima nego posve 
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neograničeni model 1 i lošije nego model 2 u kojem su bile ograničene samo aritmetičke sredine 

indikatora. Ovo istraživanje indiciralo je razlike u veličina tri latentna profila između populacija s 

PEP i sa shizofrenijom.  

 

Tablica 13. Analiza sličnosti tri latentna profila između uzorka iz populacije s PEP (n = 87) i sa 

shizofrenijom (n = 90) 

Model Opis ograničenja LL bp AIC AICc CAIC BIC SABIC E 

Planirana analiza         

1 Potpuno neograničeni model -881 64 1891 1965 2158 2094 2049 0,89 

          

2 Aritmetičke sredine indikatora ograničene 
da budu jednake između dvije populacije 

unutar svakog latentnog profila 

-909 49 1915 1954 2120 2071 2036 0,90 

          

3 Dodatno ograničene varijance indikatora 

da budu jednake unutar latentnih profila i 

između dvije populacije 

-1380 18 2797 2801 2872 2854 2847 0,51 

          

4 Ograničene prevalencije (uvjetne 
vjerojatnosti) pojedinih profila da budu 

jednake između dvije populacije te 

aritmetičke sredine indikatora ograničene 
da budu jednake između dvije populacije 
unutar svakog latentnog profila; varijance 

nisu ograničene 

-926 47 1946 1981 2142 2095 2062 0,88 

Kratice: LL, logaritam izglednosti (engl. log likelihood); bp, broj procijenjenih parametara; AIC, 

Akaike informacijski kriterij; AICc, korigirani AIC; CAIC, konzistentni AIC; BIC, Bayesijanski 

informacijski kriterij; SABIC, BIC prilagođen za veličinu uzorka; E, indeks entropije; obojane su 

vrijednosti kriterija koje ukazuju na model s najboljim slaganjem s izmjerenim podatcima 
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4.6. Opis latentnih profila 

 

U završnom modelu s latentnim profilima usporedivima između dva uzorka na temelju 

aritmetičkih sredina prvih glavnih komponenata domena neurokognitivnih funkcija (Model 2) 

profile smo nazvali „najboljim“, „srednjim“ i „najlošijim“ neurokognitivnim funkcioniranjem 

(Tablica 14, Tablica 15, Slika 3). Profili su unutar sebe bili razmjerno homogeni. U prvom profilu, 

aritmetička sredina verbalne memorije bila je statistički značajno viša od aritmetičke sredine 

vizualno-spacijalnih sposobnosti, ali uz stopu lažnih otkrića preko planirane dopuštene razine 

(Waldov test; populacija s PEP: Χ2(1) = 4,99; p = 0,026; SLO  > 5%). U drugom („srednjem“) 

profilu, aritmetičke sredine izvršnih funkcija te vizualno-spacijalnih sposobnost bile su statistički 

značajno više od aritmetičke sredine jezičnih funkcija, također sa SLO > 5% (Waldov test; Χ2(1) = 

4,77; p = 0,020; SLO  > 5% te Χ2(1) = 5,41; p = 0,020; SLO  > 5%, prema redoslijedu navođenja). 

U trećem („najlošijem“) profilu, aritmetička sredina izvršnih funkcija bila je statistički značajno 

viša od aritmetičke sredine verbalne memorije, ali s previsokom SLO (Waldov test; Χ2(1) = 6,91; p 

= 0,009; SLO  > 5%). Predviđene vrijednosti svih indikatora u bilo kojem profilu, bile su statistički 

značajno različite od predviđenih vrijednosti svih indikatora iz bilo kojeg drugog profila. 

Profil 1, dakle, profil ispitanika najboljeg neurokognitivnog funkcioniranja određen je kao 

referentni. U odnosu na rizik pripadanja u taj profil, ispitanici iz populacije s PEP nisu imali 

statistički značajno različit rizik pripadanja u profil 2 („srednji“) (RR = 1,51; 95% IP 0,93; 2,46; p = 

0,092; SLO  > 5%), ali su imali statistički značajno manji rizik pripadanja u profil 3 („najlošiji“) 

(RR = 0,17; 95% IP 0,06; 0,43; p =  < 0,001; SLO  < 5%) (Tablica 16). U uzorku iz populacije sa 

shizofrenijom relativni rizik pripadanja u profile 2 („srednji“) i 3 („najlošiji“) bio je statistički 

značajno i više od četiri puta veći od rizika pripadanja u profil 1 („najbolji“) (Tablica 16).  

S obzirom na visok koeficijent entropije (0,90) pogreška uzorkovana klasifikacijom na 

temelju modalnih vjerojatnosti pripadanja pojedinim latentnim profilima bila je vrlo mala (Tablica 

15). Sve razlike u predviđenim proporcijama na temelju modela, odnosno vjerojatnosti pripadanja u 

pojedini profil te klasifikacije na temelju modalnih vrijednosti tih vjerojatnosti, bile su unutar 

jednog postotka. To znači da je opravdana i analiza pomoću modalne klasifikacije, odnosno da će 

time zanemarene razlike u vjerojatnostima pripadanja pojedinom latentnom profilu biti prihvatljivo 

male. Multinomijalnom logističkom regresijom na modalno klasificiranim ispitanicima utvrdili smo 

da je omjer relativnih rizika za pripadanje u profile 2 („srednji“) i 3 („najlošiji“) bio statistički 

značajan, ukazujući na statistički značajno veći rizik u uzorku sa shizofrenijom u odnosu na rizik u 

uzorku s PEP, ali uz previsok rizik od lažno pozitivnog nalaza za profil 2 (za profil 2; ORR = 3,29; 

95% IP 1,42; 7,64; p = 0,006; SLO  > 5%; za profil 3; ORR = 27,13; 95% IP 8,26; 89,16; p < 0,001; 
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SLO  < 5%). U treći („najlošiji“) latentni neurokognitivni profil klasificirano je 6% (95% IP 3-14%) 

ispitanika s PEP i 42% (95% IP 31-54%) ispitanika sa shizofrenijom (Tablica 15). 

 

Tablica 14. Predviđene aritmetičke sredine pojedinih domena neurokognitivnih testova u tri 
latentna profila usporediva između obje populacije (n = 177) 

 Latentni profili (Model 2) 

 
Profil 1 

(„najbolji“) 

Profil 2 

(„srednji“) 

Profil 3 

(„najlošiji“) 

1. Verbalna memorija 1,10 (0,91; 1,29) 0,12 (-0,01; 0,25) -1,12 (-1,23; -1,01) 

2. Izvršne funkcije 0,95 (0,91; 0,98) 0,22 (0,11; 0,33) -0,76 (-1,01; -0,51) 

3. Pažnja i brzina procesiranja 0,93 (0,81; 1,06) 0,23 (0,11; 0,35) -1,08 (-1,31; -0,84) 

4. Vizualno-spacijalne sposobnosti 0,81 (0,65; 1,00) 0,27 (0,12; 0,41) -1,02 (-1,33; -0,71) 

5. Jezične funkcije 1,00 (0,75; 1,24) 0,01 (-0,16; 0,17) -0,88 (-1,13; -0,62) 

Podaci su prikazani kao o profilu uvjetne aritmetičke sredine i njihovi 95%-tni intervali pouzdanosti 

 

 

 

Slika 3. Profili domena (predviđene aritmetičke sredine i 95%-tni intervali pouzdanosti) 

neurokognitivnih funkcija usporedivi između obje populacije (n = 177) 
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Tablica 15. Uvjetne vjerojatnosti te veličine ili prevalencije pojedinih profila na temelju modalne 
klasifikacije pripadanja u pojedini profil, u uzorku iz populacije s PEP (n = 87) i shizofrenijom (n = 

90) 

 
PEP 

(n = 87) 

Shizofrenija 

(n = 90) 

Uvjetne vjerojatnosti (95% IP)     

 Profili 1 (najbolji) 0,37 (0,27; 0,49) 0,10 (0,05; 0,19) 

 Profil 2 (srednji) 0,56 (0,45; 0,67) 0,48 (0,37; 0,60) 

 Profil 3 (najlošiji) 0,06 (0,03; 0,14) 0,42 (0,31; 0,54) 

Modalna klasifikacija, n (%)     

 Profili 1 (najbolji) 33 (37,9) 9 (10,0) 

 Profil 2 (srednji) 49 (56,3) 44 (48,9) 

 Profil 3 (najlošiji) 5 (5,8) 37 (41,1) 

 

 

Tablica 16. Relativni rizici pripadanja pojedinom latentnom profilu u odnosu na rizik pripadanja 

prvom („najboljem“) profilu u uzorcima iz populacije s PEP (n = 87) i shizofrenijom (n = 90) 

 

PEP 

(n = 87) 

Shizofrenija 

(n = 90) 

ORR (95% IP) p ORR (95% IP) p 

Profili 1 (najbolji) 1,00   1,00   

Profil 2 (srednji) 1,51 (0,93; 2,46) 0,092 4,95 (2,18; 11,13)  < 0,001* 

Profil 3 (najlošiji) 0,17 (0,06; 0,43)  < 0,001* 4,26 (1,90; 9,58)  < 0,001* 

Kratice: ORR, omjer relativnog rizika; IP, interval pouzdanosti; p, statistička značajnost razlike u 
odnosu na prvi profil izračunata multinomijalnom logističkom regresijom unutar samog modela 2, 
dakle respektirajući uvjetne vjerojatnosti pripadanja pojedinom profilu 

* SLO  < 5% 
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4.7. Povezanost latentnih profila s psihopatologijom i funkcioniranjem 

 

4.7.1. Cijeli uzorak 

 

S obzirom na pokazane visoke koeficijente entropije, analizu varijabli koje nisu uključene u 

oblikovanje latentnih profila proveli smo na modalno klasificiranim ispitanicima. S obzirom na 

dokazanu konfiguralnu i strukturalnu sličnost latentnih profila između uzorka s PEP i sa 

shizofrenijom, glavna analiza učinjena je na cijelom uzorku (n = 177).  

U bivarijatnoj analizi samo su rezultati podljestvice PANSS negativnih simptoma i Calgary 

ljestvica depresije u shizofreniji bili statistički značajno povezani s tri latentna profila, ali samo su 

povezanosti s negativnim simptomima imale SLO < 5% (Tablica 17). Negativni simptomi bili su 

statistički značajno više izraženi u ispitanika s drugim („srednjim“) latentnim neurokognitivnim 

profilom u odnosu na one s prvim („najboljim“) profilom te statistički značajno više u < ispitanika s 

trećim („najlošijim“) profilom u odnosu na one s prvim („najboljim“). Rezultat Calgary ljestvice 

depresije u shizofreniji bio je statistički značajno nepovoljniji u ispitanika s trećim („najslabijim“) 

latentnim neurokognitivnim profilom u odnosu na ispitanike s prvim („najboljim“) profilom, ali je 

stopa rizika od lažno pozitivnih nalaza bila previsoka (Tablica 17). 

Višestruka analiza uz prilagodbu za populaciju, dob, spol i obrazovanje pokazala je 

statistički značajnu povezanost latentnih profila s negativnim simptomima kako su mjereni pomoću 

PANSS podljestvice, ali i statistički značajno povišene pozitivne simptome u ispitanika s trećim 

(„najslabijim“) latentnim profilom u odnosu na one s prvim („najboljim“), međutim sa SLO > 5% 

(Tablica 18). Nakon prilagodbe za populaciju, dob, spol i obrazovanje rezultat Calgary ljestvice 

depresije u shizofreniji nije više bio statistički značajno povezan s tri latentna neurokognitivna 

profila. 
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Tablica 17. Bivarijatna analiza povezanosti rezultata ljestvica psihopatoloških karakteristika s tri 

latentna profila; cijeli uzorak (n = 177) 

 

Prvi profil 

(„najbolji“) 
(n = 42) 

Drugi profil 

(„srednji“) 
( = 93) 

Treći profil 
(„najlošiji“) 

(n = 42) 

b2 p2 b3 p3 R2 p 

PANSS             

 ukupni rezultat 95 (23,6) 101 (22,8) 99 (26,9) 6 0,160 4 0,408 0,01 0,372 

 pozitivni simptomi 25 (9,5) 26 (8,6) 27 (9,5) 1 0,527 2 0,316 0,01 0,602 

 negativni simptomi 22 (6,4) 26 (6,6) 27 (7,4) 4 0,001* 5 0,001* 0,07  < 0,001* 

 generalni simptomi 48 (11,8) 49 (11,0) 46 (12,6) 1 0,706 -3 0,288 0,00 0,272 

BIS-11             

 ukupni rezultat 66 (9,8) 65 (12,5) 63 (10,0) -1 0,703 -3 0,183 0,00 0,364 

 Faktori II. reda             

  pažnja 11 (1,9) 11 (2,9) 11 (3,2) -0 0,651 -0 0,505 0,00 0,798 

  motorika 22 (4,6) 21 (4,9) 20 (4,5) -1 0,199 -2 0,086 0,02 0,215 

  neplaniranje 27 (5,7) 28 (5,7) 26 (4,6) 1 0,484 -1 0,523 0,01 0,339 

 Faktori I. reda             

  pažnja 17 (2,8) 17 (4,2) 16 (4,5) -0 0,724 -0 0,724 0,00 0,924 

  kognitivna  

  nestabilnost 
6 (1,9) 6 (1,9) 6 (1,9) -0 0,934 0 0,819 0,00 0,939 

  motorika 14 (3,7) 13 (3,8) 13 (4,4) -1 0,117 -1 0,300 0,01 0,288 

  ustrajnost 8 (1,7) 8 (2,3) 7 (2,0) 0 0,988 -1 0,051 0,03 0,054 

  samokontrola 15 (3,6) 15 (3,7) 14 (2,8) -0 0,805 -1 0,055 0,03 0,088 

  kognitivna  

  kompleksnost 
12 (2,9) 13 (2,9) 13 (3,2) 1 0,119 1 0,275 0,01 0,288 

Upitnik agresivnosti             

 ukupni rezultat 70 (17,5) 76 (18,5) 74 (23,3) 5 0,139 4 0,378 0,01 0,334 

 fizička agresija 23 (4,7) 24 (6,4) 23 (8,3) 1 0,504 -0 0,974 0,00 0,696 

 verbalna agresija 13 (3,7) 14 (4,2) 14 (5,0) 1 0,080 1 0,123 0,02 0,176 

 ljutnja 18 (5,3) 19 (5,6) 18 (5,6) 0 0,667 -0 0,708 0,00 0,676 

 hostilnost 16 (6,9) 19 (7,2) 18 (8,2) 2 0,096 2 0,206 0,02 0,234 

CDSS† 16 (11,0) 21 (14,4) 24 (17,2) 5 0,065 7 0,023 0,03 0,061 

GAF 30 (13,3) 36 (17,2) 48 (15,0) 7 0,022 18  < 0,001 0,14  < 0,001* 

Podatci su prikazani kao aritmetička sredina (standardna devijacija) 
Kratice: b2, nestandardizirani regresijski koeficijent drugog profila u odnosu na prvi; b3, 

nestandardizirani regresijski koeficijent trećeg profila u odnosu na prvi; p, statistička značajnost 
različitosti regresijskih koeficijenata od nule izračunata linearnom regresijom; R2, koeficijent 

determinacije rezultata psihopatološke ljestvice trima latentnim profilima; p, statistička značajnost 
ukupnog učinka latentnih profila; PANSS, Ljestvica pozitivnih i negativnih sindroma (engl. 

Positive and negative syndrome scale); BIS, Barrattova ljestvica impulzivnosti-11 (engl. The 

Barratt Impulsiveness Scale-11); CDSS, Calgary ljestvica depresije u shizofreniji (engl. The 

Calgary Depression Scale for Schizophrenia); GAF, globalna procjena funkcioniranja (engl. Global 

assessment of functioning) 

* SLO  < 5% 

† Rezultat CDSS nedostajao je za 3/90 (3,3%) ispitanika sa shizofrenijom 
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Tablica 18. Višestruka analiza povezanosti rezultata ljestvica psihopatoloških karakteristika s tri 

latentna profila uz prilagodbu za populaciju, dob, spol i obrazovanje; cijeli uzorak (n = 177) 

 

Prvi profil 

(„najbolji“) 
(n = 42) 

Drugi profil 

(„srednji“) 
( = 93) 

Treći profil 
(„najlošiji“) 

(n = 42) 

b2 p2 b3 p3 ΔR2 p 

PANSS             

 ukupni rezultat 91 (84; 99) 100 (96; 105) 105 (97; 113) 9 0,045 13 0,032 0,03 0,028 

 pozitivni simptomi 23 (21; 26) 26 (24; 27) 28 (25; 31) 2 0,236 5 0,041 0,02 0,042 

 negativni simptomi 22 (19; 24) 26 (25; 27) 27 (25; 29) 4 0,001* 5 0,003 0,05 0,002* 

 generalni simptomi 46 (43; 49) 49 (47; 51) 49 (45; 53) 3 0,212 3 0,285 0,01 0,265 

BIS-11             

 ukupni rezultat 65 (62; 69) 65 (63; 68) 63 (59; 67) -0 0,980 -2 0,507 0,00 0,525 

 Faktori II. reda             

  pažnja 11 (10; 12) 11 (10; 11) 11 (10; 12) 0 0,997 -0 0,979 0,00 0,980 

  motorika 22 (20; 23) 21 (20; 22) 21 (19; 22) -1 0,399 -1 0,455 0,00 0,439 

  neplaniranje 27 (25; 28) 28 (27; 29) 26 (24; 28) 1 0,348 -0 0,770 0,00 0,831 

 Faktori I. reda             

  pažnja 17 (15; 18) 17 (16; 17) 17 (15; 18) -0 0,983 0 0,920 0,00 0,924 

  kognitivna 

  nestabilnost 
6 (5; 6) 6 (5; 6) 6 (5; 6) -0 0,961 0 0,801 0,00 0,812 

  motorika 14 (13; 15) 13 (12; 14) 13 (12; 15) -1 0,188 -1 0,602 0,00 0,556 

  ustrajnost 8 (7; 8) 9 (7; 8) 7 (6; 8) 0 0,585 -0 0,474 0,00 0,519 

  samokontrola 14 (13; 15) 15 (14; 15) 14 (13; 15) 1 0,425 -0 0,956 0,00 0,998 

  kognitivna  

  kompleksnost 
12 (11; 13) 13 (12; 14) 12 (11; 13) 0 0,418 -0 0,639 0,00 0,696 

Upitnik agresivnosti             

 ukupni rezultat 70 (64; 77) 76 (72; 80) 73 (67; 80) 5 0,181 3 0,564 0,00 0,515 

 fizička agresija 23 (21; 25) 24 (22; 25) 23 (21; 25) 1 0,482 0 0,912 0,00 0,878 

 verbalna agresija 13 (11; 14) 14 (13; 15) 14 (13; 16) 1 0,138 1 0,228 0,01 0,210 

 ljutnja 19 (17; 20) 19 (18; 20) 18 (16; 20) 0 0,694 -1 0,550 0,00 0,587 

 hostilnost 16 (14; 19) 19 (17; 20) 18 (16; 21) 2 0,124 2 0,369 0,01 0,335 

CDSS† 18 (13; 22) 21 (18; 24) 22 (17; 27) 4 0,176 4 0,291 0,01 0,265 

GAF 36 (32; 40) 37 (35; 40) 39 (35; 43) 1 0,568 3 0,378 0,00 0,376 

Podatci su prikazani kao aritmetička sredina prilagođena za populaciju, dob, spol i obrazovanje 

(95% IP) 

Kratice: b2, nestandardizirani regresijski koeficijent drugog profila u odnosu na prvi; b3, 

nestandardizirani regresijski koeficijent trećeg profila u odnosu na prvi; p2 i p3, statistička 
značajnost različitosti regresijskih koeficijenata od nule izračunata višestrukom linearnom 

regresijom; ΔR2, doprinos tri latentna profila koeficijentu determinacije rezultata psihopatološke 
ljestvice nakon prilagodbe za populaciju, dob, spol i obrazovanje; p, statistička značajnost razlike 
ΔR2 od nule; PANSS, Ljestvica pozitivnih i negativnih sindroma (engl. Positive and negative 

syndrome scale); BIS, Barrattova ljestvica impulzivnosti-11 (engl. The Barratt Impulsiveness Scale-

11); CDSS, Calgary ljestvica depresije u shizofreniji (engl. The Calgary Depression Scale for 

Schizophrenia); GAF, globalna procjena funkcioniranja (egl. Global assessment of functioning) 

* SLO  < 5% 

† Rezultat CDSS nedostajao je za 3/90 (3,3%) ispitanika sa shizofrenijom 
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4.8. Analiza stratificirana prema populaciji 

 

4.8.1. PEP 

 

U uzorku iz populacije s PEP bivarijatnom analizom utvrđene su statistički značajne 

povezanosti tri latentna profila s ukupnim rezultatom PANSS ljestvice, ali sa SLO > 5% te 

podljestvice negativnih simptoma sa SLO < 5% (Tablica 19). U oba slučaja težina psihotičnih 

simptoma bila je najblaža u ispitanika s prvim latentnim neurokognitivnim profilom, a najteža u 

onih s trećim. 

Nakon prilagodbe za dob, spol i obrazovanje, osim te dvije ljestvice psihotičnih simptoma, 

statistički je značajno različit bio i rezultat motoričke pod ljestvice 1. reda Barratove ljestvice 

impulzivnosti u ispitanika s trećim („najlošijim“) latentnim neurokognitivnim profilom, u odnosu 

na ispitanike s prvim („najboljim“) profilom, ali su SLO bile > 5% (Tablica 20). 
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Tablica 19. Bivarijatna analiza povezanosti rezultata ljestvica psihopatoloških karakteristika s tri 

latentna profila; uzorak iz populacije s PEP (n = 87) 

 

Prvi profil 

(„najbolji“) 
(n = 42) 

Drugi profil 

(„srednji“) 
( = 93) 

Treći profil 
(„najlošiji“) 

(n = 42) 

b2 p2 b3 p3 R2 p 

PANSS             

 ukupni rezultat 98 (24,0) 108 (19,0) 118 (22,1) 10 0,042 20 0,048 0,07 0,044 

 pozitivni simptomi 25 (10,1) 28 (6,6) 30 (5,2) 3 0,112 5 0,203 0,04 0,195 

 negativni simptomi 21 (6,5) 26 (6,7) 31 (7,6) 5 0,001* 10 0,002* 0,16  < 0001* 

 generalni simptomi 51 (11,5) 53 (9,3) 56 (11,3) 2 0,395 5 0,278 0,02 0,471 

BIS-11             

 ukupni rezultat 67 (9,6) 66 (11,3) 63 (8,6) -1 0,765 -4 0,414 0,01 0,712 

 Faktori II. reda             

  pažnja 11 (1,5) 11 (2,2) 10 (1,1) -0 0,490 -1 0,333 0,01 0,568 

  motorika 22 (4,6) 21 (4,5) 19 (4,4) -1 0,442 -3 0,171 0,02 0,361 

  neplaniranje 28 (5,7) 28 (5,4) 27 (4,0) 0 0,725 -1 0,818 0,00 0,886 

 Faktori I. reda             

  pažnja 17 (2,5) 17 (3,4) 16 (1,8) -0 0,596 -1 0,697 0,00 0,841 

  kognitivna  

  nestabilnost 
6 (1,7) 6 (1,9) 6 (1,4) -0 0,878 0 0,699 0,00 0,894 

  motorika 14 (3,6) 13 (3,0) 12 (3,1) -1 0,153 -3 0,084 0,00 0,139 

  ustrajnost 8 81,8) 8 (2,5) 8 (2,2) 0 0,580 -0 0,815 0,01 0,790 

  samokontrola 16 (3,3) 16 (3,4) 15 (2,8) 0 0,839 -1 0,606 0,00 0,819 

  kognitivna  

  kompleksnost 
12 (2,9) 12 (2,7) 12 (2,3) 0 0,653 0 0,862 0,00 0,902 

Upitnik agresivnosti             

 ukupni rezultat 70 (18,3) 77 (20,5) 62 (12,6) 6 0,142 -8 0,367 0,05 0,136 

 fizička agresija 23 (5,0) 24 (6,8) 20 (5,2) 1 0,496 -3 0,320 0,02 0,371 

 verbalna agresija 13 (3,9) 14 (4,7) 14 (3,7) 2 0,132 2 0,464 0,03 0,304 

 ljutnja 19 (5,6) 19 (6,2) 15 (4,4) 1 0,674 -4 0,154 0,03 0,251 

 hostilnost 16 (6,6) 19 (7,9) 13 (4,5) 3 0,105 -3 0,395 0,05 0,109 

CDSS† 17 (11,5) 19 (14,4) 13 (13,5) 2 0,461 -3 0,614 0,01 0,578 

GAF 24 (7,4) 25 (9,5) 25 (7,9) 0 0,919 1 0,884 0,00 0,987 

Podatci su prikazani kao aritmetička sredina (standardna devijacija) 
Kratice: b2, nestandardizirani regresijski koeficijent drugog profila u odnosu na prvi; b3, 

nestandardizirani regresijski koeficijent trećeg profila u odnosu na prvi; p, statistička značajnost 
različitosti regresijskih koeficijenata od nule izračunata linearnom regresijom; p, statistička 
značajnost ukupnog učinka latentnih profila; R2, koeficijent determinacije rezultata psihopatološke 
ljestvice trima latentnim profilima; PANSS, Ljestvica pozitivnih i negativnih sindroma (engl. 

Positive and negative syndrome scale); BIS, Barrattova ljestvica impulzivnosti-11 (engl. The 

Barratt Impulsiveness Scale-11); CDSS, Calgary ljestvica depresije u shizofreniji (engl. The 

Calgary Depression Scale for Schizophrenia); GAF, globalna procjena funkcioniranja (engl. Global 

assessment of functioning) 

* SLO  < 5% 
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Tablica 20. Višestruka analiza povezanosti rezultata ljestvica psihopatoloških karakteristika s tri 

latentna profila uz prilagodbu za dob, spol i obrazovanje; uzorak iz populacije s PEP (n = 87) 

 

Prvi profil 

(„najbolji“) 
(n = 33) 

Drugi profil 

(„srednji“) 
( = 49) 

Treći profil 
(„najlošiji“) 

(n = 5) 

b2 p2 b3 p3 ∆R2 p 

PANSS             

 ukupni rezultat 94 (86; 101) 101 (96; 105) 102 (94; 110) 9 0,074 18 0,091 0,05 0,033 

 pozitivni simptomi 24 (21; 27) 26 (24; 27) 27 (24; 30) 3 0,144 4 0,279 0,03 0,115 

 negativni simptomi 22 (20; 24) 26 (25; 27) 27 (25; 29) 5 0,003 10 0,005 0,14  < 0,001* 

 generalni simptomi 48 (44; 51) 49 (47; 51) 47 (44; 51) 1 0,547 4 0,437 0,01 0,397 

BIS-11             

 ukupni rezultat 66 (62; 60) 65 (63; 68) 63 (59; 67) -0 0,986 -4 0,400 0,00 0,610 

 Faktori II. reda             

  pažnja 11 (10; 12) 11 (10; 11) 11 (10; 12) -0 0,483 -1 0,262 0,02 0,265 

  motorika 22 (20; 23) 21 (20; 22) 20 (19; 22) -1 0,454 -3 0,128 0,02 0,168 

  neplaniranje 27 (25; 29) 28 (27; 29) 26 (24; 28) 1 0,360 0 0,966 0,00 0,540 

 Faktori I. reda             

  pažnja 17 (15; 18) 17 (16; 17) 17 (15; 18) -0 0,565 -1 0,475 0,01 0,428 

  kognitivna  

  nestabilnost 
6 (5; 6) 6 (5; 6) 6 (5; 7) -0 0,835 0 0,982 0,00 0,905 

  motorika 14 (13; 15) 13 (12; 14) 13 (12; 15) -1 0,096 -3 0,038 0,06 0,022 

  ustrajnost 8 (7; 8) 8 (7; 8) 7 (6; 8) 1 0,350 -0 0,960 0,00 0,570 

  samokontrola 15 (14; 16) 15 (14; 16) 14 (13; 15) 1 0,407 -0 0,823 0,00 0,691 

  kognitivna  

  kompleksnost 
12 (11; 13) 13 (12; 13) 12 (11; 13) 1 0,423 0 0,721 0,01 0,468 

Upitnik agresivnosti             

 ukupni rezultat 71 (64; 77) 76 (72; 80) 73 (67; 80) 6 0,190 -10 0,309 0,00 0,815 

 fizička agresija 23 (21; 25) 24 (22; 25) 23 (21; 25) 1 0,487 -3 0,321 0,00 0,887 

 verbalna agresija 13 (11; 14) 14 (13; 15) 14 (13; 16) 1 0,160 1 0,613 0,02 0,231 

 ljutnja 19 (17; 20) 19 (18; 20) 17 (16; 19) 1 0,729 -4 0,151 0,01 0,532 

 hostilnost 16 (14; 19) 19 (17; 20) 18 (16; 21) 3 0,104 -3 0,352 0,00 0,628 

CDSS* 17 (12; 22) 21 (18; 24) 23 (18; 27) 3 0,284 -0 0,968 0,01 0,508 

GAF 32 (27; 37) 37 (34; 40) 44 (39; 50) 2 0,422 3 0,432 0,01 0,327 

Podatci su prikazani kao aritmetička sredina prilagođena za dob, spol i obrazovanje (95% IP) 

Kratice: b2, nestandardizirani regresijski koeficijent drugog profila u odnosu na prvi; b3, 

nestandardizirani regresijski koeficijent trećeg profila u odnosu na prvi; p2 i p3, statistička 
značajnost različitosti regresijskih koeficijenata od nule izračunata multivarijabilnom linearnom 
regresijom; ΔR2, doprinos tri latentna profila koeficijentu determinacije rezultata psihopatološke 
ljestvice nakon prilagodbe za populaciju, dob, spol i obrazovanje; p, statistička značajnost razlike 
ΔR2 od nule; PANSS, Ljestvica pozitivnih i negativnih sindroma (engl. Positive and negative 

syndrome scale); BIS, Barrattova ljestvica impulzivnosti-11 (engl. The Barratt Impulsiveness Scale-

11); CDSS, Calgary ljestvica depresije u shizofreniji (engl. The Calgary Depression Scale for 

Schizophrenia); GAF, globalna procjena funkcioniranja (egl. Global assessment of functioning) 

* SLO  < 5% 
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4.8.2. Shizofrenija 

 

U uzorku iz populacije sa shizofrenijom, niti jedna upotrijebljena ljestvica psihopatoloških 

simptoma nije bila statistički značajno povezana s tri profila neurokognitivnih funkcija, ni u 

bivarijatnoj (Tablica 21) niti u višestrukoj analizi s prilagodbom za dob, spol i obrazovanje (Tablica 

22). 

 
 
Tablica 21. Bivarijatna analiza povezanosti rezultata ljestvica psihopatoloških karakteristika s tri 

latentna profila; uzorak iz populacije sa shizofrenijom (n = 90) 

 

Prvi profil 

(„najbolji“) 
(n = 42) 

Drugi profil 

(„srednji“) 
( = 93) 

Treći profil 
(„najlošiji“) 

(n = 42) 

b2 p2 b3 p3 R2 p 

PANSS             

 ukupni rezultat 85 (20,0) 94 (24,7) 96 (26,7) 9 0,305 12 0,204 0,02 0,445 

 pozitivni simptomi 22 (6,6) 23 (9,6) 26 (9,9) 1 0,790 4 0,234 0,03 0,240 

 negativni simptomi 23 (6,2) 26 (6,5) 26 (7,3) 3 0,223 3 0,186 0,02 0,403 

 generalni simptomi 40 (9,1) 45 (11,6) 44 (12,2) 6 0,200 4 0,318 0,02 0,436 

BIS-11             

 ukupni rezultat 63 (10,7) 64 (13,8) 63 (10,2) 1 0,826 -1 0,894 0,00 0,842 

 Faktori II. reda             

  pažnja 10 (2,8) 11 (3,6) 11 (3,3) 0 0,727 0 0,706 0,00 0,929 

  motorika 21 (4,8) 20 (5,3) 20 (4,6) -1 0,635 -1 0,693 0,00 0,893 

  neplaniranje 24 (5,7) 27 (6,0) 26 (4,7) 3 0,170 2 0,429 0,03 0,328 

 Faktori I. reda             

  pažnja 16 (4,0) 16 (5,0) 17 (4,8) 0 0,856 0 0,834 0,00 0,978 

  kognitivna  

  nestabilnost 
6 (2,6) 6 (1,9) 6 (2,0) -0 0,876 -0 0,889 0,00 0,988 

  motorika 13 (4,0) 13 (4,4) 14 (4,5) -1 0,678 0 0,939 0,00 0,706 

  ustrajnost 8 (1,6) 8 (2,2) 7 (1,9) -0 0,798 -1 0,257 0,03 0,268 

  samokontrola 13 (3,8) 14 (3,8) 14 (2,8) 1 0,229 1 0,544 0,01 0,603 

  kognitivna  

  kompleksnost 
12 (3,2) 14 (3,1) 13 (3,3) 2 0,184 1 0,481 0,03 0,330 

Upitnik agresivnosti             

 ukupni rezultat 69 (15,2) 74 (16,0) 76 (24,0) 5 0,490 7 0,372 0,01 0,669 

 fizička agresija 22 (3,5) 23 (6,0) 23 (8,6) 1 0,581 1 0,605 0,00 0,852 

 verbalna agresija 13 (2,9) 14 (3,6) 14 (5,2) 1 0,629 1 0,666 0,00 0,887 

 ljutnja 17 (4,4) 18 (4,9) 18 (5,6) 1 0,602 1 0,617 0,00 0,865 

 hostilnost 16 (8,2) 18 (6,5) 19 (8,4) 2 0,514 3 0,353 0,01 0,637 

CDSS† 15 (9,2) 24 (14,2) 25 (17,3) 9 0,102 10 0,073 0,04 0,190 

GAF 48 (13,7) 49 (14,2) 51 (13,5) 1 0,826 3 0,588 0,00 0,801 

Podatci su prikazani kao aritmetička sredina (standardna devijacija) 
Kratice: b2, nestandardizirani regresijski koeficijent drugog profila u odnosu na prvi; b3, 

nestandardizirani regresijski koeficijent trećeg profila u odnosu na prvi; p, statistička značajnost 
različitosti regresijskih koeficijenata od nule izračunata linearnom regresijom; R2, koeficijent 

determinacije rezultata psihopatološke ljestvice trima latentnim profilima; p, statistička značajnost 
ukupnog učinka latentnih profila; PANSS, Ljestvica pozitivnih i negativnih sindroma (engl. 

Positive and negative syndrome scale); BIS, Barrattova ljestvica impulzivnosti-11 (engl. The 

Barratt Impulsiveness Scale-11); CDSS, Calgary ljestvica depresije u shizofreniji (engl. The 

Calgary Depression Scale for Schizophrenia); GAF, globalna procjena funkcioniranja (engl. Global 

assessment of functioning) 

* SLO  < 5% 

† Rezultat CDSS nedostajao je za 3/90 (3,3%) ispitanika 
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Tablica 22. Višestruka analiza povezanosti rezultata ljestvica psihopatoloških karakteristika s tri 

latentna profila uz prilagodbu za dob, spol i obrazovanje; uzorak iz populacije sa shizofrenijom (n = 

90) 

 

Prvi profil 

(„najbolji“) 
(n = 33) 

Drugi profil 

(„srednji“) 
( = 49) 

Treći profil 
(„najlošiji“) 

(n = 5) 

b2 p2 b3 p3 ∆R2 p 

PANSS             

 ukupni rezultat 94 (86; 101) 101 (96; 105) 102 (94; 110) 8 0,360 12 0,219 0,02 0,237 

 pozitivni simptomi 24 (21; 27) 26 (24; 27) 27 (24; 30) 0 0,918 4 0,309 0,02 0,165 

 negativni simptomi 22 (20; 24) 26 (25; 27) 27 (25; 20) 3 0,270 3 0,234 0,01 0,315 

 generalni simptomi 48 (44; 51) 49 (47; 51) 47 (44; 51) 5 0,216 5 0,262 0,01 0,413 

BIS-11             

 ukupni rezultat 66 (62; 69) 65 (63; 68) 63 (59; 67) 1 0,893 -2 0,700 0,01 0,519 

 Faktori II. reda             

  pažnja 11 (10; 12) 11 (10; 11) 11 (10; 12) 1 0,678 1 0,630 0,00 0,670 

  motorika 22 (20; 23) 21 (20; 22) 20 (19; 22) -1 0,723 -0 0,860 0,00 0,981 

  neplaniranje 27 25; 29) 28 (27; 29) 26 (24; 28) 2 0,309 -1 0,712 0,02 0,239 

 Faktori I. reda             

  pažnja 17 (15; 18) 17 (16; 17) 17 (15; 18) 0 0,796 1 0,704 0,00 0,703 

  kognitivna  

  nestabilnost 
6 (5; 6) 6 (5; 6) 6 (5; 7) -0 0,930 0 0,932 0,00 0,856 

  motorika 14 (13; 15) 13 (12; 14) 13 (12; 15) -0 0,790 1 0,684 0,01 0,446 

  ustrajnost 8 (7; 8) 8 (7; 8) 7 (6; 8) -0 0,774 -1 0,186 0,03 0,085 

  samokontrola 15 (14; 16) 15 (14; 16) 14 (13; 15) 1 0,466 -0 0,813 0,01 0,417 

  kognitivna  

  kompleksnost 
12 (11; 13) 13 (12; 13) 12 (11; 13) 1 0,339 -0 0,707 0,01 0,251 

Upitnik agresivnosti             

 ukupni rezultat 71 (64; 77) 76 (72; 80) 73 (67; 80) 4 0,569 5 0,493 0,00 0,533 

 fizička agresija 23 (21; 25) 24 (22; 25) 23 (21; 25) 1 0,647 1 0,627 0,00 0,687 

 verbalna agresija 13 (11; 14) 14 (13; 15) 14 (13; 16) 1 0,675 1 0,543 0,00 0,544 

 ljutnja 19 (17; 20) 19 (18; 20) 17 (16; 20) 1 0,726 -0 0,940 0,00 0,736 

 hostilnost 16 (14; 19) 19 (17; 20) 18 (16; 21) 2 0,580 2 0,471 0,00 0,495 

CDSS* 17 (12; 22) 21 (18; 24) 23 (18; 27) 8 0,149 7 0,258 0,01 0,480 

GAF 32 (27; 36) 37 (34; 40) 45 (39; 50) 1 0,821 1 0,828 0,00 0,868 

Podatci su prikazani kao aritmetička sredina prilagođena za dob, spol i obrazovanje (95% IP) 

Kratice: b2, nestandardizirani regresijski koeficijent drugog profila u odnosu na prvi; b3, 

nestandardizirani regresijski koeficijent trećeg profila u odnosu na prvi; p2 i p3, statistička 
značajnost različitosti regresijskih koeficijenata od nule izračunata višestrukom linearnom 

regresijom; ΔR2, doprinos tri latentna profila koeficijentu determinacije rezultata psihopatološke 
ljestvice nakon prilagodbe za populaciju, dob, spol i obrazovanje; p, statistička značajnost razlike 
ΔR2 od nule; PANSS, Ljestvica pozitivnih i negativnih sindroma (engl. Positive and negative 

syndrome scale); BIS, Barrattova ljestvica impulzivnosti-11 (engl. The Barratt Impulsiveness Scale-

11); CDSS, Calgary ljestvica depresije u shizofreniji (engl. The Calgary Depression Scale for 

Schizophrenia); GAF, globalna procjena funkcioniranja (egl. Global assessment of functioning) 

* SLO  < 5% 

† Rezultat CDSS nedostajao je za 3/90 (3,3%) ispitanika 
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5. RASPRAVA 

 

5.1. Pregled najvažnijih rezultata i usporedba s drugim istraživanjima 

 

5.1.1. Detekcija podskupina prema različitim latentnim neurokognitivnim profilima  

 

Rezultati ovog istraživanja su pokazali da uzorak pacijenata s PEP nije homogen već da 

unutar njega postoje podskupine koje čine pacijenti s različitim latentnim neurokognitivnim 

profilma. Drugim riječima, na temelju ovog istraživanja može se zadovoljavajuće valjano i 

pouzdano tvrditi da unutar uzorka PEP postoje skupine pacijenata između kojih su razlike u 

prosječnom funkcioniranju u pojedinim neurokognitivnim domenama veće nego razlike između 

pojedinih osoba unutar tih skupina. Na temelju rezultata ovog istraživanja identificirali smo tri 

takve podskupine, odnosno tri različita latentna neurokognitivna profila koji se razlikuju prema 

izraženosti kognitivnih deficita. Ta tri izolirana profila su razmjerno homogeni, osim što je u 

„najboljem“ profilu verbalna memorija bolja nego vizualno-spacijalne sposobnosti, što su u 

„srednjem“ profilu vizualno-spacijalne sposobnosti bolje od jezičnih funkcija te što su u trećem, 

„najlošijem“ profilu izvršne funkcije bolje od verbalne memorije. Na temelju ovog istraživanja ne 

može se tvrditi kako su prevalencije dva najbolja profila različite u uzorku pacijenata s PEP, ali je 

dokazano kako je treći, najlošiji profil, u uzorku s PEP oko 80% manje zastupljen no prvi, najbolji 

profil. 

Ovakav obrazac kognitivnih deficita unutar uzorka s PEP govori u prilog kontinuuma 

kognitivnog funkcioniranja, karakteriziranog kvantitativnim razlikama kognitivnih sposobnosti. U 

skladu s našim rezultatima, prijašnja istraživanja su pokazala da postoje razlike u razini 

neurokognitivnog funkcioniranja unutar pacijenata s PEP, odnosno postojanje podskupina 

pacijenata s PEP s različitim razinama kognitivnog funkcioniranja (165). Međutim, literatura je 

prilično nedosljedna kada je u pitanju prepoznavanje broja podskupina temeljenih na profilima, 

odnosno tipa deficita na razini specifične neurokognitivne domene unutar profila, pogotovo u 

populaciji s PEP. Neka istraživanja su pronašla dvije, a druga čak četiri podskupine različitih razina 

neurokognitivnog funkcioniranja kod pacijenata s PEP (167,185–188). Primjerice Wenzel i 

suradnici su u svojem istraživanju prepoznali dvije podskupine pacijenata koje su se razlikovale u 

kognitivnim sposobnostima, prema kliničkoj slici, ali i prema neuroanatomskim obilježjima poput 

promjena u nekoliko fronto-temporalno-parijetalnih područja mozga, uključujući bazalne ganglije i 

cerebelum (189). Rezultati tog istraživanja pokazali su neurokognitivne deficite u različitim 

domenama, izraženije u brzini procesuiranja, radnoj memoriji, izvršnom funkcioniranju, pažnji te 
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vizualno-spacijalnim funkcijama što zapravo odgovara i prijašnjim spoznajama o prisutnosti 

deficita određenih neurokognitivnih domena u PEP što je zabilježeno i u našem istraživanju. Za 

razliku od Wenzela i suradnika, Uren i suradnici su prikazali tri podskupine unutar uzorka 

pacijenata s PEP (n = 133) i zdrave kontrolne skupine (n = 46) (165). Podskupine su se razlikovale 

prema intenzitetu deficita (značajni generalizirani deficit, umjereni deficit, bez ispada) odnosno 

kvantitativno, a ne kvalitativno što je u skladu i s našim rezultatima. Iako je u tom istraživanju 

kontrolna skupina bila zdrava, bez psihijatrijskih poremećaja te su korištene drukčije metode obrade 

podataka, zajedničko s našim istraživanjem jest najveća zastupljenost podskupine pacijenata s PEP 

s umjerenim neurokognitivnim deficitima, a najmanja zastupljenost one sa značajnim 

generaliziranim deficitom što bi moglo odgovarati našem profilu najlošijeg neurokognitivnog 

funkcioniranja. Slične rezultate dobili su Rodriguez i suradnici u istraživanju u kojem su prepoznali 

tri podskupine različite razine neurokognitivnog funkcioniranja, odnosno podskupine s umjerenim, 

blagim i generaliziranim deficitom (190). I u ovome istraživanju kod pacijenata s PEP najmanja je 

bila zastupljenost podskupine s generaliziranim i teškim deficitima neurokognitivnog 

funkcioniranja što je jednako tako u skladu i s našim rezultatima. Nadalje, manja zastupljenost PEP 

podskupine sa najlošijim latentnim neurokognitivnim profilom u našem istraživanju, u skladu je s 

nekim prijašnjim longitudinalnim istraživanjima koja govore u prilog prisutnosti blagih i umjerenih 

neurokognitivnih deficita kod pacijenata s PEP, ali i progresiji odnosno pogoršanju istih kod 

pacijenata sa shizofrenijom (191). Isti broj podskupina temeljenih na neurokognitivnim profilima 

otkrili su i Ilonen i suradnici, no različite naravi od onih prepoznatih u našem i drugim spomenutim 

istraživanjima: podskupine s generaliziranim deficitom, s normalnom inteligencijom i umjerenim 

deficitom te s mentalnom retardacijom s izraženim deficitima memorije (192). To je istraživanje, 

međutim, rađeno na vrlo malom uzorku pacijentata (n = 27), a metoda klasifikacije i prepoznavanja 

podskupina bila je u nezanemarivoj mjeri proizvoljna. U istraživanju Resera i suradnika cluster 

analizom prepoznate su četiri podskupine unutar pacijenata s PEP, odnosno četiri neurokognitivna 

profila različite razine oštećenja neurokognitivnog funkcioniranja (167). Četvrti profil bio je 

najlošiji te je kod te podskupine zabilježeno difuzno oštećenje kognitivnih funkcija u većoj mjeri u 

odnosu na treći profil. Razlike između prvog i drugog profila zamijećene su na razini određenih 

domena neurokognitivnih funkcija poput pažnje, radne memorije te vizualno-spacijalnih funkcija 

što su autori interpretirali kao specifične obrasce deficita unutar tih podskupina (167).  

Iako su latentni neurokognitivni profili prepoznati u našem istraživanju razmjerno 

homogeni, neke njihove karakteristike usporedive su s rezultatima drugih istraživanja kod 

pacijenata sa shizofrenijom i PEP, posebice spomenutog istraživanja Resera i suradnika (167). Tako 

je u našem prvom “najboljem“ profilu verbalna memorija bila bolja nego vizualno-spacijalne 
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sposobnosti, što je usporedivo sa prvim profilom prepoznatim u istraživanju Resear i suradnika u 

kojem su rezultati testa raspona znamenki (verbalna memorija) bili bolji od rezultata testa složenog 

oblika (vizualno-spacijalne sposobnosti). Naš drugi „srednji“ profil tek je djelomično usporediv sa 

drugim profilom prepoznatim u istraživanju Resera i suradnika u vidu vizualno-spacijalnih 

sposobnosti koje su bolje od jezičnih funkcija. Naši rezultati u uzorku pacijenata sa shizofrenijom 

usporedivi su s rezultatima istraživanja Gilberta i suradnika u kojem je u uzorku pacijenata sa 

shizofrenijom u profilu selektivno oštećenih neurokognitivnih funkcija zapažena relativno normalna 

funkcija verbalne memorije uz deficite vizualno-spacijalne sposobnosti (193). U našem trećem 

„najlošijem“ profilu, izvršne funkcije bile su bolje od verbalne memorije što je zabilježeno i u 

istraživanju Zanellija i suradnika u pacijenata sa shizofrenijom; propadanje verbalne memorije u 

odnosu na izvršne funkcije (191).  

Iako su u našem, ali i u svim prethodno navedenim istraživanjima u ciljanom uzorku 

pacijenata otkriveni neurokognitivni profili, kao i specifični deficiti zabilježeni unutar određenih 

kognitivnih domena, njihov broj i struktura nisu konzistentni. Prikazane razlike u rezultatima 

istraživanja mogu biti posljedica korištenja različitih protokola prikupljanja podataka, definicije 

ciljane populacije (PEP ili shizofrenija, faza bolesti, duljina trajanja bolesti, duljina neliječenja 

bolesti), korištenih testova za mjerenje neurokognitivnih funkcija, dodatnih varijabli korištenih 

prilikom formiranja profila (npr. uporabe neuroanatomskih obilježja), različitih statističkih metoda, 

čimbenika koji mogu indirektno utjecati na neurokognitivne funkcije (npr. komorbiditeti, životni 

stil, socijalne okolnosti (162,163)), ali i heterogenošću neurokognitivnog funkcioniranja unutar 

populacije s PEP (194). 

Unatoč nezanemarivim razlikama između pojedinih istraživanja, svima je zajedničko 

prepoznavanje heterogenosti u neurokognitivnim profilima unutar pacijenata s PEP. Prepoznavanje 

podskupina različitih profila neurokognitivnog funkcioniranja višestruko je klinički važno. Kako bi 

se lakše proučio karakter heterogenog poremećaja korisno je prepoznati skupine veće homogenosti. 

Takva grupiranja mogu ubrzati razvoj individualiziranih pristupa liječenju, uključujući kognitivnu 

remedijaciju prilagođenu specifičnim kognitivnim profilima pacijenata što može dovesti do boljeg 

funkcionalnog ishoda (195). Učinak antipsihotika druge i treće generacije na neurokognitivne 

funkcije kontroverzna je tema s različitim, ponekad i suprotnim zaključcima različitih istraživanja 

(196,197), iako je općenito prihvaćeno da su dostupni antipsihotici relativno neučinkoviti u 

liječenju neurokognitivnih smetnji, osim posredno svojim učinkom na pozitivne i negativne 

simptome. Jedan od uzroka slabije učinkovitosti antipsihotične terapije na neurokognitivne 

simptome psihoze mogla bi biti i njihova primjena prema algoritmima koji pacijente s PEP i 

shizofrenijom tretiraju homogenom po pitanju kognitivnih deficita. Time bi dijelom bilo moguće 
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objasniti i razlike u rezultatima istraživanja učinkovitosti antipsihotika koja možda može biti 

povezana i s udjelima pojedinih podskupina različitih neurokognitivnih profila u uzorcima biranima 

bez kontrole te heterogenosti. Na temelju rezultata ovog istraživanja opravdano je postaviti hipotezu 

kako je učinak antipsihotične farmakoterapije različit u pacijenata s različitim latentnim 

neurokognitivnim profilima. 

 

5.1.2. Razlike latentnih neurokognitivnih profila između uzorka pacijenata s PEP i sa 

shizofrenijom 

 

U uzorku pacijenata sa shizofrenijom ovo je istraživanje također indiciralo postojanje više 

podskupina pacijenata s različitim latentnim neurokognitivnim profilima. Kao i u uzorku pacijenata 

s PEP najvjerojatnije je postojanje tri latentna profila i utoliko je dokazana konfiguralna sličnost, 

odnosno usporediv je broj latentnih profila u ova dva uzorka. Štoviše, kvaliteta klasifikacije na 

temelju tri latentna profila, bila je vrlo visoka i usporediva u uzorcima. Analiza strukturalne 

sličnosti nije ukazala na razlike u naravi tih latentnih profila. Međutim, eksplorativna analiza 

djelomičnih strukturalnih sličnosti ukazala je na tek nešto slabije slaganje modela u kojima su 

pojedini indikatori te cijeli treći profil bili ostavljeni slobodnima varirati između dva uzorka. Zato je 

vjerojatno pravilno pretpostaviti kako je ponovljivost rezultata o strukturalnoj sličnosti latentnih 

profila između dva uzorka manja nego primjerice ponovljivost rezultata o heterogenosti uzorka 

pacijenata s PEP. Ovo je istraživanje indiciralo razlike u prevalencijama pojedinih latentnih 

neurokognitivnih profila između uzorka pacijenata s PEP i pacijenata sa shizofrenijom, što su nalazi 

u prilog alternativne druge hipoteze. Možemo zaključi kako je druga hipoteza djelomično 

opovrgnuta, a djelomično prihvaćena te kako su nužna daljnja istraživanja ovog problema. 

Iako u ovome istraživanju nismo uspjeli pouzdano prikazati kako se broj i narav latentnih 

neurokognitivnih profila između uzorka pacijenata s PEP i sa shizofrenijom razlikuju, uspjeli smo 

potvrditi postojanje više podskupina različitog neurokognitivnog funkcioniranja u uzorku pacijenata 

sa shizofrenijom te razliku u prevalenciji pojedinih latentnih neurokognitivnih profila između 

uzorka pacijenata s PEP i sa shizofrenijom. U uzorku pacijenata sa shizofrenijom relativni rizik 

pripadanja u drugi („srednji“) i treći profil („najlošiji“) bio je statistički značajno i više od četiri 

puta veći od rizika pripadanja u prvi profil („najbolji“). 

Prema dostupnim prethodnim istraživanjima vidljivo je kako unutar pacijenata sa 

shizofrenijom postoje barem tri podskupine različitih neurokognitivnih profila, odnosno skupine s 

manjim, umjerenim i globalnim deficitima što je u skladu i s našim rezultatima (156–158). Iako su 

istraživanja ovog područja u populaciji sa shizofrenijom brojnija u odnosu na ona koja istražuju 
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PEP i među njima je prisutno dosta nedosljednosti kako u broju određenih profila, tako i u 

mjerenim kognitivnim domenama, ali i u samoj prirodi oštećenja među pojedinim podskupinama. 

Kao što je prethodno već navedeno, značajna metodološka varijabilnost i vrste neurokognitivnih 

procjena korištenih u prethodnim istraživanjima mogle su utjecati na broj zapaženih profila. Nadalje 

u dostupnim istraživanjima prilikom formiranja profila najčešće je korištena klaster analiza za 

razliku od našeg istraživanja u kojem je korištena analiza latentnih profila (156).  

U literaturi smo pronašli svega jedno istraživanje koje je metodologijom posve usporedivom 

s našom istražilo sličnosti i razlike latentnih neurokognitivnih profila između različitih psihotičnih 

poremećaja (158). Prvi rezultat tog istraživanja potvrđuje i naše nalaze o postojanju tri kvantitativno 

različita latentna profila u bolesnika sa shizofrenijom. Dodatno, to je istraživanje pokazalo sličnost 

takvog modela između uzoraka iz populacija sa shizofrenijom, shizoafektivnim poremećajem i 

bipolarnim afektivnim poremećajem. 

Sauve i suradnici su u svojem istraživanju usporedili neurokognitivno funkcioniranje 

između pacijenata s PEP (n = 80) i pacijenata s više epizoda psihoze (n = 121) (166). Iako se ovo 

istraživanje metodološki razlikovalo od našega, prije svega određenjem drugog ciljanog uzorka, 

pacijenata s više epizoda psihoze za razliku od shizofrenije u nas, razlikama u upotrijebljenim 

indikatorima neurokognitivnog funkcioniranja te različitom strategijom i metodama statističke 

analize (hijerarhijska te k-means klaster analiza u odnosu na analizu latentnih profila u nas), 

prepoznati optimalni broj profila, odnosno klastera bio je jednak našem i slične naravi: profil bez 

kognitivnog deficita, profil s generaliziranim kognitivnim deficitom, profil s umjerenim 

kognitivnim deficitom. U istom istraživanju zabilježena je značajno veća učestalost profila s 

generaliziranim deficitom u pacijenata s više epizoda psihoze, koji prema intenzitetu može 

odgovarati našem “najlošijem“ latentnom neurokognitivnom profilu, a značajno veća učestalost 

profila odnosno klastera bez relevantnih neurokognitivnih oštećenja, određenih kao rezultat > -1 

standardnu devijaciju u odnosu na rezultat psihijatrijski zdrave populacije. U našem istraživanju 

nije postojao uzorak iz zdrave populacije, pa ne možemo provjeriti koliko ovom klasteru iz 

istraživanja Sauve i suradnika odgovara naš latentni profil s najboljim neurokognitivnim 

funkcioniranjem. Moguće je, naime, da je razina neurokognitivnog funkcioniranja i u našem 

latentnom neurokognitivnom profilu najmanjih oštećenja („najboljem“) bilo relevantno lošije nego 

u populaciji bez mentalnih poremećaja. Razlika u kontrolnom uzorku mogla je biti uzrokom još 

jednoj razlici između naših i rezultata istraživanja Sauve i suradnika. Naime, u oba istraživanja dva 

klastera/latentna profila boljeg neurokognitivnog funkcioniranja bili su unutar sebe homogeni s 

obzirom na vrijednosti upotrijebljenih indikatora, iako smo i u prva dva profila dobili nekoliko 

statistički značajnih razlika, ali veće razlike su se pojavile u klasteru/latentnom profilu najlošijeg 
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neurokognitivnog funkcioniranja. Štoviše, u istraživanju Sauve i suradnika čini se kako je 

varijabilnost rezultata pojedinih domena visoko povezana s redoslijedom klastera prema težini 

neurokognitivnih disfunkcija. U našem istraživanju to nije tako očito. Do te manje razlike moglo je 

doći i zato što su svi indikatori u istraživanju Sauve i suradnika bili standardizirani prema 

vrijednostima neurokognitivnih testova i domena u populaciji bez mentalnih poremećaja, a u nas 

prema rezultatima bolesnika s dijagnosticiranom psihozom. Još je jedan važan nalaz Sauve i 

suradnika usporediv s rezultatom testiranja druge hipoteze u našem istraživanju. Naime, Sauve i 

suradnici nisu uočili razlike između bolesnika s prvom i s ponovljenim epizodama psihoze unutar 

istih klastera oblikovanih na temelju neurokognitivnog funkcioniranja. Sukladno tome, u našem 

istraživanju najbolje slaganje s empirijskim podatcima pokazao je djelomično ograničeni model 

(„Model 2“) u kojem su aritmetičke sredine indikatora bile jednake između dva uzorka unutar 

svakog latentnog profila. Drukčije rečeno, u našoj glavnoj analizi druge hipoteze nismo uočili 

relevantne razlike između uzorka pacijenata s PEP i sa shizofrenijom unutar pojedinih latentnih 

profila. S obzirom da je naša eksplorativna analiza djelomičnih strukturalnih sličnosti ukazala na tek 

nešto slabije slaganje modela u kojem su pojedini indikatori i cijeli treći profil najslabijeg 

neurokognitivnog funkcioniranja bili ostavljeni slobodnima razlikovati se između dva uzorka, 

zaključili smo da je ponovljivost rezultata o strukturalnoj sličnosti slaba. Rezultati Sauve i 

suradnika ukazuju na suprotno i potkrepljuju zaključak da razlike u strukturi pojedinih latentnih 

profila doista ne postoje u uzorcima.  

Istraživanje sa statističkom analizom usporedivom s našom proveli su Lim i suradnici (198). 

Na razmjerno velikom uzorku bolesnika sa shizofrenijom (n = 767) proveli su analizu latentnih 

profila kognitivnog funkcioniranja te mjerenje stabilnosti tih profila tijekom vremena. U tom su 

istraživanju prepoznata četiri profila: profil manjih oštećenja, dva profila srednje razine oštećenja 

koji su se razlikovali prema rezultatima testova izvršnih funkcija te profil s generaliziranim 

deficitom. Zanimljivo zapažanje bilo je da je veliki broj pacijenata klasificiran u kognitivni latentni 

profil manjih oštećenja te profil sa „srednjom razinom oštećenja“. Ovakvu raspodjelu autori su 

objasnili relativno niskom razinom negativnih simptoma (aritmetička sredina rezultata podljestvice 

PANSS negativnih simptoma kod profila s generaliziranim deficitom iznosila je 17) što je moglo 

biti povezano s relativno dobrim neurokognitivnim funkcioniranjem, ali i naglašavaju da je kod 

„manje oštećenog“ kognitivnog profila i dalje bilo prisutno kognitivno oštećenje u odnosu na 

zdravu populaciju. Ovi rezultati se razlikuju od naših, u kojima je prepoznata veća zastupljenost 

srednjeg i najlošijeg profila, u odnosu na najbolji profil u uzorku pacijenata sa shizofrenijom što je i 

u skladu sa sustavnim pregledom napravljenim od strane Carruthersa i suradnika prema kojem 

skupini značajne kognitivne deterioracije pripada 44% ukupnog uzorka u osam studija (n = 2220) 
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(157). Iako je jasno da se radi o heterogenom poremećaju, ovakva razlika u dobivenim rezultatima 

doista bi se mogla objasniti i prisutnošću i varijabilnosti negativnih simptoma unutar ispitivanih 

populacija. U našem profilu najlošijeg neurokognitivnog funkcioniranja, aritmetička sredina 

podljestvice PANSS negativnih simptoma iznosila je 27, a prema originalnoj publikaciji PANSS 

ljestvice koju su njezini autori, Kay i suradnici testirali na pacijentima sa shizofrenijom, aritmetička 

sredina podljestvice PANSS negativnih simptoma bila je 21 (178). Spomenuto istraživanje Lim i 

suradnika rađeno je na uzorku iz populacije bolesnika sa shizofrenijom manje težine simptoma što 

se vidi i razmjerno niskim ukupnim rezultatima PANSS pri uključivanju. Naime, taj je uzorak osim 

u bolnicama, biran iz populacije liječene u rehabilitacijskim centrima, domovima zdravlja i 

vanjskim ambulantama bolnica, a jedan od kriterija uključivanja bio je završenih barem šest razreda 

osnovne škole (199). Na taj je način biran prigodni uzorak iz populacije s blažim psihotičnim 

simptomima nego u našem istraživanju čiju su ciljanu populaciju činili bolesnici liječeni u 

tercijarnim, specijaliziranim psihijatrijskim ustanovama. 

Rezultati našeg i većine prethodno spomenutih istraživanja pokazuju da je razlika u 

latentnim neurokognitivnim profilima kod pacijenata s PEP i sa shizofrenijom više kvantitativne 

nego kvalitativne naravi, što indirektno upućuje na kliničku relevantnost tzv. „staging“ modela 

shizofrenije (200). Čini se da je veća vjerojatnost kako tijekom trajanja psihotičnog poremećaja 

dolazi samo do kvantitativnih, a ne i do kvalitativnih promjena u latentnim profilima, klasterima ili 

podskupinama različitog neurokognitivnog funkcioniranja. Te podskupine, kako smo pokazali, 

doista jesu zasebne, međusobno različite, a unutar sebe razmjerno homogene skupine pacijenata, no 

njihove promjene tijekom trajanja psihotičnog poremećaja prije su samo kvantitativne naravi. U 

našem je istraživanju, u kojem je trajanje psihotičnog poremećaja operacionalizirano razlikom 

PEP/shizofrenija, takav zaključak djelomično potvrđen, a takav je zaključak i većeg broja drugih 

istraživanja (166,198). Potrebna su dodatna istraživanja i danas još nije moguće zaključiti taj 

istraživački problem zadovoljavajućom razinom dokaza, ali za sada se čini vjerojatnijim da tijekom 

trajanja psihotičnog poremećaja, odnosno tijekom današnjeg standardnog liječenja dolazi do 

daljnjeg propadanja neurokognitivnih funkcija koje je usporedive težine u različitim 

neurokognitivnim domenama. Iako su neka istraživanja pronašla manje poremećaje 

neurokognitivnih funkcija u pacijenata s PEP nego u pacijenata sa shizofrenijom (201–203) ipak 

većina studija ukazuje na razmjerno stabilan tijek pogoršanja neurokognitivnih funkcija od PEP u 

shizofreniju odnosno pogoršanje tijekom trajanja bolesti (99,134,204). Dakle, čini se da se najčešće 

radi o pogoršanju, a ne stagnaciji ili poboljšanju te da su te promjene kvantitativne, a ne kvalitativne 

ili strukturne. 
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Ako bi opisana hipoteza o primarno kvantitativnim promjenama bila točna, to bi možda 

dijelom bilo u skladu s neurorazvojnim i neurodegenerativnim teorijama shizofrenije prema kojima 

bi neurokognitivni simptomi predstavljali poremećaj tijekom razvoja mozga ili pak posljedicu 

neurodegenerativnih procesa s početkom i prije pojave prvih psihotičnih simptoma (131,143). I 

doista, veći broj istraživanja nalazi kako su blagi neurokognitivni poremećaji prisutni u osoba s 

visokim rizikom za razvoj psihoze, kako su ti poremećaji neurokognitivnih funkcija češći i teži u 

usporedbi sa populacijom s niskim rizikom ili bez rizika za razvoj psihoze (76,205), ali i da su 

slabijeg intenziteta u usporedbi s osobama s razvijenim psihotičnim poremećajem (134). Štoviše, 

čini se kako je struktura poremećaja neurokognitivnih funkcija slična u bolesnika kojima se psihoza 

prvi puta javila u različitoj kronološkoj dobi, osim u podskupini s izrazito kasnim nastankom 

poremećaja, primjerice u pacijenata koji su PEP doživjeli u dobi > 60 godina kada na 

neurokognitivne funkcije mogu početi djelovati nepovoljni čimbenici neovisni o psihozi, primjerice 

početak demencije (206). 

 

 

5.1.3. Povezanost latentnih neurokognitivnih profila sa psihopatologijom i svakodnevnim 

funkcioniranjem 

 

 

Najkonzistentniji rezultat dobiven istraživanjem povezanosti latentnih neurokognitivnih 

profila i psihopatologije je statistički značajna i klinički relevantna povezanost rezultata PANSS 

podljestvice negativnih simptoma s tri latentna profila u uzorku iz populacije s PEP. U uzorku 

pacijenata s PEP, težina negativnih psihotičnih simptoma bila je najblaža u ispitanika s prvim 

latentnim neurokognitivnim profilom („najboljim“), a najteža u onih s trećim („najlošijim“). Druge 

upotrijebljene mjere težine psihopatologije ili nisu bile statistički značajno povezane s tri latentna 

profila (pozitivni i generalni psihotični simptomi, impulzivnost, depresija, agresivnost) ili su te 

povezanosti bile vrlo slabe i ispod razine kliničke relevantnosti (ukupna težina psihotičnih 

simptoma). U uzorku pacijenata sa shizofrenijom, rezultati niti jedne ljestvice psihopatologije nisu 

bili statistički značajno povezani s tri latentna neurokognitivna profila. U ovom istraživanju nismo 

dobili statistički značajnu povezanost latentnih neurokognitivnih profila i općeg funkcioniranja u 

dva ispitivana uzorka. 
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Povezanost psihotičnih simptoma i kognitivnog funkcioniranja u populaciji s PEP zapažena 

je u više ranijih istraživanja (166,190,207,208). Iako se metodološki radi o različitim istraživanjima, 

naši rezultati su u skladu sa dosadašnjim spoznajama prema kojima su izraženi negativni psihotični 

simptomi prisutni u PEP podskupinama sa većim kognitivnim deficitima (189,190). Zajednička 

osnova ovih obilježja bolesti mogla bi objasniti povezanost profila i negativnih simptoma čemu 

govori u prilog i naš rezultat prema kojem je težina negativnih psihotičnih simptoma najblaža u 

ispitanika s prvim latentnim neurokognitivnim profilom („najboljim“), a najteža u onih s trećim 

(„najlošijim“) profilom (198). Dokazano je da su negativni simptomi snažno povezani s 

neurokognicijom i socijalnom kognicijom kod pacijenata s PEP (209), odnosno da difuzno 

kognitivno oštećenje može biti prediktivni faktor kontinuiteta i intenziteta negativnih simptoma 

tijekom prvih godina liječenja ove skupine pacijenata što ima i negativan utjecaj na ishod liječenja 

(210). Prisutnost oštećenja specifičnih domena, poput verbalne memorije zabilježeno je u 

istraživanju Zanellija i suradnika, što je u skladu i s našim rezultatima (191). Moguće objašnjenje 

ovog rezultata, odnosno različito oštećenje pojedinih neurokognitivnih domena, u ovome slučaju 

verbalne memorije, može se povezati s negativnim simptomima bolesti. Naime i u prijašnjim 

istraživanjima uočena je povezanost negativnih simptoma s lošijom verbalnom memorijom u PEP 

(208). Pokazalo se da alogija (poteškoće s govorom), koja predstavlja bitni negativni simptom 

bolesti ima značajnu inverznu povezanost s verbalnom memorijom. U tome smislu, određivanje 

podskupina na temelju kognitivnih deficita uzimajući u obzir i negativne simptome bolesti, moglo 

bi biti osobito korisno za identifikaciju pojedinaca sa lošijim kognitivnim sposobnostima 

(primjerice naš treći „najlošiji“ profil) jer bi nam to omogućilo individualiziranu terapiju sa ciljem 

poboljšanja kognitivnih sposobnosti, redukciji negativnih simptoma i posljedično boljeg 

funkcionalnog ishoda (198). 

U većem broju istraživanja zabilježena je povezanost pozitivnih, negativnih i generalnih 

psihotičnih simptoma s kognitivnim deficitima i u uzorku pacijenata sa shizofrenijom (211–214). 

Neka presječna istraživanja su pokazala povezanost između kognitivnih deficita i negativnih 

simptoma, posebice u domenama izvršnih funkcija, verbalne memorije i vizualno-spacijalnih 

sposobnosti (215–217). Međutim, druga istraživanja su prikazala suprotno. Rubin i suradnici su 

izvijestili o korelaciji između pozitivnih simptoma i kognitivnih deficita, a nisu pronašli poveznicu 

između negativnih simptoma i kognitivnih deficita (218). Ovakva nekonzistentnost rezultata mogla 

bi se objasniti izborom različitih neurokognitivnih testova, različitog kliničkog stadija bolesti, 

veličinom uzorka, ali i objektivnom heterogenošću simptoma u bolesnika sa shizofrenijom.  

Moguće je više objašnjenja za izostanak takve povezanosti u našem uzorku pacijenata sa 

shizofrenijom. U našem istraživanju uzorak PEP je skupina ispitanika akutnih, dotad neliječenih 
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pacijenata, s početno višom razinom pozitivne, negativne i generalne psihopatologije u odnosu na 

pacijente sa shizofrenijom. S druge strane uzorak pacijenata sa shizofrenijom može na neki način 

biti i više heterogen, s obzirom na trajanje bolesti, različitog stupnja ukupnih psihotičnih simptoma, 

broju dosadašnjih epizoda epizoda, životnog stila, komorbiditeta, socioekonomskog statusa i 

funkcionalnog oštećenja kroz vrijeme što može smanjiti statističku snagu uzorka (162,163). 

Možemo pretpostaviti da homogeniji uzorak, kao što je PEP, sa sličnim trajanjem bolesti, sličnim 

specifičnostima psihopatologije, kraćim trajanjem liječenja, manjim brojem komorbiditeta i sličnim 

životnim stilovima može proizvesti pouzdanije rezultate po pitanju utjecaja specifičnih psihotičnih 

simptoma na neurokognitivno funkcioniranje. 

Unatoč nedosljednosti prethodno spomenutih istraživanja, kao i u slučaju pacijenata s PEP 

različiti modeli su naglasili da negativni simptomi bolesti mogu imati prediktivnu vrijednost 

funkcionalnog ishoda u shizofreniji (219,220). Intenzitet i specifične kombinacije pojedinih 

negativnih simptoma (npr. gubitak motivacije i socijalno povlačenje) te kognitivnih deficita mogu 

imati značajan utjecaj na funkcioniranje u bolesnika sa shizofrenijom (221).  

U našem istraživanju nismo pronašli poveznicu između neurokognitivnih profila i pozitivnih 

simptoma niti u jednoj skupini ispitanika. Usporedive rezultate prikazali su Peng i suradnici u 

svojem istraživanju u kojem su potvrdili da su negativni simptomi negativno povezani sa određenim 

kognitivnim domenama, ali nisu pronašli poveznicu sa pozitivnim simptomima (207). Rezultat 

istraživanja Sauve i suradnika prema kojem između dva prepoznata klastera lošijeg 

neurokognitivnog funkcioniranja ne postoje razlike u intenzitetu halucinacija niti - što može biti 

posredan, surogat pokazatelj istoga - između preporučenih doza antipsihotika, u skladu je s našim 

rezultatom o nepostojanju statistički značajne niti klinički relevantne povezanosti tri latentna 

neurokognitivna profila s rezultatom podljestvice PANSS težine pozitivnih simptoma (166). Taj 

rezultat, međutim, nije jednoznačno u skladu s rezultatima istraživanja Sauve i suradnika, jer su u 

tom istraživanju u dvoklasterskoj soluciji postojale statistički značajne razlike u težini pozitivnih 

simptoma i preporučenim dozama antipsihotika. U tom su istraživanju kao i u još nekima (198), a 

za razliku od našega uočene razlike u rezultatima PANSS i dozama antipsihotika između krajnjih 

latentnih profila ili klastera, dakle onih s najboljim i s najlošijim neurokognitivnim 

funkcioniranjem. Prvi izbor terapije koji se koristi u liječenju shizofrenije su antipsihotici. Iako su 

vrlo efikasni u reduciranju pozitivnih simptoma, antipsihotici su se pokazali slabije uspješnim u 

liječenju negativnih simptoma, a neuspješnim u tretmanu kognitivnih simptoma. Rezultati našeg 

istraživanja ukazuju da latentni neurokognitivni profili nisu povezani s pozitivnim simptomima 

bolesti, što bi moglo govoriti u prilog različite patogeneze te biti glavni uzrok ograničenog učinka 

antipsihotika na kognitivne funkcije. 
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Rezultati našeg istraživanja nisu pronašli statistički značajnu povezanost između latentnih 

neurokognitivnih profila i svakodnevnog funkcioniranja. Mogući razlog ovih rezultata može biti 

povezan i sa korištenom ljestvicom za procjenu funkcioniranja u ovome istraživanju. Prema 

dostupnoj literaturi, neki autori navode da je GAF ljestvica možda nedovoljno precizna za procjenu 

socijalnog funkcioniranja. Naime ista se interpretira kao ukupna vrijednost, bez uključivanja 

zasebnih domena funkcioniranja poput funkcioniranja unutar određenih uloga (npr. na poslu), 

vještina potrebnih za samostalni život ili međuljudskih odnosa (222). Povezanost između 

neurokognicije i funkcionalnog ishoda pronađena je u presječnim i prospektivnim istraživanjima 

provedenim na oboljelim od shizofrenije, PEP i u skupini sa ultra visokim rizikom (149,223,224). 

Međutim, istraživanja su pokazala da je predviđanje uz pomoć neurokognitivnog funkcioniranja 

znatno jednostavnije za one koji će imati loš ishod u odnosu na predviđanje onih koji će se oporaviti 

(225,226). Iako u ovome istraživanju nije pronađena značajna povezanost između neurokognicije 

(neurokognitivnih profila) i svakodnevnog funkcioniranja, razinu svakodnevnog funkcioniranja 

nikako ne treba zanemariti pošto se ona može smatrati konačnim ciljem liječenja (postizanje 

funkcionalne remisije). 

U našem istraživanju nismo pronašli povezanost s drugim upotrijebljenim mjerama težine 

psihopatologije poput impulzivnosti, agresivnosti i depresije. Prema podacima iz dosadašnje 

literature kod pacijenata sa psihotičnim poremećajima pronađena je povezanost između kognitivnih 

funkcija, agresivnosti i impulzivnosti. Primjerice, prema Barkataki i suradnicima (227) pacijenti sa 

shizofrenijom kod kojih je prezentirano nasilno ponašanje su imali lošije rezultate mjerenja izvršnih 

funkcija. Izvršne funkcije spadaju u kognitivne procese koji su potrebni za usmjeravanje ponašanja 

prilikom ostvarenja određenog cilja. Povezanost izvršnih funkcija i nasilnog ponašanja zabilježeno 

je i u istraživanju od Lamsma i suradnika (228). Osim izvršnih funkcija u tome istraživanju sa 

nasilnim ponašanjem povezuje se i teorija uma. Budući da su izvršne funkcije i teorija uma ključni 

elementi za socijalnu prilagodbu, očekivano je da oštećenja ovih kognitivnih funkcija mogu biti u 

osnovi nasilnog ponašanja. U drugim istraživanjima nije pronađena povezanost lošijih rezultata 

neuropsihologijskog testiranja i nasilnog ponašanja kod pacijenata sa shizofrenijom (229).  

Kao što je prethodno navedeno, u našem istraživanju nismo pronašli statistički značajnu povezanost 

sa impulzivnim i agresivnim simptomima. Naime, prilikom interpretacije rezultata vezanih i uz 

impulzivnost i uz agresivnost potreban je oprez s obzirom da isti mogu biti pod utjecajem 

pristranosti odgovora. Ovi su simptomi u našem istraživanju procjenjivani pomoću samoocjenskih 

upitnika koje su ispunjavali pacijenti u akutnoj fazi bolesti što je za realnu posljedicu moglo dovesti 

do reducirane objektivnosti dobivenih odgovora/rezultata, posebice kod pacijenata sa shizofrenijom 

(s obzirom na trajanje bolesti i prisutna neurokognitivna oštećenja). 
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Rezultati našeg istraživanja nisu pokazali statistički značajnu korelaciju između latentnih 

neurokognitivnih profila i depresivnih simptoma. Razlog izostanka povezanost između latentnih 

neurokognitivnih profila i depresivnih simptoma u ovom istraživanju može biti i u razini intenziteta 

simptoma u naših ispitanika koja potencijalno nije bila dovoljna da bismo uspjeli dobiti značajne 

korelacije. Izostanak takve povezanosti mogao je nastupiti zbog dobi pacijenata uključenih u naše 

istraživanje koja je ipak manja u odnosu na dob u kojoj se češće kod pacijenata sa shizofrenijom 

javlja depresija. Naime depresija može nastupiti u bilo kojoj dobi kod pacijenata sa shizofrenijom, 

no ipak se do 75 % učestalije javlja u starijih (230). Depresija se češće javlja u kroničnih pacijenata 

sa shizofrenijom iz nekoliko razloga; Depresivni simptomi su povezani s uvidom i negativnom 

percepcijom bolesti što je često prisutno kod pacijenata sa shizofrenijom, a izostaje kod pacijenata s 

PEP. Nadalje, pacijenti s kroničnom shizofrenijom nakon prekida uzimanja terapije mogu razviti 

sekundarne depresivne simptome. Različite upalne promjene u mozgu zabilježene u pacijenata s 

kroničnom shizofrenijom mogu smanjiti aktivnost u ventralnom striatumu te posljedično dovesti do 

razvoja depresije (230).   
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5.2. Kvalitete istraživanja 

 

S obzirom da su informacijski kriteriji, kao i BLRT i test omjera izglednosti za testiranje 

mjerene invarijantnosti latentnih profila između grupa osjetljivi na razlike u veličinama uzoraka iz 

uspoređivanih populacija (231), kvaliteti ovog istraživanja doprinijela je činjenica da su uzorci iz 

populacije s PEP i sa shizofrenijom bili usporedive veličine. Nadalje, ovo istraživanje je provedeno 

na relativno velikom i homogenom uzorku ispitanika sa relativno opsežnom baterijom 

neurokognitivnih testova. Strogi uključujući i isključujući kriteriji doprinjeli su homogenosti 

uzorka. 

 

5.3. Ograničenja istraživanja 

 

 Odabirom susljednog uzorka dobiveni rezultati ne mogu se smatrati reprezentativnim za 

opću populaciju pacijenata s PEP i sa shizofrenijom u Republici Hrvatskoj. Rijetko provodljivo 

rješenje bilo bi umjesto susljednoga birati sustavni uzorak s nešto većim korakom između dva 

uključena ispitanika. Međutim, s obzirom na veličinu raspoložive populacije sa shizofrenijom takav 

bi postupak uključivanje sudionika možda produžio preko prihvatljive razine. Susljedni uzorak je 

osjetljiv na sezonalnost. Međutim, uključivanje sudionika u ovom je istraživanju trajalo dvije 

godine i mogući nepovoljni učinak bi razdoblje uključivanja moglo imati isključivo u slučaju 

cikličnosti duže od dvije godine. 

U ovakvom, presječnom istraživanju, nemoguće je znati hoće li profili domena 

neurokognitivnih funkcija u uzorku iz populacije s PEP biti reprezentativni za tu istu populaciju 

nakon nekog vremena, kao ni jesu li latentni profili prepoznati u uzorku iz populacije sa 

shizofrenijom reprezentativni za tu istu populaciju u vrijeme PEP. Jedino valjano rješenje ovog 

problema bila bi studija prospektivnog ustroja u kojoj bi analiza latentnih profila bila učinjena više 

puta tijekom dužeg vremena. 

Impulzivnost i agresivnost ispitivali smo ljestvicama za samostalno ispunjavanje koje može 

imati različite metrijske kvalitete ili mjernu invarijantnost između uzorka iz populacije s PEP i one 

sa shizofrenijom. Naime rezultati ovakvih upitnika za samoprocjenu mogu biti pod utjecajem 

pristranosti odgovora. 
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5.4. Buduća istraživanja 

 

Ovo je istraživanje provedeno na uzorku pacijenata s PEP u akutnoj fazi bolesti do tri tjedna 

nakon primitka na liječenje odnosno neposredno nakon postizanja inicijalne suradljivosti. Sukladno 

tome, istraživanje je na uzorku pacijenata sa shizofrenijom provedeno u akutnoj fazi bolesti, također 

do tri tjedna nakon primitka na liječenje. Međutim, između prodromalne faze u pacijenata s izrazito 

visokim rizikom za razvoj psihoze, PEP, aktivne i rezidualne faze vjerojatno postoje značajne 

razlike u neurokognivnom funkcioniranju, kako globalno, tako i po pojedinim domenama 

(232,233). Budućim istraživanjima svakako bi trebalo obuhvatiti i te druge faze bolesti, te selektirati 

homogene skupine pacijenata po fazama bolesti što bi potencijalno omogućilo dodatno 

razumijevanje problema neurokognitivnog funkcioniranja u pacijenata s PEP što je bio predmet 

ovog istraživanja. Nadalje, osim specifične faze i samo trajanje bolesti može utjecati na 

neurokognitivno funcioniranje i samim time na razlike u latentnim neurokognitivnim profilima te u 

povezanosti tih profila s psihopatologijom i svakodnevnim funkcioniranjem (134). 

Glavnu slabost unutarnje valjanosti u dijelu ovog istraživanja koji se bavi usporedbom 

uzoraka pacijenata s PEP i onih sa shizofrenijom moglo bi se pokušati riješiti prospektivnom 

kohortnom studijom u kojoj bi pacijenti bili uključeni u akutnoj fazi PEP nakon postizanja 

inicijalne suradljivosti, a zatim praćeni određeni vremenski period. Time bi bila omogućena 

usporedba latentnih profila domena neurokognitivnih funkcija u istih pacijenata u vrijeme PEP te 

kasnije sa shizofrenijom što bi nam pružilo dodatne spoznaje o samoj dinamici neurokognitivnih 

funkcija tijekom više faza bolesti. 

Radi povećavanja vanjske valjanosti, odnosno smanjivanja ograničenja uzorka prema 

susljednom tipu, buduća istraživanja trebalo bi provesti na nacionalnoj razini, uključujući ostale 

psihijatrijske bolnice, klinike, opće odjele, kao i različite službe gdje se pacijenti s psihozom mogu 

liječiti (ambulantno, dnevnobolnički). Iako vrlo zahtjevno, takvo bi istraživanje omogućilo 

zaključke na razini populacije pacijenata s psihozom i shizofrenijom.  

Budućim istraživanjima trebalo bi provjeriti hipotezu o strukturalnim razlikama, odnosno 

hipotezu prema kojoj je barem jedan latentni profil domena neurokognitivnih funkcija različite 

naravi između populacija s PEP i shizofrenijom. Valjalo bi, dakle, provjeriti hipoteze o razlikama 

između dviju podskupina: one s dobrim vizualno-spacijalnim, a lošim jezičnim funkcijama u 

pacijenata s PEP te one s dobrim jezičnim funkcijama u bolesnika sa shizofrenijom. Specifične 
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strukturalne razlike zapažene su u našem, ali i u prethodno citiranim istraživanjima te bi 

potencijalno i one mogle predstavljati specifična obilježja ovih skupina bolesnika (167). 

S obzirom na težinu psihopatologije, u budućim istraživanjima posebnu bi pažnju valjalo 

posvetiti negativnim simptomima. U ovom su istraživanju oni mjereni podljestvicom PANSS, i 

dalje najčešće upotrebljavanom mjerom negativnih simptoma shizofrenije. Međutim, faktorska 

struktura podljestvice negativnih simptoma PANSS ne odgovara stručnom konsenzusu Kolaboracije 

za unaprjeđenje mjerenja negativnih simptoma u shizofreniji (engl. Collaboration to Advance 

Negative Symptom Assessment in Schizophrenia; CANSAS) te rezultatima velikog broja istraživanja 

koja potvrđuju kroskulturno invarijantnu petodimenzonalnu strukturu negativnih simptoma 

shizofrenije: zaravnjeni afekt, alogia, avolicija, anhedonija i asocijalnost (70,234–236). Ovo se 

istraživanje bavilo samo ukupnom težinom negativnih simptoma i upotrijebljena podljestvica 

PANSS je za tu svrhu upotrebljiv instrument, međutim, na temelju dobivenih rezultata ovog 

istraživanja, u budućim bi istraživanjima valjalo testirati hipotezu o razlikama u povezanosti 

latentnih profila domena neurokognitivnih funkcija s pojedinim dimenzijama negativnih simptoma, 

primjerice verbalne memorije s alogijom (208). Zato bi u budućim istraživanjima osim podljestvice 

PANSS trebalo upotrijebiti i jednu od slijedeće dvije ljestvice: Kratku ljestvicu negativnih 

simptoma (engl. Brief Negative Symptom Scale; BNSS) (237) ili Klinički intervju za procjenu 

negativnih simptoma (engl. The Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms; CAINS) 

(238,239). 

Budućim istraživanjima trebalo bi nastaviti proučavati kognitivnu heterogenost pacijenata s 

PEP odnosno pokušati replicirati naše rezultate o prisutnosti različitih latentnih neurokognitivnih 

profila. Naime, svrstavanje pacijenata u određene podskupine na temelju neurokognitivnog 

funkcioniranja može dati više klinički bitnih informacija od postavljanja same dijagnoze. Diskretne 

kognitivne deficite nije moguće prepoznati temeljem prezentirane kliničke slike, već je potrebno 

provesti adekvatno psihologijsko testiranje. Određivanje latentnih neurokognitivnih profila može 

doprinijeti ranom prepoznavanju shizofrenije u mladih, s obzirom da se prvi neurokognitivni 

deficiti kod djece roditelja oboljelih od shizofrenije i koja su pod rizikom od kasnijeg razvoja 

psihoze prema razvojnom modelu shizofrenije (240) mogu javiti već u dobi od 7 godina (241). 

Također neurokognitivni profili mogu biti pokazatelj težine trenutnog stanja, ponuditi nam uvid u 

individualni profil deficita oboljele osobe te nam pružiti dobar temelj za planiranje 

individualiziranog tretmana (242). Već sada postoje određene terapijske metode poput kognitivne 

remedijacije koje su prikladne za ciljanje specifičnih kognitivnih deficita, no ista se zbog manjka 

podataka o prisutnim kognitivnim deficitima još uvijek široko ne primjenjuje (243). Krajnji cilj bi 

trebala biti mogućnost predviđanja razvoja budućih psihotičnih poremećaja kod pojedinih osoba, 
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kao i prognoziranje budućih funkcionalnih ishoda kod već oboljelih na temelju pripadnosti 

određenom latentnom profilu domena neurokognitivnih funkcija.  
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6. ZAKLJUČCI 

 

1) Dokazali smo nehomogenost u uzorku pacijenata s PEP, odnosno postojanje tri latentna 

neurokognitivna profila u tom uzorku. Tri latentna profila se međusobno razlikuju samo 

kvantitativno, a ne kvalitativno. 

2) Između uzorka pacijenata s PEP i sa shizofrenijom ne postoje razlike u broju niti naravi 

latentnih neurokognitivnih profila, ali postoje razlike u varijabilnostima pojedinih latentnih 

profila, u njihovim veličinama, odnosno prevalencijama te u njihovoj povezanosti s težinom 

negativnih psihotičnih simptoma. 

3) U uzorku pacijenata s PEP negativni psihotični simptomi izraženiji su u bolesnika sa 

„najlošijim“ latentnim neurokognitivnim profilom. 

4) Na temelju ovog istraživanja nije moguće tvrditi kako su latentni neurokognitivni profili 

povezani s impulzivnošću, agresivnošću, depresivnošću i općim funkcioniranjem pacijenata 

s PEP i sa shizofrenijom. 
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8. SAŽETAK 

 

Kod pacijenata s PEP i shizofrenijom postoje oštećenja neurokognitivnog funkcioniranja. 

Međutim, postoje neusuglašenosti oko prevalencije i težine oštećenja specifičnih neurokognitivnih 

funkcija i domena te oko njihovih odnosa. Te nekonzistencije moguće je dijelom objasniti i 

heterogenošću ciljanih uzorka, odnosno postojanjem podskupina s različitim neurokognitivnim 

profilima i njihovim različitim povezanostima s drugim parametrima poremećaja te ishodima 

liječenja. Stoga smo u ovom istraživanju provjerili hipotezu o heterogenosti uzorka pacijenata s 

PEP i shizofrenijom s obzirom na latentne neurokognitivne profile, istražili razlike PEP i 

shizofrenije te istražili povezanost tih profila s psihopatologijom i svakodnevnim funkcioniranjem. 

Potvrdili smo postojanje tri razmjerno homogena profila kod pacijenata s PEP i shizofrenijom. 

Pokazali smo da se oni strukturalno ne razlikuju, ali da postoji značajna statistička mogućnost 

pripadanju određenome profilu. Pokazali smo i povezanost psihopatologije, negativnih simptoma sa 

neurokognitivnim profilima u PEP. Zaključno, svrstavanje pacijenata sa PEP i shizofrenijom u 

određene profile na temelju kognitivnog funkcioniranja moglo bi biti od važnosti u određivanju 

fenotipa, specifičnih bioloških mehanizama u pozadini bolesti te određivanju individualiziranog 

terapijskog pristupa s ciljem boljeg ishoda liječenja. 
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9. SUMMARY 

 

Patients with first episode psychosis (FEP) and schizophrenia have impaired neurocognitive 

functioning. However, there are inconsistencies about the prevalence and severity of impairment of 

specific neurocognitive functions and domains and relationships between this two groups. These 

inconsistencies can be partly explained by the heterogeneity of this populations, ie the existence of 

subgroups with different domains of neurocognitive functions and their different relationships with 

other parameters of the disorder and treatment outcomes. Therefore, in this study, we tested the 

hypothesis of heterogeneity of populations of patients with FEP and schizophrenia with respect to 

latent domain profiles of neurocognitive functions. We investigated the differences between FEP 

and schizophrenia, and investigated the association of these profiles with psychopathology and 

everyday functioning. We confirmed the existence of three relatively homogeneous profiles in 

patients with FEP and schizophrenia. We have shown that they do not differ structurally, but that 

there is a significant statistical possibility of belonging to a certain profile. We also showed the 

association of psychopathology, more precise negative symptoms with neurocognitive profiles in 

FEP. In conclusion, classifying patients with FEP and schizophrenia into specific profiles based on 

cognitive functioning could be important in determining phenotype, specific biological mechanisms 

underlying the disease, and tailoring an individualized therapeutic approach for better treatment 

outcome. 
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