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1. UVOD

1.1. Shizofrenija

Shizofrenija je oduvijek predstavljala paradigmu prave duSevne bolesti uz koju su vezivana i brojna,
uglavnom negativna, kriva uvjerenja koja dovode do znacajne stigme same bolesti, oboljelih i
njihovih obitelji (1). Sam termin shizofrenija obuhvaca skup relativho heterogenih klini¢kih
prezentacija, uz osnovne simptome koji se dijele u pet glavnih domena: pozitivhu, negativnu,
afektivnu, agresivnu i1 neurokognitivnu (2). Poremecaj najesce pocinje u adolescenciji i mladoj
odrasloj dobi prvom akutnom epizodom psihoze kojoj obi¢no prethodi prodromalna faza razli¢itog
trajanja (3). U vecini se slucajeva radi o kroni¢noj bolesti rekurentnog toka obiljezenoj izmjenama
perioda akutne psihoze i remisije (4). Tijekom razvoja bolesti, svakom novom epizodom akutne
psihoze postupno dolazi do deterioracije psihickog stanja koja ukljucuje osiromasenje na planu
li€nosti uz ostecenja kognitivnog, emocionalnog i afektivnog funkcioniranja. Nastupom kroni¢ne faze
obiljezene dominantno negativnim 1 neurokognitivnim simptomima dolazi do zna¢ajnog smanjenja
sposobnosti samostalnog zivljenja i radne produktivnosti jer oboljele osobe imaju znacajne teskoce u
zapocinjanju, organiziranju i zavrsavanju aktivnosti koje su dio svakodnevnog funkcioniranja, kao 1
u razlicitim socijalnim interakcijama (5). Samim time shizofrenija predstavlja veliki teret za oboljele,
njihovu okolinu, obitelj i skrbnike, ali 1 druStvo opcenito s obzirom na ekonomski aspekt koji
ukljucuje visoke troskove i dugotrajnost lijeCenja koje moze biti dodatno komplicirano razvojem
razli¢itih komorbiditeta (6—8). Naime, oboljeli od shizofrenije imaju ¢ak do 10 do 25 godina kraci
zivotni vijek od zdrave populacije (9). Izuzev visoke stope suicida, poveéanoj smrtnosti svakako
doprinose slabija dostupnost 1 smanjeno koristenje medicinske skrbi te prisutnost razlicitih rizicnih
faktora poput ovisnosti o nikotinu i alkoholu, povecane tjelesne tezine, smanjene tjelesne aktivnosti
1 nekvalitetne prehrane koji su povezani i s uCestalim javljanjem kardiovaskularnih i drugih tjelesnih
bolesti u ovoj skupini (10). Dodatno, i antipsihotici, koji predstavljaju osnovu lijecenja shizofrenije,
takoder imaju utjecaj na povecanje tjelesne tezine te posljedi¢no na razvoj metabolickog sindroma i
kardiovaskularnih bolesti (11). S druge strane, razli¢ite nuspojave antipsihotika doprinose i smanjenoj

adherenciji koja u konacnici dovodi do relapsa bolesti (12,13).

Shizofrenija se smatra jednom od najtezih dusevnih bolesti koja u znacajnoj mjeri onemogucava
oboljele osobe (14). Iako je s obzirom na teZinu bolesti i njene komplikacije lijeCenje neophodno,
prema izvjeScu Svjetske zdravstvene organizacije svaka druga oboljela osoba ne dobiva adekvatnu
skrb (15). I sama stigma vezana uz shizofreniju predstavlja ozbiljnu prepreku u lijecenju ovog

poremecaja jer moze odgoditi pocCetak lijeCenja 1 dovesti do razliCitih (dodatnih) poteskoca u
8



socijalnim 1 profesionalnim odnosima (16). Prema svemu ranije navedenom, jasno je da shizofrenija
i dalje predstavlja veliki javnozdravstveni, medicinski i drustveni izazov. Svakako su potrebna daljnja
istrazivanja kojima bi se postiglo bolje razumijevanje samog poremecaja i omogucilo ucinkovito i
pristupacno lijeCenje koje bi pridonijelo boljoj kvaliteti Zivota oboljelih 1 njihovoj adekvatnijoj

integraciji u drustvo.

1.1.1. Epidemiologija

Procjenjuje se da u svijetu ima viSe od 21 milijun oboljelih od shizofrenije, a u Hrvatskoj oko 19
tisu¢a (15,17). Stopa prevalencije shizofrenije u svijetu iznosi od 0.6 do 17 na 1000 stanovnika,
uglavnom izmedu 3 1 10 na 1 000 stanovnika u razdoblju od godine dana, dok u Hrvatskoj iznosi 3,94
na 1000 stanovnika (15,18-21). Procijenjena incidencija shizofrenije u svijetu krece se izmedu 10 do
40 na 100 tisuca ljudi u jednoj godini 1 smatra se nepromjenjivom tijekom duljeg razdoblja (1). Dio
istrazivanja pokazuje podjednaku incidenciju izmedu muskaraca i Zena, dok dio govori u prilog nesto
vi$oj incidenciji u muskaraca (14). Prema podacima pracenja od 1965. do 1984. godine, dobno-
standardizirana stopa bolni¢ke incidencije shizofrenije i shizoafektivnih poremecaja ne pokazuje
znacajno odstupanje te prosjecno iznosi 0,21 do 0,22 na 1000 stanovnika, to jest 0,26 do 0,29 na 1000
stanovnika starijih od 15 godina, a iako je uocena nesto visa stopa incidencije kod muSkaraca nego
kod Zena ta razlika nije statisticki zna¢ajna (18). Smatra se kako bolest pocinje izmedu 20. 1 39. godine
Zivota, no postoje razlike u dobi javljanja bolesti izmedu muskaraca i Zzena. Kod muskaraca,
shizofrenija najéesce pocinje u periodu izmedu 15. 1 24. godine Zivota, a kod Zena izmedu 20. 1 29.
godine (1). Nadalje, kod Zena postoji bimodalna distribucija; prvi vrh javljanja je od 25. do 35. godine,
a drugi nakon 40. godine zivota (22). Opcenito, shizofrenija se nakon Cetrdeset pete godine rjede
javlja (i tada je rije¢ o shizofreniji s kasnim pocetkom), a pojavnost prije desete i nakon Sezdesete

godine je iznimno rijetka (22,23).

Prema podacima iz Registra za psihoze Hrvatskog zdravstveno-statistiCkog ljetopisa za 2017. godinu
(24), psihoze su druga naj¢esca skupina dijagnoza koje u ve¢oj mjeri ili u potpunosti invalidiziraju
osobu. Tako su mentalni poremecaji bili na devetom mjestu ljestvice uzroka hospitalnih lijeCenja u
Hrvatskoj 2017. godine s udjelom od 5,6%, prema broju dana trajanja hospitalizacije nalazili su se na
prvom mjestu (15,4%). Gledano prema specifi¢nim dijagnozama, 25,2% ukupnog broja dana trajanja
bolnickog lijeCenja bilo je radi shizofrenije. Ipak, podaci iz Registra govore o trendu ucestalijih, ali

kra¢ih lijeCenja, uz kra¢e ukupno vrijeme provedeno u bolnici.



1.1.2. Etiologija i patogeneza

Shizofrenija se smatra multifaktorijalno uzrokovanom boles¢u u ¢ijem nastanku i1 razvoju sudjeluju
razli¢iti bioloski, psiholoski i socijalni ¢imbenici. To¢an uzrok i mehanizam nastanka shizofrenije
zapravo jo$ uvijek nisu poznati unato¢ velikom broju istrazivanja i teorija baziranih na razli¢itim
biologijskim, psiholoSkim (psihodinamskim, kognitivnim, bihevioralnim) i socijalnim pristupima, od

kojih ¢u izdvojiti najznacajnije.

1.1.2.1. Genetski pristup razumijevanju shizofrenije

Shizofrenija je kompleksna, poligenska bolest- smatra se kako ne postoji jedan gen odgovoran za
nastanak shizofrenije niti ona slijedi klasicne Mendelovske zakone nasljedivanja (25). Shizofrenija
pokazuje znacaju nasljednu komponentu koja je potvrdena brojnim istraZzivanjima koja su ukljucivala
bliske srodnike ovih bolesnika, jednojaj¢ane i dvojajcane blizance, ali i posvojenu djecu. Obiteljske
su studije pokazale da se rizik za obolijevanje od shizofrenije povecava s blizinom i brojem srodnika
koji imaju shizofreniju- za srodnike u tre¢em koljenu rizik se procjenjuje na oko 2%, kod prvih
srodnika je oko 9%, a u slu€aju da su oba roditelja oboljela, rizik se penje i1 na vise od 45% (26).
Studije koje su pratile djecu bolesnika sa shizofrenijom koja su posvojena ubrzo nakon rodenja
pokazale su da ona zadrzavaju svoj ,,rizik* koji je 6 do 10 puta ve¢i nego u opcoj populaciji (26,27),
dok je studija koja je pratila djecu zdravih roditelja koja su posvojena u obitelji u kojima je jedan od
roditelja kasnije razvio shizofreniju pokazala da ta djeca nisu imala povecan rizik (28). U slucaju
disfunkcionalnog okruZenja u posvojiteljskim obiteljima, rizik je bio povecan kod djece cije su
bioloske majke bolovale od shizofrenije, ali ne 1 kod kontrolne skupine djece ¢iji bioloski roditelji
nisu bolovali od mentalnih poremecaja (29,30). Studije s blizancima su oc¢ekivano pokazale da je rizik
obolijevanja vec¢i kod jednojacanih (oko 48%) nego kod dvojajc¢anih blizanaca (oko 17%) (27).
Medutim, ako se uzme u obzir da su jednojajcani blizanci geneticki identi¢ni pojedinci, ocekivala bi
se mnogo veca podudarnost. Ovi rezultati ukazuju na to da iako je genetska komponenta shizofrenije
svakako vazna, nikako nije 1 jedini ¢imbenik u razvoju shizofrenije te da treba uzeti u obzir i razlicite

druge bioloske, psiholoske i1 socijalne cimbenike (26).

U skladu s tim, suvremena istrazivanja o genetskoj podlozi shizofrenije predlazu razliCite rizicne
genotipove pojedinih gena koji u kombinaciji stvaraju predispoziciju za razvoj ovog poremecaja, a
daljnji tijek odreden je njihovom kompleksnom interakcijom s razli¢itim ¢imbenicima rizika. Naime,
paralelno s razvojem tehnologije, mijenjali su se 1 razvijali pristupi genetskih istrazivanja

kompleksnih genetskih poremecaja poput shizofrenije od studija povezanosti u obiteljima (engl.
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linkage studies) preko asocijacijskih studija koje su istrazivale gene kandidate i cjelogenomskih
studija povezanosti (engl. genome wide association studies, GWAS) do sekvencioniranja egzoma ili
cijelog genoma (26). Studije povezanosti prema kojima su rizi¢ni geni koji se unutar odredenih
obitelji nasljeduju na potomstvo lokalizirani na u neposrednoj blizini na specifi¢nim kromosomima,
istaknule su nekoliko regija kromosoma, npr. 8p, 5q, 5pl4.1 i 10926.12 koje bi mogle imati
poveznicu s podloznosti za shizofreniju (31,32). Asocijacijske studije su istrazivale gene kandidate
koji kodiraju razliCite proteine za koje se pretpostavlja da su promijenjeni u shizofreniji. Najcesce
spominjani geni kandidati su bili vezani uz dompaminergicki sustav (npr. COMT, DRD2),
serotoninergicki sustav (npr. HTR2A, SHTT) 1 glutamatni sustav (npr. DAOA, NRG-1, DISC-1) te
razli¢iti geni ukljuceni u razvoj neurona i njihove funkcije (npr. MTHFR, NPTN, BDNF) i imunoloski
sustav (npr. IL1B) (26,33). GWAS studije su pokuSale premostiti neka od metodoloskih ograni¢enja
ranijih tipova studija te su ukazale i na mnogo drugih, potencijalno znacajnih lokusa, poput
ZNF804A, NRGRN, MHC, MIR137 (26,33). Najkonzistentniji su bili rezultati vezani za glavni
kompleks tkivne podudarnosti, MHC, potvrdeni u razli¢itim studijama (26,34-36), koji bi mogli

ponuditi i potencijalno objaSnjenje za ulogu imunoloskog sustava u razvoju shizofrenije (37).

1.1.2.2. Neurotransmiterske teorije u razvoju shizofrenije

Neurotransmiterske hipoteze shizofrenije ukljucuju niz razli¢itih sustava neurotransmitera koji su u

medusobnoj interakciji, a ¢ija se disregulacija povezuje s razvojem shizofrenije.

Dopamin, katekolamin sa znacajnom ulogom u srediSnjem Ziv€anom sustavu, proizvodi se u
neuronima koji su smjesteni u specificnim dijelovima mozga kao §to su npr. substantia nigra ili
ventralno tegmentalno podrucje iz kojih se pruza pet dopaminskih puteva: mezolimbicki,
mezokortikalni, tuberoinfundibularni, nigrostrijatalni i talamicki dopaminski put (38). Prva Cetiri puta
se smatraju vaznima u razvoju shizofrenije, dok uloga talamickog puta jo§ uvijek nije u potpunosti
razjaSnjenja (2). Dopaminska hipoteza prema kojoj je osnova nastanka shizofrenije bila u
prekomjernom oslobadanju dopamina dugi je niz godina bila glavna patoetioloska teorija razvoja
shizofrenije. Nastala je iz dvije glavne postavke- prve, da dopaminski agonisti i stimulansi mogu
pogorsati simptome psihoze u oboljelih od shizofrenije, ali i1 inducirati razvoj psihoze u prethodno
zdravih osoba (39-41) 1 druge, da je klinicki u€inak antipsihotika vezan uz afinitet 1 blokadu
dopaminskih receptora (41-43). Tijekom godina, ova hipoteza je na temelju brojnih istrazivanja
mijenjana i1 nadopunjavana. Revidirana dopaminska hipoteza govori o hiperaktivnosti dopaminske
transmisije u mezolimbickom podru¢ju s ¢im su povezani pozitivni simptomi shizofrenije, uz

smanjenu aktivnost u prefrontalnom korteksu odnosno mezokortikalnom dopaminskom putu $to ima
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poveznicu s negativnim 1 kognitivnim simptomima shizofrenije (39,44). Abnormalnosti dopaminske
transmisije u oba ova podrucja, ukljucujuci i amigdale, smatra se vaznom i za procesuiranje emocija
(41,45). Uz ukljucivanje navedenih regionalnih specifi¢nosti, daljnja su istrazivanja vezana uz
vaznost dopamina u razvoju shizofrenije ukazala i na disregulaciju dopaminskih receptora,
hiperreaktivnost dopaminskog sustava u hipokampusu, pojacanu sintezu dopamina u strijatumu,
pojacano oslobadanje dopamina prilikom stresa, ali 1 na utjecaj razli¢itih gena i okoliSnih ¢imbenika
koji su smatrani rizicnim ¢imbenicima za shizofreniju (npr. komplikacije prilikom poroda, traume u
djetinjstvu, socijalna izolacija) na sam dopaminski sustav (39,41,44). lako se dopaminska hipoteza i
dalje smatra vaznom, neupitan je i utjecaj drugih neurotransmiterskih sustava kako direktno, tako i u

interakeiji s dopaminskim sustavom na razvoj shizofrenije i njenih specifi¢nih simptoma (46).

Serotonin  (5-hidroksitriptamin) je monoaminski neurotransmiter s vaznim ulogama u
gastrointestinalnom 1 srediSnjem Ziv€anom sustavu. Serotoninske jezgre mozga, nuclei raphes,
smjestene su u tegmentumu mozdanog debla, a povezane s su razli¢itim drugim neurotransmiterskim
sustavima uklju¢uju¢i dopaminski, glutamatni, GABA 1 noradrenergi¢ki sustav (2,47,48). Prve
poveznice serotonina i shizofrenije vezane su uz otkri¢e da agonisti serotoninskih receptora poput
dietilamid lizergi¢ne kiseline (LSD) mogu svojim djelovanjem uzrokovati psihoti¢ne simptome (48—
50), a sam serotonin ima neuromodulatornu ulogu na dopaminski sustav preko svojih specificnih
receptora (2). Nadalje, serotoninski receptori poput SHT1a, SHT24, SHT2c, SHTs 1 SHT7 ukljuceni u
mehanizam djelovanja razli¢itih danas koristenih ,,atipicnih* antipsihotika pokazali su znacajnu ulogu

u farmakologijskom lije€enju shizofrenije (51,52).

Ipak, posljednjih je godina sve znacajnija glutamatna hipoteza shizofrenije, koja se danas smatra
neophodnom za razumijevanje patoetiologije ovog poremecaja (2,53). Glutamat, glavni ekscitatorni
neurotransmiter srediSnjeg Ziv€anog sustava, ima znacajnu ulogu u modulaciji drugih
neurotransmiterskih sustava te predstavlja vaznu metu djelovanja novih metoda lijeCenja shizofrenije
(54). Cini se da u razvoju shizofrenije klju¢nu ulogu ima abnormalan razvoj i funkcija glutamatnih
NMDA (N-metil-D-aspartat) receptora preko kojih glutamat direktno ili indirektno (putem GABA
interneurona) utjece na dopaminski sustav i razvoj pozitivnih tj. negativnih 1 kognitivnih simptoma
shizofrenije (53,55). IstraZivanja koja su se bavila u¢incima antagonista NMDA receptora (npr.
fenciklidin, ketamin) pokazala su da mogu izazvati simptome nalik onima u shizofreniji, ukljucujuci
ne samo pozitivne, ve¢ 1 negativne i kognitivne simptome, radi ¢ega su ¢esto koristeni i kao ,,model*
shizofrenije (55). S druge strane, razliiti lijekovi 1 tvari poput minociklina, serina, glicina ili
sarkozina koji djeluju kao modulatori NMDA receptora istrazuju se kao nove, potencijalne

farmakoloske metode lijeCenja shizofrenije, s ve¢im ili manjim uspjehom (55-59).
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Od ostalih neurotransmiterskih hipoteza, treba jo§ spomenuti ulogu gama-aminomasla¢ne kiseline
(GABA), noradrenalina i acetilkolina. Disregulacija sustava noradrenalina i acetilkolina se uglavnom
povezuje s pogorsanjem pozitivnih simptoma, dok je GABA sustav usko povezan s djelovanjem

dopamina i glutamata u razvoju shizofrenije (1,2,55,60).

1.1.2.3. Neurorazvojna i neurodegenerativna teorija shizofrenije

Neurorazvojna teorija shizofrenije pocela se znacajnije razvijati tijekom 40-ih godina proslog stoljec¢a
iz saznanja da oboljeli od shizofrenije ve¢ tijekom djetinjstva pokazuju odredene bioloske i
neuroloske abnormalnosti koje su ukazale na postojanje abnormalnog neuralnog razvoja kod ovih
pacijenata (61,62). Prema ovoj teoriji, interakcija nepovoljnih genetskih i okolisnih ¢imbenika za
vrijeme prenatalnog i perinatalnog razvoja ili rano tijekom djetinjstva i adolescencije uzrokuje
alteracije u strukturi i funkcioniranju mozga zbog kojih posljedi¢no dolazi do razvoja shizofrenije
(63-66). Tijekom kortikalnog razvoja, djelovanjem ovih nepovoljnih ¢imbenika za vrijeme pruninga,
arborizacije 1 mijeniziacije neurona dolazi do redukcije sive mozdane tvari, ekscesivnog pruninga
eskcitatornog sustava uz redukciju mijelinizacije 1 veza medu neuronima (67). Razliciti
neurokemijski i morfoloski nalazi govore u prilog ovoj teoriji. Ranije post-mortem studije mozga
pacijenata oboljelih od shizofrenije su pronasle poremecaj u ekspresiji relina, proteina koji ima ulogu
u neuralnoj migraciji, sinaptogenezi interneurona i stvaranju inhibitornih mozdanih krugova (68).
Vazni su 1 nalazi o poremecaju razli¢itih neurotransmitera, prije svega dopamina, koji ima ulogu u
razli¢itim stadijima neurorazvojnog procesa, a €ija pretjerana aktivnost zbog ekscesivne sinapticke
eliminacije moze posljedi¢no dovesti do psihoze (69). Istrazivanja su pokazala i na smanjen kortikalni
volumen, alteracije u procesu girifikacije korteksa i povecanje ventrikula i prije samog razvoja akutne
psihoze u osoba koje su pod visokim rizikom (66,70). Mnogi geni koji se povezuju s razvojem
shizofrenije zapravo imaju ulogu i u samom neurorazvojnom procesu, npr. DISC-1 ima ulogu u
neuralnoj migraciji i sinapti¢koj organizaciji, a NRG-1 ima ulogu u neuralnoj migraciji i mijelinizaciji
(71). Od drugih ¢imbenika spominju se npr. virusne infekcije (72,73), hipoksija mozga zbog abrupcije
placente 1 eklampsije (74), niska porodajna tezina djeteta 1 malnutricija majke (75), stres, rana
traumatska iskustva, zlostavljanje 1 zanemarivanje djeteta (76—80) te Stetna uporaba kanabisa u
adolescenciji (81). Medutim, ova teorija ne uspijeva objasniti kasniji progresivni tijek odredenih
skupina pacijenata, utjecaj antipsihotika ni latenciju u javljanju simptoma. Na temelju saznanja da se
unatoc postojanju ovih ranih promjena, simptomi javljaju tek kasnije, razvijena je ,,teorija dvostrukog
udarca“ koja pretpostavlja vulnerabilnost gena koji sudjeluyju u neurorazvoju i utje€u na stvaranje

disfunkcionalnih neuralnih veza (,,prvi udarac®) na koju djeluju nepovoljni okoliSni ¢imbenici
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tijekom daljnjeg razvoja mozga 1 dovode do stvaranja prvih simptoma (,,drugi udarac®) (82—84).
Latencija od samog pocetka bolesti do njenog javljanja u adolescenciji objasnjava se razli€itim
kompenzatornim mehanizmima koji u jednom trenutku, uslijed pojaanog stresa, zahtjeva okoline i
zivotnih promjena, vise nisu dovoljni (82,85). S obzirom da prema ovoj teoriji bolest pocinje jos u
prenatalnom 1 perinatalnom razdoblju, prva akutna epizoda bolesti nije pocetak, ve¢ kasnija faza u
tijeku shizofrenije. Sukladno tome, sve je vise istrazivanja koja se bave ranim znakova i simptomima
koji u odredenom intenzitetu postoje i prije same prve psihoticne dekompenzacije, kao Sto su razliciti

neurokognitivni deficiti 1 oSte¢enja u emocionalnom prepoznavanju (86—90).

Unato¢ velikoj prihvacenosti neurorazvojne teorije shizofrenije, ne treba zanemariti ni
neurodegenerativna teorija koja svoje zaCetke ima jo§ vremena od Kraepelina 1 njegove definicije
shizofrenije kao ,,dementie praeccox* koja je karakterizirana deterioriraju¢im tijekom bez moguénosti
oporavka (91). Prema ovoj teoriji, shizofrenija nastaje postupnim i progresivnim gubitkom neurona,
uz nalaze o smanjenju sive tvari i proSirenju ventrikula u oboljelih osoba (92,93). Smatra se da bi
vaznu ulogu u ovom procesu imala 1 glutamatna ekscitotoksi¢nost (94). U prilog ovoj teoriji o
patoloskom, degenerativnom procesu govore i istrazivanja koja povezuju dulje vrijeme nelijecene
psihoze s loSijim ishodom bolesti 1 ve¢im rizikom od relapsa, a lijeCenje antipsihoticima s
protektivnom ulogom (94,95), kao 1 istrazivanja koja su pokazala da sukcesivne epizode psihoze
pokazuju povezanost s duljim periodom potrebnim za oporavak, ali i nepotpunim oporavkom (94,96).
Na klini¢koj pak razini, iako nemaju svi pacijenti jednak tijek bolesti, svakako postoji specifi¢na
subgrupa pacijenta koji imaju deterioriraju¢i tijek, ili specifi¢nije, kronian tijek s brojnim
egzacerbacijama bolesti (94,97). Ipak, kada bi razina i brzina degenerativnih promjena procijenjena
u ranijim neuroimaging studijama bila to¢na, pacijenti sa shizofrenijom bi do svoje 60. godine zivota
imali vrlo preostalog mozdanog tkiva (91,98). Takoder, u postmortem studijama mozga pacijenta sa
shizofrenijom nije pronadena glioza, koja se smatra glavnim obiljeZjem neurodegeracije (99). S
obzirom na ranije spomenuta istrazivanja koja govore u prilog obje teorije, ali i na njihove nedostatke,
danas se sve vise govori o novom teorijskom konceptu koji istiCe jedinstvenu etiolosku podlogu

shizofrenije kao kombiniranog progresivnog neurorazvojnog poremecaja (94,100).

1.1.2.4. Dijateza-stres model

Ovaj model polazi od pretpostavke da neki pojedinci pokazuju preosjetljivost za shizofreniju koja
moze biti bioloSke, psiholoSke, okolinske ili kombinirane prirode. Specifi¢nije, odredene
karakteristike pojedinca mogu predstavljati ¢imbenike vulnerabilnosti koji u kombinaciji s

okolinskim ¢imbenicima dovode do razvoja shizofrenije (101). Prema Nuechterleinu i Dawsonu, ove
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karakteristike uklju¢uju ponajprije odredene kognitivne deficite kao Sto je oSte¢enje u procesuiranju
informacija te hiperaktivnost autonomnog Zziv€anog sustava i nedostatak socijalnih vjestina.
Interakcijom ovih karakteristika 1 vanjskih stresora razli¢itog intenziteta razvija se psihoti¢na epizoda
(101). Novije studije koje su se bavile neuralnom dijateza-stres hipotezom naglasak stavljaju na
hipotalamo-hipopituarno-adrenalnu  (HHA) os, razinu kortizola te na funkcionalnost
glukokortikoidnih receptora (102). Prema Walkeru i suradnicima, u prilog ovom modelu idu sljede¢i
nalazi: 1) u pacijenata sa shizofrenijom postoji povisena razina bazalne HHA aktivnosti, kortizola 1
adrenokortikotropnog hormona; 2) antipsihotici snizavaju vrijednosti kortizola; 3) razliciti
medikamenti 1 psihoaktivne tvari koje mogu dovesti do egzacerbacije ili indukcije psihoti¢nih
simptoma, povisuju i aktivnost HHA osi; 4) bolesti i poremecaji u kojima postoji poviSena sekrecija
kortizola (npr. Cushingov sindrom) pokazuju povezanost s viSim rizikom za psihoti¢ne simptome; 5)
glukokortikoidni receptori su ,,down“-regulirani u osoba s psihozom $to pretpostavlja i smanjenu
negativnu povratnu spregu na HHA os; 6) smanjen hipokampalni volumen koji je povezan s
hiperkortizolemijom je ujedno i jedan od najkonzistentnijih nalaza abnormalnosti mozga u
shizofreniji; 7) za vrijeme adolescencije 1 rane odrasle dobi normalno dolazi i do porasta bazalne
sekrecije kortizola i aktivnosti HHA osi, a to je i period u kojem je i najveéi rizik za razvoj
psihoze/shizofrenije; 8) ¢ini se da porast izlucivanja kortizola prethodi 1 moze imati prediktivnu
vrijednost za razvoj psihoze u osoba koje su pod rizikom (102,103). U razumijevanju samih stresora,
naglasava se njihova raznolikost, ali 1 na¢in na koji osoba dozivljava stres- nesto Sto zdravi pojedinac
ne bi dozivio kao stres, osoba koja je pod rizikom za mentalni poremecaj mozda bi (78,104). Nadalje,
u stresore se mogu ubrojiti 1 stanja ili problematika vezana uz razvoj prodromalnih simptoma te
promjene u interpersonalnim odnosima i socijalnom funkcioniranju, koji ne spadaju u uobicajene

mjere izlozenosti stresu (105).

1.1.3. Klinicka slika

Klini¢ka slika shizofrenije je vrlo raznolika te ne postoji specifican simptom ili znak koji je
patognomonican za shizofreniju i ne javlja se niti u jednoj drugoj psihickoj bolesti. Ona predstavlja
sindrom, skup simptoma koji zajednicki odreduju klinicku sliku shizofrenije. Simptomi shizofrenije
mogu se podijeliti u pet glavnih skupina ili domena: pozitivnu, negativnu, afektivnu, agresivnu

(impulzivnu) 1 kognitivnu (Slika 1) (1,2,22,82,106).

Pozitivni simptomi su vjerojatno najlakSe prepoznatljivi simptomi shizofrenije, Cesto su vrlo
dramati¢ni 1 mogu se naglo pojaviti. Ukljuuju sumanute ideje (deluzije), halucinacije te
dezorganizirani govor, misljenje 1 ponaSanje. Sumanute ideje su sadrzajni poremecaji misljenja
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nastali na patoloskoj, bolesnoj osnovi i nisu dostupni korekciji u smislu da osoba ¢vrsto vjeruje u njih
1 nikakvim ju se logi¢kim objaSnjenjima ne moze razuvjeriti. Sumanute ideje mogu biti prili¢no
bizarne 1 fantasti¢ne ili blize realitetu, a mogu biti 1 organizirane u sumanuti sustav. Neke od ¢es¢ih
sumanutih ideja u shizofreniji su ideje persekucije ili proganjanja (osoba ima osjecaj da ju prate),
ideje odnosa (osoba vjeruje da se razli¢iti dogadaji i pojave u okolini odnose na njega), ideje kontrole
(vjerovanje kako su bolesnikove misli, volja i osjecaji kontrolirani izvana) i religiozne sumanutosti
(bolesnik na iskrivljen nacin objaSnjava postojeca religiozna vjerovanja ili iznosi nova, ¢esto bizarna,
vjerovanja). Mogu se javiti i mesijanske sumanutosti u kojima je bolesnik uvjeren da je odabrani, da
je spasitelj ili bozji izaslanik, erotomanske sumanutosti u kojima misli da je neka poznata osoba
zaljubljena u njega, zatim razli¢ite grandiozne, somatske i nihilisticke sumanute ideje. U shizofreniji
su Ceste 1 ideje oduzimanja ili nametanja misli, fenomeni Citanja, ozvucenja 1 emitiranja misli te
fenomeni depersonalizacije i derealizacije. Halucinacije spadaju u kvalitativne poremecaje opazanja
kod kojih podrazaj zapravo ne postoji, a osoba se ponasa kao da postoji. Halucinacije se mogu javiti
u bilo kojem osjetnom modalitetu (slusnom, vidnom, mirisnom, okusnom, dodirnom), pojedina¢no
ili viSe njih istodobno. Za shizofreniju su ipak najkarakteristi¢nije razlic¢ite slusne halucinacije u vidu
jednog ili vise glasova koji komuniciraju medusobno (dijaloske), komentiraju bolesnikove misli ili
ponasanje (komentirajue) te posebno znacajne 1 s forenzickog aspekta opasne imperativne
halucinacije koje nareduju bolesniku $to da radi. U shizofreniji se mogu javiti i specifi¢ne cenestetske
halucinacije vezane uz tjelesne osjete prilikom kojih bolesnik ima osjecaj da mu netko dodiruje,
premjesta ili izvrée unutrasnje organe. Pozitivni simptomi ukljucuju i formalne poremecaje misljenja,
a za shizofreniju je karakteristicno disocirano misljenje u kojem osoba ne slijedi logi¢an niz
asocijacija. Disociranost moze biti prisutna u razli¢itom stupnju, od blago rasplinutog misljenja do
potpuno nepovezanog i1 nerazumljivog misSljenja i govora (,,salata od rije¢i®). Mogu se javiti
neologizmi, verbigeracija, ali i blokovi 1 zapori misli. Psihomotorika moZe biti povisSena i sniZzena, a
samo ponasanje vrlo razliito, od neobi¢nog do potpuno dezorganiziranog i bizarnog. U shizofreniji
se mogu javiti manirizmi (bizarne, teatralne kretnje), stereotipije (ponavljanje radnji ili pokreta bez
razloga) te specificni fenomeni poput katatone uzbudenosti, stupora, negativizma, katalepsije 1

vostane savitljivosti.

U negativne se simptome shizofrenije ubrajaju alogija (siromastvo govora), anhedonija (gubitak
sposobnosti dozivljavanja i pronalazenja zadovoljstva), avolicija (gubitak volje za zapocCinjanje 1
odrzavanje cilju usmjerenih aktivnosti), asocijalnost (gubitak socijalne aktivnosti, interakcije i
inicijative) 1 afektivno osiromasenje (smanjen raspon percepcije, dozivljavanja i ekspresije emocija).
Vazno je naglasiti da negativni simptomi mogu biti primarni simptomi bolesti, ali se mogu razviti i

sekundarno, kao posljedica pozitivnih simptoma, afektivnog poremecaja, lijeCenja antipsihoticima 1
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nedostatka socijalne podrske. Kao i nize spomenuti kognitivni simptomi, imaju veliki znacaj u
kona¢nom ishodu bolesti i funkcioniranju oboljelih osoba, pogotovo s obzirom na smanjenu

ucinkovitost antipsihotika u lije¢enju ovih simptoma (107).

Afektivna domena ukljucuje razli¢ite simptome poput poremecaja raspoloZenja, iritabilnosti,
anksioznosti, osjec¢aja krivnje. Mogu postojati u razli¢itom intenzitetu, od blaze sniZzenog,
subdepresivnog raspolozenja do prave depresivne epizode paralelne sa shizofrenijom. Pokazuju
odredena preklapanja s negativnim i kognitivnim simptoma, a posebno treba paziti na njihov znacaju
u povecavanju rizika za suicid. Kao 1 negativni simptomi, mogu se razviti kao posljedica lijecenja
nekim antipsihoticima, ali nerijetko se javljaju i tijekom ,,poboljSanja“ i razvoja boljeg uvida u samu
bolest. Afektivni simptomi u razli¢itom intenzitetu mogu postojati 1 tijekom nespecificne,

prodromalne faze bolesti.

Agresivni simptomi shizofrenije mogu biti raznoliki, dramati¢ni i ¢esto su razlog hospitalizacije
bolesnika. Uklju¢uju poremecaje kontrole impulsa, verbalno i brahijalno nasilno ponasanje prema
drugima, ali i razli¢ita samoozljedujuca, pa i suicidalna ponaSanja. Prisutnost ove skupine simptoma
moze znacajno otezati lijeenje 1 suradljivost bolesnika, a u velikoj mjeri pridonosi i njihovoj dodatnoj

stigmatizaciji.

Kognitivni simptomi ukljucuju $irok niz kognitivnih deficita, od naruSene paznje i procesuiranja
informacija, preko poteSkoca uc¢enja i pamcenja do ostecenja izvrsnih funkcija i rjeSavanja problema,
oslabljenja verbalne fluentnosti i emocionalnog prepoznavanja. Ovi simptomi se smatraju i srediSnjim
(,,core*) simptomima shizofrenije (108) s obzirom da su u blazem obliku prisutni ve¢ u premorbidnoj
i prodromalnoj fazi bolesti (109,110), a razvojem prve psihoticne epizode dolazi do znacajnog
oStec¢enja kognitivnog funkcioniranja na generalnom nivou, ali i na razini specifi¢nih kognitivnih
domena (111,112). Zajedno s negativnim simptomima shizofrenije, posljednjih su godina u sredistu
zanimanja razliCitih istrazivanja s obzirom da se smatraju ,,najrezistentnijom‘ skupinom simptoma
shizofrenije na trenutatne metode lijecenja, ukljucuju¢i farmakolosko lijecenje (113-115), ali i
razli¢ite psihoterapijske 1 socioterapijske intervencije (116), a pokazuju vazan utjecaj na konacan
ishod bolesti 1 lijeCenja (6,117-120). Povezuju se sa smanjenom kvalitetom Zivota, oSte¢enjima u
socijalnom i profesionalnom funkcioniranju, brizi o sebi i sposobnosti za samostalnim zivotom, ali 1
smanjenim uvidom u bolest i nedostatkom motivacije, $to dodatno otezava uklju¢ivanje bolesnika ne

samo u socijalne interakcije, vec¢ 1 u razli¢ite psihosocijalne intervencije 1 lije¢enje (6,117-120).
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Potrebno je naglasiti da raznolikost simptoma shizofrenije nije samo odrednica razli¢itih klinickih
slika u pojedinca, ve¢ i razli¢itih faza same bolesti tijekom kojih pojedini simptomi mogu biti vise ili

manje izrazeni.

Deluzije
Halucinacije
Dezorganiziranost

ety

Pozitivni
| simptomi |

Ostecenje:
~ Pamje | o\ Kognitivai |
[zvrSnih funkcija | simptomi |
Verbalnih funkcija = ——
Prepoznavanja emocija

| Alogija
Negativni | Avolicija
| Anhedonija
Asocijalnost
| Poremecaj afektivnosti

simptomi |

Agitacija po— [ aen.. . | | Depresija
’ gracya | Agresivni Afektivni | prest
Agresivinost | . F ; . Anksioznost
S simptomi simptomi | <
Impulzivnost ! J ! : Disforija

Slika 1. Klinicka slika shizofrenije

1.1.4. Tijek i faze bolesti

Na Slici 2 (Slika 2) prikazan je tijek shizofrenije od ranih faza (premorbidna i prodromalna faza) do

prve epizode psihoze i relapsa te kasnije, rezidualne faze bolesti.

Prema ranije navedenim teorijama, danas se smatra da pojavi specifi¢nih simptoma shizofrenije
prethodi premorbidna faza bolesti koja traje od rodenja do adolescencije tj. do nastupa prodromalne
faze. lako se premorbidna faza smatra asimptomatskim razdobljem u kojem je funkcioniranje osobe
odrzano u potpunosti i zapravo se prepoznaje tek retrogradno, prospektivna istrazivanja koja su
ukljucila djecu i rodake oboljelih osoba pokazala su da ipak postoje odredeni znakovi ili obiljezja
li¢nosti koji bi mogli ukazati na potencijalnu razvojnu vulnerabilnost u osoba kod kojih se kasnije
razviju simptomi. To su nedrustvenost, nesigurnost, anksioznost, sramezljivost, preosjetljivost,
submisivnost, ali 1 hipoaktivnost i hipotonija u neonatalnom periodu, neobi¢na ili usporena uspostava
emocionalnog vezanja (engl. attachment) te blagi neuroloSki znakovi poput loSe motoricke

koordinacije u ranom djetinjstvu ili deficita paznje u kasnijem djetinjstvu (1,121-125). Takoder, ova
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faza je vazna 1 kao period znacajnog utjecaja razli¢itih nepovoljnih okolis$nih ¢imbenika, stresora, kao

Sto je opisano ranije.

Nastupom prodromalne faze koja traje minimalno 6 mjeseci dolazi do znacajnog pada funkcioniranja.
Otezano socijalno funkcioniranje je takoder jedno od glavnih odrednica 1 premorbidnog 1
prodromalnog funkcioniranja (121) te prema Nuechterleinu i Dawsonu (101) predstavlja jedan od tri
najvaznija faktora rizika za razvoj shizofrenije. Prodromalna faza je obiljeZena nespecifi¢nim
znakovima i simptomima (,,prodromi*) koju ukljucuju nezainteresiranost, bezvoljnost, povlacenje iz
drustva, preokupaciju neobi¢nim interpretacijama, precijenjene misli, sumnji¢avost, anksioznost,
ljutnju, smetnje nagona, promjene raspolozenja, pocetne kognitivne deficite (1,125,126). Ova faza
moze trajati razli¢ito dugo, ponekad ¢ak i nekoliko godina, a sa sigurno$¢u ju mozemo ustvrditi tek
ako se u konacnici jave jasni psihoti¢ni simptomi (125). Unato¢ tome, veliki broj istraZivanja se
usmjerio na Sto jasnije definiranje ove skupine simptoma i osoba koji se smatraju pod rizikom za
razvoj psihoze te na prospektivna istrazivanja tijeka bolesti. Razvijeni su specifi¢ni kriteriji za
prepoznavanje osoba pod rizikom koji uklju¢uju kriterije za klini¢ki visokorizi¢nu skupinu (CHR) u
koje spadaju prodromalni sidrom ili ,,at-risk mental state* (ARMYS) te kriteriji izrazito visokog rizika
(UHR) u koje spadaju atenuirani psihotic¢ni sindrom (APS), kratki ograniceni intermitentni psihoti¢ni
sindrom (BLIPS) i kriterij genetskog rizika u kombinaciji s padom funkcioniranja (126—131). Drugi
pristup je ,,The Basic Symptom approach* u kojem su ukljuc¢eni kognitivno perceptivni primarni
simptomi (COPER) i kognitivne smetnje (COGDIS) (132). Nadalje, broja su istrazivanja pokazala da
vec 1 u ovoj fazi postoje odredena oSte¢enja kognitivnih funkcija i emocionalnog prepoznavanja po
istom obrascu, ali u slabijem intenzitetu nego u razvijenoj bolesti (87,88,109,110,133). Potvrdene su
1 hipoaktivnost dopaminskog sustava u strijatumu, alteracije glutamata u hipokampusu (134-136),
poremecaji konektivnosti u talamusu (137) te redukcija volumena specifi¢nih podruc¢ja mozga (138).
Zbog svega toga, paznja se sve vise usmjerava na ovu skupinu osoba i razvoj specifi¢nih intervencije
koje bi mogle pomo¢i u olakSavanju simptoma, ali i potencijalno prevenirati razvoj akutne psihoti¢ne

epizode (139).

Nakon prodromalne faze pocinje aktivna faza shizofrenog procesa u smislu nastupa prve psihoti¢ne
epizode (PEP) (1,125). Prijelaz iz prodromalne u akutnu fazu je ¢esto nagao i obi¢no traje od nekoliko
dana do par tjedana tijekom kojih se mogu javiti intenzivan osjecaj straha, anksioznost i nesanica (1).
Akutna (floridna) faza je obiljeZena naglom pojavom ponajprije pozitivnih psihoti¢nih simptoma u
vidu sumanutih ideja, halucinacija 1 dezorganiziranog ponasanja, ali mogu biti prisutna i razlicita
impulzivna, pa i agresivna ponasanja koja u konac¢nici dovode do hospitalnog lije¢enja (1,2). Studije
koje su koristile slikovne metode su pokazale na postojanje promjena mozga vec i u ovoj fazi bolesti,
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s naglaskom na bijelu tvar i kortikalno stanjivanje- dok je gubitak sive tvari znaCajno veéi u
kronificiranih pacijenata, ¢ini se da je volumen bijele tvari podjednako smanjen kod pacijenata s PEP
1 pacijenata u kroni¢noj fazi (140,141). Rezultati meta-analize koja je obuhvatila 47 istrazivanja o
neurokognitivnim funkcijama u osoba s PPE (ukupno 2 204 ispitanika) pokazali su srednja do velika
ostecenja u svim neurokognitivnim domenama u usporedbi sa zdravim kontrolama (srednje jacine
ucinka od -0,64 do -1,20; Z=6,48 do 21,21, p<0,001), uz najznacajnije razlike u domenama trenutne
verbalne memorije 1 brzine procesuiranja. Navedena je meta-analiza ukazala 1 na znaCajna oStecenja
u podrucju socijalne kognicije u PPE (112). IstraZivanja koja su se specifi¢no bavila prepoznavanjem
emocija u PPE pokazala su da postoje i oSte¢enja u ovoj subdomeni socijalne kognicije, koja bi prema
nekima bila ¢ak i sli¢nog intenziteta kao oStecenja u ve¢ razvijenoj shizofreniji (142—144). Zadnjih
je desetljeca sve veci naglasak na istrazivanju upravo PEP zbog njezinih specifi¢nosti, ali 1 velike
vaznosti u daljnjem tijeku bolesti i lijecenja. Prema Birchwoodu i suradnicima, prvih tri do pet godina
od pocetka bolesti predstavljaju kritican period tijekom kojeg dolazi do najizrazitije deterioracije 1
klinicke progresije (145). Upravo stoga intervencije u ovoj fazi imaju veliku znacajnost u daljnjem
razvoju 1 ishodu bolesti, jer bi uspjesno lijeCenje PEP moglo pomo¢i 1 u sekundarnoj prevenciji 1
nastupu relapsa (146). Prema ranijim podacima, dok ¢ak oko 75% pacijenata s PEP uz lijeCenje
antipsihoticima moze posti¢i simptomatsku remisiju (147), uspjeSnost lijeCenja gledana kroz
postizanje funkcionalne remisije je znatno slabija (148,149), no dalje bolja nego u kasnijim fazama
bolesti, nakon vise epizoda psihoze (150,151). Istrazivanja su pokazala da je duljina trajanja
nelijeCene psihoze u znacajnoj korelaciji s funkcionalnim oporavkom oboljelih- §to je dulje trajanje
nelijeCene psihoze, moguénosti oporavka su znatno slabije (152—-154). Santesteban-Echarri 1
suradnici su u svom sustavnom pregledu i meta-analizi izdvojili duljinu trajanja nelije¢ene psihoze
kao nezavisni prediktor dugorocnog funkcioniranja (153). Od drugih vaznih prediktora izdvajaju se
uz remisiju pozitivnih i negativnih simptoma psihoze (155-157) i razli¢ite neurokognitivne varijable
(pogotovo opcenite kognitivne sposobnosti, paznja, procesuiranje informacija, verbalna fluentnost,
verbalna i radna memorija) (153), kao i razli¢ite domene socijalne kognicije (117). Svakako treba
napomenuti da su osobe s PEP puno prijemljivije za razliite psihosocijalne terapijske metode od
osoba koje su imale vise epizoda (158,159), Sto otvara prostor za daljnje mogucnosti lijeCenja u vidu
specifiénih metoda ranih intervencija koje bi mogle pomo¢i u postizanju bolje funkcionalne remisije

nakon PEP (160-162).

Unato¢ relativnoj uspjeSnosti postizanja simptomatske remisije u PEP, i dalje kod zna¢ajnog broja
oboljelih dolazi do razvoja relapsa unutar prvih pet godina (146). U rizicne se Cimbenike za
nepovoljniju prognozu ubrajaju muski spol, slabije premorbidno funkcioniranje, disfunkcionalni

obiteljski odnosi, neadekvatni zivotni uvjeti, dulje trajanje nelijeCene bolesti, izrazeniji negativni 1
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kognitivni simptomi, koriStenje ilegalnih psihoaktivnih tvari i neadherencija (154). Svaka nova
epizoda akutne psihoze dovodi do progresivnog gubitka sive tvari mozga te daljnjeg pogorSanja stanja
bolesnika (163). U dugoro¢nom tijeku bolesti, ve¢ina ¢e bolesnika u prosjeku imati barem tri akutne
epizode pracene tek djelomi¢nom remisijom simptoma, ¢esto bez povratka na razinu funkcioniranja
koju su imali prije pojave bolesti (4). Ova posljednja faza shizofrenog procesa (rezidualna ili kroni¢na
faza) obino pocinje u Cetrdesetim godinama Zivota, ali se rjede moZe pojaviti i ranije, ve¢ nakon
prve akutne faze (1). Obiljezena je dominantno negativnim 1 kognitivnim simptomima, uz znac¢ajan i
¢esto progresivan pad funkcionalnih kapaciteta $to dovodi do dizabiliteta, nemoguénosti samostalnog
zivljenja 1 poteskoca u svim razinama svakodnevnog Zivota (6-8). U ovoj se fazi sve vise isticu
problemi vezani uz razvoj razli¢itih komorbiditeta, nedostupnosti adekvatne skrbi, slabije adherencije
1 sudjelovanja u tretmanima, ali 1 slabija u¢inkovitost i moguénosti lijeenja u vidu razvoja terapijske

rezistencije na antipsihotike, ali i na psihosocijalne intervencije (1,9,12,125,164).

Aktivna faza

Klini¢ki psihijatrijski simptomi
Ostecenja neuro- i socijalne kognicije

Razvojna
vulnerabilnost

ObiljeZja li¢nosti Neuroanatomski znakovi
Blagi neurolo3ki znakovi Neurofunkcionalni deficiti
OKkoli¥ni ¢imbenici rizika Laboratorijski znakovi (upalni markeri)
Premorbidna faza Akutna faza
Prodromalna faza Rezidualna faza
Prva epizoda psihoze
100% (PEP)
(0]
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Slika 2. Tijek bolesti

1.1.5. Dijagnoza shizofrenije

Dijagnoza shizofrenije postavlja se na temelju klini¢kih simptoma i njihova trajanja prema

dogovorenim kriterijima. U Hrvatskoj se sluzbeno koriste kriteriji 10. revizije Medunarodne
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klasifikacije bolesti (MKB-10) (165), ali je zbog razumijevanja istrazivanja i americke literature
potrebno poznavati i kriterije 5. izdanja Dijagnostickog i statistickog priru¢nika za duSevne

poremecaje (DSM-5) (166).

Prema MKB-10 (165), za postavljanje dijagnoze shizofrenije potreban je minimalno jedan jasan
simptom iz skupina a) do d) ili jasno izraZeni simptomi iz najmanje dvije skupine od e) do h) u trajanju
od mjesec dana ili dulje:

a) jeka misli, nametanje ili oduzimanje misli 1 Sirenje misli

b) sumanute ideje upravljanja, utjecaja ili pasivnosti, koje se jasno odnose na tijelo 1 kretanje udova,
ili pak na specifi¢ne misli, postupke ili osjecaje; 1 sumanuto percipiranje

¢) halucinatorni glasovi koji komentiraju bolesnikovo ponasanje, ili medusobno razgovaraju o njemu,
ili pak druge vrste halucinatornih glasova koji potjecu iz nekog dijela tijela

d) trajne sumanute ideje druge vrste, kulturno neprimjerene 1 sasvim nemoguce, kao na primjer o
vjerskom ili politiCkom identitetu, o nadljudskoj moé¢i i1 sposobnostima (kao npr. sposobnost
upravljanja meteoroloskim pojavama ili komuniciranje s izvanzemaljskim bi¢ima)

e) trajne halucinacije bilo kojeg modaliteta, pracene prolaznim ili poluuobli¢enim sumanutim idejama
bez jasnog afektivnog sadrzaja, precijenjenim idejama, ili uporno javljanje svakodnevno, tjednima ili
mjesecima

f) prekidi misli ili ubacivanje u tijek misli, Sto kao posljedicu ima nepovezan ili irelevantan govor, ili
neologizme

g) katatono ponasanje kao npr. uzbudenje, zauzimanje neprirodnog polozaja, voStana savitljivost,
negativizam, mutizam i stupor

h) "negativni" simptomi kao Sto su izrazita apatija, oskudan govor, tupost ili nesklad emocija, §to
obi¢no uzrokuje socijalno povlacenje i pad socijalne efikasnosti. Mora biti jasno da nije rije¢ o
posljedici depresije ili neurolepti¢ne terapije

1) dosljedna promjena ukupne kvalitete nekih aspekata osobnog ponaSanja koje se izraZzava kao bitan

gubitak interesa, besciljnost, pasivnost, zaokupljenost sobom 1 povlacenje iz drustva

Prema MKB-10, podtipovi shizofrenije su: paranoidna shizofrenija, hebefrena shizofrenija, katatona
shizofrenija, nediferencirana shizofrenija, postshizofrena depresija, rezidualna shizofrenija,
shizofrenija simplex, druga shizofrenija 1 nespecificirana shizofrenija (165). Trenutno je u pripremi 1
revizija MKB-10, za koju se planira da ¢e postati aktualna od 1. sije€nja 2022. godine (167). Dok ¢e
sami kriteriji shizofrenije ostati relativno sli¢ni, u novoj, 11. reviziji klasifikacije najvaznije promjene

¢e biti u naglasku na dimenzionalni pristup 1 ukidanje podtipova shizofrenije (167).
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Dijagnosticki kriteriji prema DSM-V klasifikaciji (166):

A. Karakteristi¢ni simptomi: najmanje dva od sljede¢ih simptoma (od ¢ega barem jedan od prva tri)
moraju biti prisutni znacajan dio vremena tijekom razdoblja od mjesec dana (ili manje, ako su
uspjesno lijeceni):

1. Sumanutosti

2. Halucinacije

3. Disocirani govor

4. Jako dezorganizirano ili katatono ponasanje

5. Negativni simptomi (smanjena emocionalna ekspresija ili avolicija)

B. Socijalne/ radne smetnje: jedno ili vise vaznih podrucja djelovanja kao $to su rad, meduljudski
odnosi ili briga o samome sebi, tijekom znacajnog dijela vremena od pocetka poremecaja, upadljivo
su ispod razine postignute prije pocetka bolesti (ili ako je poremecaj zapoceo u djetinjstvu ili
adolescenciji, nemogu¢nost postizanja ocekivane razine meduljudskih, Skolskih 1ili radnih
dostignuca).

C. Trajanje: znakovi poremecaja javljaju se barem tijekom 6 mjeseci. To Sestomjesecno razdoblje
mora ukljucivati najmanje mjesec dana (ili kra¢e ako su uspjesno lijeCeni) simptome koji
zadovoljavaju kriterij A (tj. simptome aktivnog stadija) i moze ukljucivati razdoblja prodromalnih ili
rezidualnih simptoma. Tijekom ovih prodromalnih ili rezidualnih razdoblja, znakovi poremecaja
mogu se oCitovati samo negativnim simptomima ili sa dva ili viSe simptoma koji su navedeni u
kriteriju A, ali u slabijem obliku (npr. ¢udna uvjerenja, neobi¢na opazajna iskustva).

D. Iskljucenje shizoafektivnog poremecaja i poremecaja raspolozenja: 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 raspolozenje, bile su prisutne kra¢i dio vremena u odnosu na cjelokupno trajanje
aktivnih i rezidualnih razdoblja bolesti

E. Isklju¢enje psihoaktivnih tvari/opéeg zdravstvenog stanja: poremecaj nije nastao zbog
neposrednog djelovanja psihoaktivne tvari niti drugog zdravstvenog stanja.

F. IskljuCenje poremecaja iz autisticnog spektra i komunikacijskih poremecaja: ako postoji anamneza
za neki od navedenih poremecaja, dijagnoza shizofrenije se postavlja samo ako su prominentne
sumanutosti 1 halucinacije (uz ostale simptome shizofrenije) bile prisutne najmanje mjesec dana (ili

kraée ako su uspjesno lijecene).

Slicnost DSM-5 1 nove revizije MKB-10 je izostavljanje podtipova shizofrenije. Za razliku od DSM-
5, kriteriji u reviziji vjerojatno nece ukljucivati oSteCenje funkcioniranja, ali ¢e zadrzati trajanje

simptoma u periodu od mjesec dana (167,168).
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1.1.6. Lijecenje shizofrenije

Suvremeno lijeCenje shizofrenije uz biologijske pristupe obuhvaca i1 razliCite psihosocijalne

intervencije.

Znacajan trenutak u biologijskom pristupu, ali i lijecenju shizofrenije opCenito, svakako je bilo otkrice
prvog antipsihotika klorpromazina pocetkom 50-ih godina proSlog stolje¢a 1 pocetak
farmakoterapijske ere koja je omogucila bolju kontrolu simptoma, ali i povecanje kvalitete Zivota
oboljelih i njihovu adekvatniju integraciju u drustvo. Tijekom godina su se javili brojni novi lijekovi,
ali i njihovi specifi¢ni oblici u vidu formulacija s produljenim otpustanjem i dugodjelujucih depot
pripravaka. Antipsihotici se danas mogu podijeliti u dvije glavne skupine, tj. antipsihotike prve i
druge generacije (2). Osnovno svojstvo i nacin djelovanja antipsihotika 1. generacije (npr.
haloperidol, flufenazin) je blokada dopaminskih D2 receptora u mozgu. Dok je ovaj antagonisticki
uc¢inak klju€an u njihovom uspjeSnom smanjivanju psihoti¢nih (ponajprije pozitivnih) simptoma, on
je ujedno 1 odgovoran za glavne nuspojave ovih lijekova. Naime, blokadom D2 receptora u
nigrostrijatalnom dopaminskom putu razvijaju se ekstrapiramidalne nuspojave, tardivna diskinezija i
potencijalno fatalni maligni neurolepticki sindrom, u tuberoinfundibularnom putu dolazi do povisenja
razine prolaktina i posljedi¢no do amenoreje, galaktoreje, seksualnih disfunkcija i demineralizacije
kostiju, a u mezokortikalnom dopaminskom putu mogu pogorsati negativne 1 neurokognitivne
simptome te dovesti do neurolepsije, stanja koje se ocituje psihomotornom usporenoscu, apatijom,
anhedonijom te nedostatkom volje 1 incijative. Uz to, blokadom muskarinskih M1 receptora mogu
izazivati zamagljivanje vida, suhodu ustiju, konstipaciju i kognitivne nuspojave, blokadom
histaminskih H1 receptora dovode do porasta tjelesne tezine, a blokadom adrenergickih (alfa 1)
receptora do ortostatske hipotenzije. Zbog brojnih nuspojava, danas se ipak prednost daje novijim
antipsihoticima 2. generacije, pogotovo u lijeCenju prve psihoticne epizode. Antipsihotici 2.
generacije se €esto nazivaju ,,atipi€ni“ antipsihotici zbog njihovog zajedni¢kog antagonistickog
djelovanja na dopaminske D2 i serotoninske SHT2A receptore. Uz to, svaki od njih pokazuje razli¢it
farmakoloski profil djelujuéi s razli¢itim afinitetom na druge receptore. Atipi¢ni antipsihotici stoga
uspjesno djeluju na pozitivne simptome, imaju manje ekstrapiramidnih nuspojava, rjede dovode do
hiperprolaktinemije i negativnih simptoma. Ipak, mnogi od njih su putem ucinaka na histaminske,
muskarinske 1 adrenergicne receptore povezani s razli¢itim kardiometabolickim nuspojavama 1
povecavaju rizik za razvoj metabolickog sindroma zbog ¢ega je potrebno redovito prac¢enje opceg
stanja 1 metabolickih parametara tijekom lijeCenja. Pri odabiru lijeka je stoga potrebno uzeti u obzir
potencijalne nuspojave i prilagoditi lije€enje individualnim potrebama pacijenta. Prema meta-analizi

iz 2013. godine, po ulinkovitosti se izdvajaju klozapin, amisulprid 1 olanzapin (169). U slu€aju
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terapijske rezistencije (nedostatka odgovora na dva antipsihotika u adekvatnoj dozi 1 trajanju
lijeCenja), izbor je klozapin (170,171). lako se opéenito ne preporuca koriStenje viSe antipsihotika
istovremeno zbog rizika od nuspojava (172,173), ovo nije neuobiajena praksa u lijeCenju
shizofrenije (174,175). Takoder, ¢ini se da bi neke kombinacije mogle biti uspjesnije u smanjivanju
rizika od rehospitalizacije od monoterapije. Prema nedavnom objavljenom istrazivanju koje je
obuhvatilo 62250 pacijenata sa shizofrenijom pracenih kroz 20 godina, kombinacija klozapina i
aripiprazola se pokazala ulinkovitijom od monoterapije klozapinom te je smanjila rizik
rehospitalizacije za 14 do 23% (176). U usporedbi s oralnim antispihoticima, depot pripravci
pokazuju bolji ucinak u smanjivanju rizika relapsa 1 rehospitalizacije (177-179). Posebnu
problematiku predstavlja i duljina trajanja farmakoloskog lije¢enja PEP. lako neki preporucuju
koristenje antipsihotika do dvije godine nakon PEP, rezultati istraZivanja Gitlin 1 suradnika govore o
stopi relapsa od 80% unutar jedne godine, tj. 98% unutar dvije godina u slucaju prekida terapije
antipsihoticima nakon dvije godine (180,181). PEP predstavlja vaznu toc¢ku u lijeCenju shizofrenije
jer iako je ova skupina pacijenata visoko responsivna na farmakolosko lijecenje, u€inak antipsihotika

znacajno opada s porastom broja epizoda (182,183).

Uz antipsihotike, u lijeCenju shizofrenije se u skladu s klinickom slikom 1 simptomima koriste i drugi
tipovi psihofarmaka ukljucujuéi npr. antidepresive, stabilizatore raspolozenja i anksiolitike (184). Od
drugih biologijskih metoda, vazno je spomenuti elektrostimulativnu terapiju, koja ima posebnu
vaznost u lijeenju katatonih stanja, rezistencije ili izrazitih nuspojava na farmakoterapijsko lijecenje
(185) te novije metode poput transkranijske magnetne stimulacije koje bi se mogle pokazati

ucinkovitima u lije¢enju shizofrenije (186,187).

Iako se psihofarmaci i dalje smatraju osnovom lijeCenja shizofrenije, jasno je da je za uspjesno
lijeCenje 1 bolji ishod potrebna integracija biologijskih metoda s psihosocijalnim pristupom. Ovaj
pristup ukljucuje razlicite psihoterapijske i1 socioterapijske tehnike implementirane u programe
dnevnih bolnica, intermitentnog ili ambulantnog lijecenja. Ove intervencije uklju¢uju npr.
individualnu psihoterapiju, grupnu ili pak obiteljsku psihoterapiju, treninge socijalnih vjestina,
vjezbanje, metakognitivne treninge, kognitivnu remedijaciju 1 programe socijalne psihijatrije kao Sto
su mobilni timovi i case management (188,189). Kao Sto sam ranije navela, razlicite psihosocijalne
intervencije imaju najvecu vaznost tijekom PEP jer se ova faza smatra ,,kriticnom* u daljnjem razvoju
bolesti, ali i jer ova skupina pacijenata pokazuje najbolji odgovor na ovaj tip intervencija (naravno, u
kombinaciji s antipsihoticima) (160,161,190). Danas su u svijetu razvijeni specifi¢ni
multidisciplinarni timovi koji se bave upravo razvojem i primjenom razli¢itih ranih intervencija u

PEP (191), ali i u prodromalnoj fazi bolesti, kod osoba pod visokim rizikom za razvoj psihoze (139).
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Psihosocijalne intervencije su vazne ve¢ i u ovim ranijim fazama bolesti jer bi mogle pomoc¢i 1 kod
kognitivne domene simptoma, ukljuc¢ujuéi socijalnu kogniciju i emocionalno prepoznavanje, koja je
prisutna u razli¢itom intenzitetu i kod ove skupine pacijenata, a pokazuje relativnu rezistentnost na

farmakoloske metode lijecenja (113-115,192).

1.2. Socijalna kognicija i prepoznavanje emocija

Pojam ,,socijalna kognicija* oznacava se kao nacin na koji razumijemo, percipiramo i interpretiramo
vlastito socijalno okruZenje. Drugim rijeima, socijalna kognicija predstavlja skupinu spoznajnih
procesa viSeg reda koji nam pomazu u S§to uspjeS$nijem snalazenju u razli¢itim socijalnim
interakcijama (144,193). Dijeljenje iskustva, emocionalne reakcije, prepoznavanje lica i emocija te
dobivanje uvida u misli i osje¢aje drugih kroz njihove izraze, samo su neke od komponenti socijalne
kognicije (144,192,194,195). U socijalnu su kogniciju uklju¢eni medijalni prefrontalni korteks,
fuziformni girus, gornji temporalni sulkus, temporoparijetalni spoj i amigdale, a neki neuropeptidi
poput oksitocina imaju relativno specifi¢ne ucinke na nju (144,196-198). Zajedno s procesuiranjem
informacija, paznjom, pamcenjem, ufenjem 1 rjeSavanjem problema svrstava se u kognitivne
funkcije. Ipak dio autora razdvaja socijalnu kogniciju od ovih ,,nesocijalnih* kognitivnih funkcija
isticuéi da postoje znaCajne razlike medu njima. Na primjer, neurokognitivni zadaci 1 zadaci za
ispitivanje socijalne kognicije koriste razliite tipove podrazaja: dok lista brojeva ili rije¢i moze biti
neurokognitivni podrazaj, izraz lica predstavlja socijalni podrazaj (144). lako koriste zajednicke
kognitivne procese poput radne memorije 1 percepcije te se uspjesnost izvedbe ovih zadatka Cesto
preklapa kod zdravih pojedinaca, ¢ini se da su ipak razliCite na ponaSajnim i neuralnim razinama,
ponajprije kroz koncept ,,default mode networka*. Default mode network predstavlja skupinu regija
mozga identificiranih pomocu metoda funkcionalne magnetske rezonancije koje su aktivirane kad je
osoba u stanju odmora (,,resting state) i nije fokusirana na vanjski svijet, a deaktiviraju se kad osoba
prebaci paznju na neki vanjski podrazaj (144). Prema ovom konceptu, izmedu ova dva tipa kognicije

postoji inverzna korelacija (199).

Socijalna kognicija ukljucuje domene teorije uma, socijalne percepcije, socijalnog znanja,
atribucijskog stila i procesuiranja emocija (200,201). Prepoznavanje emocija iz izraza lica je posebna
domena socijalne kognicije 1 procesuiranja emocija koja predstavlja kapacitet osobe za prepoznavanje
emocija drugih na temelju izraza njihovih lica (202) te je neophodna za adekvatnu komunikaciju i
cjelokupno socijalno funkcioniranje osobe (203). Green i suradnici dijele percepciju lica na afektivnu
(prepoznavanje emocija) i ne-afektivnu (odredivanje dobi, spola, identiteta osobe) (144). Obje su

povezane s pojacanom aktivnosti u lateralnom fuziformnom girusu, esktrastrijatalnom korteksu,
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lateralnom okcipitalnom girusu, prednjem dijelu temporalnog reznja 1 straznjem gornjem
temporalnom girusu, no afektivna percepcija lica, tj. prepoznavanja emocija iz izraza lica je povezana
1 pojacanom aktivacijom limbickih regija (amigdala, parahipokampalni girus, straznji cingulatni
korteks, donji i srednji prefrontalni girus i putamen (144,204-206). Jasno definiranje ove afektivne
komponente percepcije lica je neophodno u razumijevanju neuroanatomske i funkcionalne podloge
ostecenja prepoznavanja emocija u shizofreniji. Naime, iako je niz istraZivanja u podru¢ju mentalnih
poremecaja uputio na deficite prepoznavanja emocija lica u depresiji (207) 1 bipolarnom afektivnom
poremecaju (208), ¢ini se da je i dalje najznacajnija poveznica nadena sa shizofrenijom (209-212).
Nedavna meta-analiza je pokazala da pacijenti sa shizofrenijom znatno loSije prepoznaju emocije iz
izraza lica u usporedbi s grupom pacijenata sa bipolarnim afektivnim poremeéajem (213). Cini se da
su uz osStec¢enja u teoriji uma, oste¢enja u podrucju prepoznavanja emocija najistaknutija u usporedbi
s ostalim domenama socijalne kognicije u pacijenata sa shizofrenijom u odnosu na zdrave kontrole
(212). Uz to, u usporedbi s ostalim domenama kognicije, ¢ini se da bi bas ova osteenja mogla biti

najznacajniji prediktor socijalnog funkcioniranja pacijenata sa shizofrenijom (117,214).

1.3. Prepoznavanje emocija iz izraza lica kod bolesnika sa shizofrenijom

Usporedba ne-afektivne percepcije lica izmedu osoba koje boluju od shizofrenije i zdravih osoba
pokazala je da postoji sli¢na razina aktivacije u lateralnom fuziformnom girusu u obje skupine, no da
je zbog slabije kohezivnosti moguce da u nekih zahtjevnijih zadataka osobe sa shizofrenijom imaju
slabiji uspjeh u njihovom rjeSavanju (144,215,216). S druge strane, rezultati o prepoznavanju emocija
su konzistentno losiji kod pacijenata sa shizofrenijom i ukazuju na aberantnu neuralnu aktivnost
tijekom izvodenja specificnih zadataka. Tocnije, dolazi do smanjene aktivacije regija povezanih s
afektivnom percepcijom lica i pojacane aktivacije razli¢itih drugih podrucja, moguce kao mehanizam
kompenzacije disfunkcionalnih regija klju¢nih u prepoznavanju emocija (144,217-220). Ova
neuskladenost u aktivaciji pojedinih regija mozga (npr. pretjerana aktivacija amigdala kod neutralnog
lica ili nedovoljna aktivacija amigdala kod negativnih emocija) moze dovesti do oStecenja
prepoznavanja i ,,deSifriranja“ emocija i posljedicno tome do nemoguénosti tumacenja ,,socijalnih*
znakova, iskrivljene prosudbe i zaklju¢ivanja, a moguce 1 do pogorSanja nekih drugih simptoma
shizofrenije (2). Smatra se da bi prosudba uc¢inkovitosti prepoznavanja emocija mogla pomoc¢i u
klinickom radu u smislu lakse identifikacije 1 razumijevanja emocionalnih simptoma koje pacijenti

sa shizofrenijom cesto tesko verbaliziraju i pojasnjavaju (2).

VaZnost prepoznavanja emocija se pokuSava pokazati i kroz endofenotipski pristup. Endofenotipi
predstavljaju oStecenja koja se ponasaju kao ,biljeg (engl. ,trait”) bolesti i mogu posluziti kao
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markeri bolesti. Cetiri glavna kriterija za endofenotip ukljuéuju postojanje od poéetka bolesti,
nepovezanost s fazom bolesti (tj. ne javljaju se iskljucivo tijekom klinic¢kih, akutnih epizoda),
prisutnost i kod neoboljelih ¢lanova obitelji u viSem intenzitetu nego u op¢oj populaciji 1 nasljednost
(144). Uz pokazanu visoku heritabilnost prepoznavanja emocija, sve ve¢i broj istrazivanja koja
ukljucuju ispitanike u razli¢itim fazama bolesti ili njihove rodake, ukazuje na to da bi i prepoznavanje

emocija potencijalno moglo imati navedene endofenotipske osobine (221).

Sukladno tome, prema rezultatima manjeg broja istrazivanja koja su ukljucila i doduSe skromnije
uzorke ispitanika koji su rodaci osoba sa shizofrenijom, ova skupina ispitanika je pokazala oste¢enja
prepoznavanja emocija iz izraza lica u odnosu na zdravu kontrolnu skupinu (222,223). Takoder, ranija
istrazivanja su ukazala i na deficite prepoznavanja emocija i u osoba pod rizikom za razvoj psihoze
(87,88), a prema nekim autorima ovi bi deficiti mogli imati i znacajnu prediktivnu vrijednost u
razlikovanju osoba kod kojih ¢e se kasnije razviti PEP (89). Prema Comparelli 1 suradnicima, osobe
u prodromalnoj fazi imaju oStec¢enja u prepoznavanju emocija u blazem intenzitetu nego u skupinama
s PPE ili sa razvijenom shizofrenijom i to samo u odredenim negativnim emocijama (tuga, gadenje).
I rezultati istrazivanja na rodacima pacijenata sa shizofrenijom i na prodromalnoj populaciji govore
u prilog da je emocionalno prepoznavanje prije znak vulnerabilnosti nego tezine ili kroniciteta bolesti
(224). K tome, s obzirom da je rije¢ o ispitanicima koji ne koriste psihofarmakoterapiju, ova se
oSte¢enja ne mogu povezati s nuspojavama lije¢enja, npr. antipsihoticima. Ostecenje emocionalnog
prepoznavanja pronadeno je nadalje i kod pacijenata s PEP (225) i kod pacijenata sa shizofrenijom
(144), a prema nekim autorima ¢ak u podjednakom intenzitetu (142—144). Naravno, dio istraZivanja
govori i u prilog blazih oSte¢enja u prvoj epizodi bolesti (226,227). Po pitanju shizofrenije, postoji
istrazivanja koja govore da emocionalno prepoznavanje ne pokazuje bitnije razlike bez obzira da li je
rije¢ o akutnoj psihoti¢noj epizodi shizofrenije ili pak o remitiranoj bolesti (144,228). Naravno,
postoje 1 istrazivanja koja predlazu suprotne zakljucke u smislu da faza bolesti ima utjecaj na
emocionalno prepoznavanje- rezultati tih istrazivanja govore o boljem uspjehu u prepoznavanju
emocija kod pacijenata u remisiji u usporedbi s akutnom fazom, a neka sugeriraju i da se uspjeh moze
primijetiti ve¢ u subakutnoj fazi u odnosu na ranu akutnu fazu (229-231). Ipak, kasnija presjecna
istrazivanja prepoznavanja emocija koja su medusobno usporedivala pacijente u razli¢itim fazama
bolesti (pacijenti s PEP i s viSe epizoda psihoze, tj. razvijenom shizofrenijom; pacijenti u akutnoj fazi
bolesti 1 pacijenti uremisiji) prikazala su raznolike rezultate od kojih je dio govorio u prilog stabilnosti
ovih ostecenja, a dio o progresivnom pogorsanju u duljem tijeku bolesti (203,227,232). U pitanju
stabilnog ili progresivnog tijeka tj. utjecaja duljine bolesti na intenzitet oSteCenja emocionalnog
prepoznavanja razlikuju se i rezultati meta-analiza (211,212,225,233). Medutim, broj istraZzivanja u

kojima se prati tijek emocionalnog prepoznavanja iz izraza lica od pocetka bolesti pacijenata s PEP
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jos je uvijek malen. Jedina duza longitudinalna studija s trajanjem pracenja od 5 godina od pocetno
ukljucenog broja ispitanika (N=41), ukljucila je 29 ispitanika u ,,ranoj* fazi bolesti definiranoj kao
unutar dvije godine od pocetka bolesti, dok su preostali bili u kroni¢noj fazi. S obzirom na ranije
opisani tijek bolesti i kriticni period unutar prvih nekoliko godina, ovako Siroka definicija mogla bi
znacajno utjecati na rezultate istraZzivanja. Takoder, ovo istrazivanje je kao glavnu mjeru ishoda imalo
ukupan rezultat iz domene emocionalnog procesuiranja, bez izdvojenih rezultata za samo
emocionalno prepoznavanje (234). S druge strane, longitudinalnih studija koje su ukljucile specificno
pacijente s PEP ima vrlo malo, a razdoblja prac¢enja su od do godinu dana (225). Prema ranijim
istrazivanjima, za postizanje stabilne remisije 1 funkcionalnog oporavka Cesto je potrebno vise
vremena tako bi preporuceni period pracenja trebao biti najmanje 15 mjeseci (153,235). Stoga, unato¢
brojnim istrazivanjima, jo$ je uvijek zapravo nepoznato kada se tijekom bolesti pojavljuju ovi deficiti
te kakav je njihov tijek kroz vrijeme. Drugim rijeima, prati li razli¢ite faze bolesti (akutnu,
subakutnu, remisiju), ili pokazuje stabilan ili progresivan tijek neovisno o fazama bolesti te se ponasa

kao biljeg (,.trait” marker) bolesti.

Na razini prepoznavanja specificnih emocija (negativnih- ljutnje, tuge, straha i pozitivnih- srece),
rezultati dosadasnjih istrazivanja su relativno nekonzistentni. U nekoliko istrazivanja se isticu
ostecenja u prepoznavanju negativnih emocija poput tuge, straha i ljutnje (236,237). Medutim, prema
istrazivanju iz 2016. godine (238) nadene su znaCajne razlike u prepoznavanju ljutnje izmedu
pacijenata s PEP i zdravih ispitanika, dok rezultati meta-analize iz 2014. godine (142) pokazuju tek
manje razlike izmedu ove dvije skupine u prepoznavanju ljutnje. Cini se da su najkonzistentniji nalazi
pronadeni za prepoznavanje tuge i straha (225). Neke od ovih razlika bi mogle biti povezane i s malim
veli€inama uzorka u objavljenim istraZivanjima ili u istrazivanjima uklju¢enim u navedenu meta-
analizu (na primjer, studije koje su imale najvece skupine pacijenata s PEP su zapravo imale samo 50
ispitanika u navedenoj skupini). Osim toga, razina psihopatologije pacijenata u trenutku procjene
prepoznavanja emocija mogla je utjecati na rezultate istraZivanja ukoliko nije procjenjivana ili nije
ukljucena u statisticku analizu. Naime, u ranijoj literaturi postoje istrazivanja koja povezuju
prepoznavanje emocija s negativnim ili s pozitivnim simptomima shizofrenije (209,239) te s
depresivnim simptomima ili depresijom u komorbiditetu (240). Takoder, postoji i odredeni broj
istrazivanja koja su pronasla poveznicu emocionalnog prepoznavanja s agresivnim ponasanjem i
impulzivno$éu (241,242). Prema rezultatima nedavnog istrazivanja iz 2019. godine, oSte¢enja u
prepoznavanju emocija u bolesnika sa shizofrenijom bi mogla biti povezana sa sklono$¢u nasilnom
ponasanju (243). U navedenom su istrazivanju usporedene skupine bolesnika sa shizofrenijom sa 1
bez nasilnog ponasanja u anamnezi, a oni koji su imali povijest nasilnog ponasanja su ujedno i loSije

prepoznavali razliCite emocije iz izraza lica, ukljucujuéi ljutnju, strah, gadenje, tugu i srecu (243).
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Na klini¢koj razini, deficiti prepoznavanja emocija iz izraza lica kod bolesnika sa shizofrenijom imaju
veliku vaznost s obzirom da mogu potaknuti, podrzavati i pogorSavati smetnje u svakodnevnom
socijalnom funkcioniranju pacijenata i znaCajno narusiti kvalitetu Zivota (244,245). Ostecenja
prepoznavanja emocija u shizofreniji povezana su sa slabijom radnom sposobnos$¢u 1 naruSenim
socijalnim funkcioniranjem te nemoguénoScu ostvarivanja samostalnog zivljenja (246,247). Unatoc
tome, jo§ uvijek ne postoje adekvatne metode lijeCenja ovih oSte¢enja. Antipsihotici pokazuju
relativno slabu ucinkovitost u lije¢enju oste¢enja emocionalnog prepoznavanja (248). Psihoterapijske
1 socioterapijske intervencije koje bi mogle doprinijeti smanjenju ovih deficita, a time posredno

poboljsati funkcionalnost pacijenata takoder su relativno nerazvijene (249,250).

Istrazivanje provedeno u okviru izrade ove doktorske disertacije podijeljeno je u dva dijela koja se
nadopunjuju. Prvi dio je presjecno istrazivanje koje se bavi razlikama u emocionalno prepoznavanju
iz izraza lica izmedu tri skupine: pacijenti sa shizofrenijom, pacijenti s PEP i zdravi ispitanici. Drugi
dio je longitudinalno istrazivanje u kojem se tijekom 18 mjeseci standardnog lijeCenja pratnji tijek
prepoznavanja emocija u pacijenata s PEP. U oba je istrazivanja obuhvacéena i procjena potencijalnih
¢imbenika koji mogu utjecati na deficite u prepoznavanju, kao i utjecaj navedenih deficita na kvalitetu
zivota i funkcioniranje pacijenata. Kako bismo prevladali ograni¢enja prethodno navedenih studija,
ukljucilo smo relativno velik broj ispitanika te smo koristili strogo definirane uklju¢ne i iskljucne
kriterije kojima smo dobili jasno definirane skupine ispitanika. Ovo je ponajprije vazno u slucaju
ispitanika s PEP koji ponekad mogu biti vrlo Siroko definirani u smislu trajanja njihove bolesti 1
lijeCenja. Takoder, odredili smo duljinu pra¢enja koja je dovoljna za postizanje remisije te je

adekvatna za procjenu promjena u prepoznavanju emocija.

1.4. Problematika istrazivanja

Iako je poznato da kod osoba koje boluju od shizofrenije postoje globalni deficiti u prepoznavanju
emocija iz izraza lica, nije poznato postoje li 1 koji su deficiti specifiénih emocija, niti njihov tijek.
Stoga ¢emo istraziti oSte¢enja u prepoznavanju emocija opcenito i na razini specificnih emocija, 1 to
u pacijenata s PEP u odnosu na pacijente sa shizofrenijom i zdravim ispitanicima. Nadalje, kroz
prospektivno pracenje pacijenata s PEP istrazit ¢emo prepoznavanje facijalnih ekspresija u akutnoj
fazi bolesti te nakon 18 mjeseci standardnog lijecenja. Kao dodatni cilj, istrazit ¢emo povezanost

prepoznavanja emocija s psihopatologijom, kvalitetom Zivota i funkcioniranjem.
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2. CILJEVIIHIPOTEZE

2.1. Ciljevi

Glavni ciljevi istrazivanja bili su utvrditi razlike u prepoznavanju emocija iz izraza lica na opc¢enitoj
1 na razini specificnih emocija izmedu pacijenta s PEP, pacijenata sa shizofrenijom i zdravim
ispitanicima te utvrditi promjene u prepoznavanju emocija iz izraza lica kod pacijenata s PEP od prve

epizode do perioda nakon 18 mjeseci lijecenja.

Sporedni ciljevi istrazivanja bili su istraziti povezanost psihopatologije i kvalitete Zivota s
prepoznavanjem emocija iz izraza lica kod pacijenata s PEP 1 shizofrenijom te istraZiti povezanost

prepoznavanju emocija iz izraza lica s funkcionalnos¢u pacijenata s PEP.
2.2. Hipoteze
1) Pacijenti s PEP pokazuju oSte¢enja prepoznavanja emocija iz izraza lica (opcéenito i na
razini specifi¢nih emocija) u odnosu na zdrave ispitanike, ali manja nego pacijenti sa
shizofrenijom.
2) Kod pacijenata s PEP dolazi do znacajnog poboljSanja prepoznavanja emocija iz izraza
lica nakon 18 mjeseci standardnog lijecenja u odnosu na prvo testiranje u akutnoj fazi

bolesti.

3) Kod pacijenata s PEP i sa shizofrenijom postoji povezanost prepoznavanja emocija iz

izraza lica s psihopatologijom i kvalitetom Zivota.

4) Postoji povezanost prepoznavanja emocija iz izraza lica 1 funkcioniranja u pacijenata s

PEP.
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3. METODE I MATERIJAL

3.1. Ustroj istrazivanja

Prvi dio doktorske disertacije Cinilo je presjecno istrazivanje koje je ukljucivalo tri skupine (pacijenti
s PEP, pacijenti sa shizofrenijom i zdravi ispitanici). Ispitanici su uklju€ivani od 2015. do 2017.
godine na temelju utvrdenih kriterija, nakon ¢ega je provedeno prikupljanje podataka procjenom
prepoznavanja emocija iz izraza lica, a u slu€aju pacijenata i procjenom psihopatologije i kvalitete

Zivota.

Drugi dio bilo je longitudinalno istrazivanje vece kohorte pacijenata s PEP prac¢ene u periodu od 18
mjeseci. Uz navedene podatke koji su prikupljeni prilikom uklju¢enja u istrazivanje, procjene su

ponovljene 1 u zavrs$noj to€ci pracenja uz dodatak procjene funkcionalnosti u pocetnoj i zavr§noj tocci.

Istrazivanje je provedeno u sklopu projekta: ,,Biomarkeri u shizofreniji- integracija komplementarnih
pristupa u prac¢enju osoba s prvom psihoticnom epizodom®. Projekt je financirala Hrvatska zaklada
za znanost, UIP-2014-09-1245. Voditeljica projekta je doc. dr. sc. Martina Rojni¢ Kuzman, a
ustanova nositelj projekta je Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu. Istrazivanje koje je
predstavljeno u ovoj disertaciji provedeno je u Klinici za psihijatriju Klini¢kog bolnickog centra

Zagreb 1 u Klinici za psihijatriju Vrapce, Zagreb.

3.2. Eti¢ka nacela

Protokol istrazivanja odobrila su eticka povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra Zagreb i Klinike za
psihijatriju Vrapce, Zagreb u kojima je provedeno istrazivanje. Svi ispitanici koji su sudjelovali u
istrazivanju potpisali su pismeni informirani pristanak. Anonimnost ispitanika sacuvana je tako §to
smo svima pri uklju¢ivanju nasumicno dodijelili kodne brojeve na koje su se kasnije referirali svi
ispitiva¢i. Popunjene obrasce Informiranog pristanka s osobnim podacima ispitanika cuvali smo
odvojeno od ispunjenih instrumenata za prikupljanje podataka. Istrazivanje je provedenu u skladu s

HelsinSkom deklaracijom Svjetske zdravstvene organizacije iz 2013. godine (251).

3.3. Ciljana populacija

Ciljanu populaciju €inili su pacijenti s dijagnosticiranom PEP lijeceni u psihijatrijskog ustanovi

(Klinika za psihijatriju Klinickog bolnickog centra Zagreb i Klinika za psihijatriju Vrapce).
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Kriteriji uklju¢ivanja za pacijente s PEP:
- zadovoljenje kriterija za psihoticnu epizodu (Sifre F20, F23, F29) prema 10. reviziji
Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema, MKB-10 (165),

- PEP u pacijenata koji do primitka u kliniku nisu primali antipsihotike

Prvu kontrolnu populaciju €inili su pacijenti s dijagnosticiranom shizofrenijom. Kriteriji ukljucivanja
za pacijente sa shizofrenijom bili su:
- zadovoljenje kriterija za shizofreniju (Sifra F20) prema 10. reviziji Medunarodne
klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema, MKB-10 (165)
- dvije ili vise epizoda psihoze i trajanje bolesti minimalno pet godina u trenutku ukljuc¢enja

u istrazivanje

Drugu kontrolnu populaciju €inile su osobe bez psihoticnog poremecaja.

Kfriteriji neuklju¢ivanja za sve tri skupine ispitanika bili su:
- dob <18 godina
- mentalna retardacija
- duSevna bolest u djetinjstvu koja se moze prezentirati psihozom (npr. autizam)
- neuroloski poremecaji
- trudnoca i dojenje
- koristenje lijekova koji bi mogli proizvesti psihoti¢nu reakciju
- alkoholizam 1 druge ovisnosti u komorbiditetu, ne racunajuci puSenje duhana

- ovisnost o ilegalnim psihoaktivnim tvarima

U istrazivanje nisu ukljuceni pacijenti koji kojih je procijenjeno da je psihoza uzrokovana organskim
uzrocima ili psihoaktivnim tvarima, pacijenti na prisilnoj hospitalizaciji kao niti pacijenti kojima je
oduzeta poslovna sposobnost. U zdravu kontrolnu skupinu nisu ukljuceni ispitanici koji su imali

pozitivan hereditet za psihijatrijske bolesti kao niti oni koji su ranije bili psihijatrijski lijeeni.

3.4. Vrsta uzorka

Iz populacije bolesnika s PEP i populacije bolesnika s dijagnosticiranom shizofrenijom birali smo
susljedni (engl. consecutive) uzorak prema redoslijedu prijema bolesnika u bolnicu. Iz populacije bez

psihoti¢nog poremecaja birali smo prigodni uzorak.
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3.5. Veli¢ina uzorka

U prvom dijelu istrazivanja sudjelovalo je 80 pacijenata s PEP, 80 pacijenata sa shizofrenijom i 80
zdravih sudionika. Drugi dio istrazivanja ukljucio je jo§ 79 pacijenata s PEP, ukupno 159, koji su

praceni tijekom narednih 18 mjeseci od ukljuc¢enja u istraZivanje.

Potrebna veli¢ina uzorka izracunata je prije pocetka prikupljanja podataka kao dio izrauna za potrebe
svih analiza u projektu: ,,Biomarkeri u shizofreniji- integracija komplementarnih pristupa u pracenju
osoba s prvom psihoti¢nom epizodom*. Podaci potrebni za izraCun dobiveni su pilot istrazivanjem
provedenim na uzorku od 14 sudionika iz populacije bolesnika s FEP lijeenth u Klinickom
bolnickom centru u Zagrebu 2015. i na uzorku od 17 sudionika iz populacije bez psihoti¢nih
simptoma. Ti sudionici pilot studije nisu bili ukljuceni u studiju. Planirane su statisticka snaga od
0,80 1 dvosmjerna statisti¢ka znacajnost od p <0,05 usprkos tome §to je nasa glavna hipoteza uistinu
bila jednosmjerna. Minimalna razlika koju smatramo klinicki relevantnom i koju smo zeljeli biti u
stanju statisticki znaCajno utvrditi odredena je na A=15 postotnih bodova. U pilot istrazivanju
standardna devijacija to¢no prepoznatih emocija iznosila je 25 postotnih bodova kod FEP i1 20
postotnih bodova u kontrolnoj skupini. Radi povecavanja pouzdanosti procijenili smo da ¢e u
glavnom istrazivanju standardna devijacija biti veca, pa smo je za potrebe izracuna potrebne veliine
uzorka odredili na 30 u svakom od dva uzorka. U pilot istrazivanju u uzorku iz zdrave, kontrolne
populacije ukupno je tocno prepoznato 85% emocija. Uz ocekivanu standardnu devijaciju od 30,
minimalnu ciljanu razliku 15 postotnih bodova te 85% to¢no prepoznatih emocija u uzorku iz
kontrolne populacije, radilo se o standardiziranoj veli¢ini u¢inka Cohenov d=0,50. Pod tim uvjetima
i planiranu analizu Mann-Whitney U testom bilo nam je potrebno n = 67 sudionika u svakoj skupini.
Predvidaju¢i do 15% pogresno prikupljenih podataka, poc¢etna potrebna veli¢ina uzorka procijenjena
je na n =79 sudionika u svakoj skupini §to smo zaokruZili na 80 u svakoj skupini. Izra¢un potrebne
velic¢ine uzorka proveli smo u programu PASS 14 Power Analysis and Sample Size Software (2015).

NCSS, LLC. Kaysville, Utah, SAD.

3.6. Glavni ishod

Glavne mjere ishoda su metricki parametri koji opisuju razlike u prepoznavanja emocija iz izraza lica

na temelju Penn Emotion Recognition Task (ER40) (252) izmedu tri skupine ispitanika i izmedu

pacijenata s PEP u akutnoj fazi psihoze i nakon 18 mjeseci lijecenja.
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3.7. Sporedni ishodi

Sporedne mjere ishoda bile su metricki parametri koji se odnose na povezanost prepoznavanja
emocija iz izraza lica s psihopatologijom i kvalitetom zivota u pacijenata s PEP i shizofrenijom te s

funkcionalno$¢u pacijenata s PEP.

3.8. Postupci

Klini¢ka procjena simptoma i postavljanje dijagnoze ucinjena je uz pomoc¢ detaljnog klinickog

psihijatrijskog intervjua i objektivnih psihijatrijskih ljestvica:

a) Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (253)

PANSS je Siroko prihvacena ljestvica za procjenu psihoti¢nih simptoma koja se Cesto koristi u
razli¢itim istrazivanjima koja ukljucuju ispitanike sa shizofrenijom i drugim psihoti¢nim
poremecajima. Sastoji se od ukupno 30 Cestica koje su podijeljene u tri domene: pozitivnu (7 Cestica),
negativnu (7 ¢estica) i domenu opcée psihopatologije (16 Cestica). Svaka Cestica se vrednuje na skali
od 1 (,,odsutno*) do 7 (,,ekstremno*), s maksimalnim rezultatom od 210 1 minimalnim od 30 bodova.

Sto je veéi broj bodova, psihopatologija je ozbiljnija.

b) The Calgary Depression Scale for Schizophrenia, (CDSS) (254)

CDSS je ljestvica za procjenu simptoma depresije u razli¢itim populacijama bolesnika sa
shizofrenijom i drugim psihoti¢nim psihoti¢nim poremecajima, a pokazala je i dobre psihometrijske
u procjeni ovih simptoma u ranoj fazi bolesti (255). Sastoji se od 9 Cestica (depresija, beznadnost,
samoomalovazavanje, osjecaj krivnje, patoloska krivnja, jutarnja depresija, rano budenje,
samoubojstvo, uocena depresija) koje se boduju od 0 (,,ne postoji*) do 3 (,jaka*). Veci broj bodova

oznacava ozbiljnije simptome depresije.

c¢) Global assessment of functioning (GAF) (256)

GAF je ljestvica koja se koristi u procjeni oSteCenja u socijalnom, profesionalnom i psiholoskom
funkcioniranju. Funkcioniranje se procjenjuje od 0 (,,Neadekvatna informacija), 1-10 (,,Trajna
opasnost od ozbiljnog ozljedivanja sebe ili drugih (rekurentna nasilnost) ILI trajna nesposobnost
odrZavanja minimalne osobne higijene ILI ozbiljan pokusaj suicida s jasnim namjerama da se ubije*)
do 91-100 (,,Nema simptoma. Odli¢no funkcioniranje na Sirokom polju aktivnosti, Zivotni problemi
nikad ne izgledaju kao da izmiéu iz ruku, traZen/a je zbog svojih pozitivnih osobina.*). Sto je veéi

broj bodova, funkcioniranje je bolje.
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Za procjenu emocionalnog prepoznavanja emocija iz izraza lica koriSten je specifian test koji je 1

ranije koriSten u procjeni prepoznavanja emocija u razli¢itim studijama:

- Penn Emotion Recognition Task (ER40) (252)

ERA40 ispituje prepoznavanje Cetiri emocije te emocionalno neutralnog izraza lica. Svaki od navedenih
pet izraza lica prikazan je na osam fotografija (ukupno 40 fotografija) koje se jedna po jedna prikazuju
na monitoru (primjeri fotografija prikazani su na Slici 3). Zadatak ispitanika je procijeniti izraz lica
na svakoj od fotografija i na papiru napisati koji od ponudenih izraza prepoznaje. ER40 je kao jedan
od testova s najja¢im psihometrijskom osobinama za procjenu emocionalnog prepoznavanja i

socijalne kognicije preporuc¢en kao metoda u klinickim istrazivanjima (257).

Ljutnja Strah Sreca Neutralno Tuga

Slika 3. Primjeri facijalnih izraZavanja emocija u ER40

Za procjenu impulzivnosti, agresivnosti i kvalitete Zivota koriSteni su sljede¢i upitnici za samostalno

ispunjavanje:

- procjena impulzivnosti: The Barratt Impulsiveness Scale-11, BIS-11 (258)

BIS-11 je samoocjenski upitnik za procjenu impulzivnosti koji se sastoji od 30 ¢estica. Cestice su
podijeljene u Sest faktora prvog reda: paznja (5 Cestica), kognitivna nestabilnost (3 Cestice), motorika
(7 Cestica), ustrajnost (Cetiri Cestice), samokontrola (6 Cestica), kognitivna kompleksnost (5 Cestica)
tj. u tri faktora drugog reda: paznja (8 Cestica), motorika (11 Cestica), neplaniranje (11 Cestica). Veci

broj bodova oznacava vecu sklonost impulzivnom ponaSanju.
- procjena agresivnosti: The Aggression questionnaire, AQ (259)
AQ je samoocjenski upitnik sastavljen od 34 Cestice za procjenu agresivnosti u odrasloj populaciji.

Uz ukupan broj bodova, AQ se moze podijeliti 1 u Cetiri podljestvice: fiziCka agresija (9 Cestica),

36



verbalna agresija (5 Cestica), ljutnja (8 Cestica) 1 hostilnost (8 Cestica). Visi broj bodova (ukupno i po

podljestvicama) oznacava vecu sklonost agresivnom ponasanju.

- procjena kvalitete Zivota: The World Health Organization Quality of Life Assessment (WHOQOL-
BREF) (260)

WHOQOL-BREEF se koristi u procjeni ukupne percepcije kvalitete Zivota i zdravlja, kao i za procjenu
Cetiri specificne domene: domena fizickog zdravlja, psiholoska domena, domena socijalnih odnosa 1

domena okruZenja. Veci broj bodova oznacava bolju procijenjenu kvalitetu Zivota.

3.9. Protokol prikupljanja podataka

Tijekom akutne faze bolesti, a po postizanju inicijalne suradljivosti do dva tjedna od primitka na
lijeCenje, obje skupine pacijenata ukljuene u istrazivanje proSle su klinicku procjenu simptoma
koriStenjem testova za procjenu psihopatologije i depresije, procjenu prepoznavanja emocija iz izraza
lica te su rijesili samoocjenske upitnike za procjenu impulzivnosti, agresivnosti i kvalitete Zivota.
Pacijentima s PEP dodatno je procijenjena funkcionalnost koriStenjem adekvatne ljestvice.
Ispitanicima iz zdrave kontrole skupine procjenjivana je sposobnost prepoznavanja emocija iz izraza

lica.

Nakon 18 mjeseci pracenja i standardnog lijecenja, ponovljena je cjelokupna procjena pacijenata s

PEP.

Tablica 1. Plan prikupljanja podataka

Mjere 0. mjesec 18. mjesec
PEP SHI ZKP PEP
ER40 + + + +
PANSS + + +
CDSS + + +
BIS-11 + + +
AQ + + +
WHOQOL-BREF + + +
GAF + +

Kratice: PEP= pacijenti s prvom epizodom psihoze; SHI= pacijenti s dijagnosticiranom
shizofrenijom; ZK= zdrava kontrolna skupina; ER40= Penn Emotion Recognition Task; PANSS=
Positive and Negative Syndrome Scale; CDSS= Calgary Depression Scale for Schizophrenia; BIS-
11= The Barratt Impulsiveness Scale-11; AQ= The Aggression questionnaire, WHOQOL-BREF=
The World Health Organization Quality of Life Assessment
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Slika 4. Struktura protokola istrazivanja
Kratice: PEP= pacijenti s prvom epizodom psihoze; SHI= pacijenti s dijagnosticiranom

shizofrenijom; ZK= zdrava kontrolna skupina; PEIL= prepoznavanje emocija iz izraza lica
3.10. Statisticka ras¢lamba

Prvu hipotezu provjerili smo dvjema analizama u koje smo kao zavisnu varijablu uvrstili ukupan
postotak to¢no prepoznatih emocija u ER40, kao neovisne varijable binarne nominalne varijable koje
predstavljaju uzorak iz populacije PEP ili iz populacije osoba bez psihoza u prvoj analizi te populacije
PEP ili populacije s dijagnosticiranom shizofrenijom u drugoj analizi. U prvom koraku obje smo
analize proveli bivarijabilno pomocu Mann-Whitney U testa (Wilcoxonovog testa sume rangova), a
u drugom multivarijabilno kvanitlnom (medijan) regresijskom analizom uz ukljucivanje dobi
izraZzene u godinama i spola, kako bismo kontrolirali njihov moguéi zbunjujuéi u¢inak. Rezultate
testiranja prve hipoteze prikazali smo kao medijan i interkvartilni raspon (IKR) postotka tocno
prepoznatih emocija, kao apsolutnu razliku (A) izmedu medijana postotka to¢no prepoznatih emocija
u svakoj od dvije ispitivane skupine uz Bonett-Priceove 95%-tne intervale pouzdanosti (IP) te razlike,
kao relativnu razliku (A%) izmedu medijana postotka to¢no prepoznatih emocija u skupini bolesnika
s PEP u odnosu na medijan postotka to¢no prepoznatih emocija u skupini osoba bez psihoze u prvoj
analizi te u skupini bolesnika sa shizofrenijom u drugoj analizi uz 95%-tne IP te relativne razlike 1
prikazali statistiCku znacajnost razlika izracunatih kvantilnom regresijom. Sve medijane, IKR, 95%-
tne IP, apsolutne i relativne razlike prikazali smo prije i nakon prilagodbe za dvije spomenute
potencijalno zbunjujudée varijable. U bivarijabilnoj analizi kao standardizirane mjere veli¢ine u¢inka
izracunali smo Cliffov delta (), odnosno razliku izmedu vjerojatnosti da nasumi¢no izabrani ispitanik

iz ciljane skupine (npr. pacijenti s PEP) ima bolje prepoznavanje emocija iz izraza lica od nasumi¢no
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izabranog ispitanika 1 kontrolne skupine (npr. pacijenti sa shizofrenijom ili zdravi ispitanici) i
vjerojatnosti da nasumic¢no izabrani ispitanik iz kontrolne skupine ima bolje prepoznavanje emocija
od nasumicnog ispitanika iz ciljane skupine. Provjeru prve hipoteze na razini specificnih emocija
proveli smo jednako kao i opisanu analizu ukupno tono prepoznatih emocija, samo §to smo u pet
regresijskih analiza umjesto ukupnog rezultata, kao ishod uvrstili postotak tocno prepoznate svake od
cetiri ispitivane emocije te postotak to¢no prepoznatih neutralnih izraza lica. Statisticke znacajnosti
razlika u tonom prepoznavanju svake pojedine emocije korigirali smo za viSestruka testiranja
Benjamini-Hochbergovom metodom uz stopu laznih otkri¢a (SLO) (engl. False discovery rate) od

<10%.

Provjeru druge hipoteze ucinili smo Wilcoxonovim testom ekvivalentnih parova. Rezultate smo
prikazati kao medijane razlika u postotku to¢no prepoznatih emocija kod pojedinih bolesnika, a ne
kao razliku medijana. Kao standardiziranu mjeru veli¢ine ucinka izracunali smo rw kao Z/kvadratni
korijen od broja ispitanika. Statisticku znacajnost takoder smo korigirali Benjamini-Hochbergovom
metodom uz SLO <10%. S obzirom da su nakon 18 mjeseci pra¢enja nedostajali podaci za vise od
5% bolesnika, ucinili smo analizu osjetljivosti tako §to smo svim bolesnicima koji su izgubljeni za
prac¢enje, u drugom mjerenju pridruzili vrijednosti koje promoviraju nul hipotezu, odnosno jednake
vrijednosti postotka prepoznavanja emocija kakve su imali u prvom mjerenju tijekom akutne faze.
Drugu nul hipotezu smatrali smo opovrgnutom ako je razlika izmedu dva mjerenja bila statistiCki
znacajna 1 nakon opisanog pridruzivanja vrijednosti koje promoviraju nul hipotezu o nepostojanju

razlike nakon 18 mjeseci standardnog lijecenja.

Trecu 1 Cetvrtu hipotezu testirali smo hijerarhijskom visestrukom linearnom regresijom, kvantilnim
regresijama i Spearmanovim koeficijentom korelacije ranga (p). Statisticka znacajnost je takoder bila
korigirana Benjamini-Hochbergovom metodom uz SLO<10%. Dvosmjernu razinu statistiCke
znacajnosti odredili smo na p<0,05, a sve IP na 95%-tnoj razini. Statisticku ras¢lambu u€inili smo
pomocu programa R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-

project.org.
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4. REZULTATI

4.1. Opis uzoraka ispitanika u presjeénom dijelu istrazivanja

4.1.1. Sociodemografske karakteristike

U presjenom dijelu istrazivanja ukljuceno je 80 bolesnika s PEP, 80 iz kontrolne populacije s
dijagnosticiranom shizofrenijom i 80 iz kontrolne populacije bez dijagnosticiranog mentalnog
poremecaja. Uzorak bolesnika s PEP bio je dobnog raspona od 18 do 53 godine s medijanom (IKR)
23 (20-32) godine (Tablica 2). Vise od polovice ispitanika, njih 44/80 (55,0%) iz ciljane populacije
bilo je mlade od 25 godina, 23 (28.7%) bilo ih je u dobi od 25 do 35 godina, 8 (10,0%) 35 do 44
godine te njih 5 u dobi >45 godina. U uzorku iz zdrave, kontrolne populacije bilo je viSe Zena i
zaposlenih nego u uzorku iz populacije s PEP (Tablica 2). Dobno i obrazovanjem bili su usporedivi
s ispitanicima s PEP, ali su ¢e$¢e imali djecu. Bolesnici iz kontrolne populacije s dijagnosticiranom
shizofrenijom bili su usporedive spolne 1 obrazovne strukture, ali su bili stariji, rjede zaposleni 1 Cesce

s djecom.

Tablica 2. Sociodemografske karakteristike ispitanika

PEP SHI ZK
(n=80) (n=80) (n=80)

Spol

muski 49 (61,3) 53(66,3) 44 (55,0)

zenski 31(38,8) 27(33,8) 36(45,0)
Dob (godine), medijan
(IKR()g ) ) 23 (20-32) 36 (30-47) 22 (22-23)
Obrazovanje

osnovna ili srednja Skola 68 (85,0) 66 (82,5) 67 (83,8)

visa ili visoka Skola 12 (15,0) 14 (17,5) 13(16,2)
Imanje djece 8(10,0) 20(25,0) 12(15,0)
Zaposleni 27 (33,8) 19(23,8) 33 (41,3)

Podaci su prikazani kao broj (postotak) ispitanika, ako nije druk¢ije navedeno.

Kratice: PEP= uzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; ZK= uzorak iz zdrave, kontrolne populacije; IKR= interkvartilni
raspon
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4.1.2. Klinicke karakteristike

Najvece razlike izmedu ciljane populacije s PEP i kontrolne populacije bolesnika s dijagnosticiranom
shizofrenijom uocene su u broju prethodnih psihijatrijskih hospitalizacija, pokuSaju suicida i strukturi
psihijatrijske farmakoterapije (Tablica 3). Bolesnici s PEP ceS¢e su lijeCeni monoterapijom
antipsihoticima, CeS¢e antipsihoticima druge generacije 1 vrlo rijetko dugodjeluju¢im
intramuskularnim oblicima lijekova. Dodatno lijecenje anksioliticima i stabilizatorima raspolozenja
bilo je usporedive ucestalosti izmedu dvije skupine psihijatrijskih bolesnika, ali su bolesnici s

dijagnosticiranom shizofrenijom izrazito ¢eS¢e bili lije€eni 1 antidepresivima.

Tablica 3. Klinic¢ke karakteristike uzoraka ispitanika

PEP SHI
(n=80) (n=80)

Dob pri pocetku bolesti
(godine), medijan (IKR)

Broj prethodnih psihijatrijskih
hospitalizacija, medijan (IKR)

23 (20-30) 25 (20-29)

1(1-1)  5(3-9)

Psihijatrijski hereditet 36 (45,0) 31 (38,8)
Pokusaj suicida 6 (7,5) 17 (21,3)
Antipsihotici
monoterapija 39 (48,8) 22(27.5)
kombinacija dva lijeka 35(43,8) 43 (53.,8)
kombinacija tri lijeka 6 (7,5) 15 (18,8)
Generacija antipsihotika
prva generacija: 26 (32,5) 38 (47.,5)
druga generacija- 74 (92,5) 61(76,3)
Nacin primjene antipsihotika
oralno 77 (96,3) 75 (93,8)
intramuskularno (depot) 5(6,3) 31 (38,8)
Anksiolitici 51(63,7) 48(60,0)
Stabilizatori raspoloZenja 18 (22,5) 14 (17.,5)
Antidepresivi 3(3,8) 12 (15,0)

Podaci su prikazani kao broj (postotak) ispitanika, ako nije druk¢ije navedeno.

Kratice: PEP= uzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; ZK= uzorak iz zdrave, kontrolne populacije; IKR= interkvartilni
raspon
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4.1.3. Psihopatoloske karakteristike i kvaliteta Zivota

Najvece razlike izmedu ciljane populacije bolesnika s PEP i kontrolne populacije bolesnika s
dijagnosticiranom shizofrenijom uofene su u ukupnom rezultatu originalne PANSS ljestvice s
Cesticama raspona 1 do 7, na rezultatima PANSS sub-ljestvica pozitivnih 1 op¢ih psihoti¢nih
simptoma te u kvaliteti socijalnih odnosa subjektivno procijenjenoj pomo¢u WHOQOL upitnika

kvalitete zivota (Tablica 4).

Tablica 4. Psihopatoloske karakteristike ispitanika 1 kvaliteta zivota

PEP HI
(n=80) (nszg 0) A (95% IP)

PANSS

ukupni rezultat 101 (84-118)  81(70-93) 20 (12-29)

pozitivni simptomi 28 (21-32) 20 (15-24) 8 (5-11)

negativni simptomi 24 (19-30) 24 (19-27) 0(-3-3)

op¢i simptomi 50 (40-57) 38 (33-42) 12 (9-15)
CDSS 2 (0-6) 2 (0-7) 0 (-2-2)
Agresivnost (AQ)

ukupni rezultat 75 (60-87) 74 (62-85 1 (-8-9)

fizicka 23 (20-27) 23 (19-27) 0 (-2-3)

verbalna 14 (10-17) 13 (11-17) 1(-1-3)

ljutnja 20 (14-23) 19 (16-23) 1(-2-4)

hostilnost 17 (12-23) 17 (12-22) 0 (-3-3)
Impulzivnost (BIS-11)

ukupni rezultat 65 (60-71) 62 (57-69) 4 (0-6)

paznja 11 (10-13) 10 (8-12) 1 (0-2)

motorika 13 (12-15) 13 (11-16) 0(-1-1)

neplaniranje 12 (10-14) 27 (22-29) 0(-2-2)

Kvaliteta zivota (WHOQOL)

ukupni rezultat 68 (61-78) 69 (56-81) -1 (-6-5)

tjelesno zdravlje 75 (63-81) 75 (63-81) 0 (-9-9)
psiholosko zdravlje 69 (56-81) 69 (56-81) 0 (-9-9)
socijalni odnosi 56 (50-75) 69 (58-81)  -13 (-25--1)
okruzenje 75 (63-81) 69 (58-81) 6 (-4-16)

Podaci su prikazani kao medijan (IKR) ako nije druk¢ije navedeno.

Kratice: PANSS= Positive and Negative Syndrome Scale; CDSS= The Calgary Depression Scale for
Schizophrenia; AQ= The Aggression questionnaire; BIS-11= The Barratt Impulsiveness Scale-11;
WHOQOL= The World Health Organization Quality of Life Assessment; PEP= uzorak bolesnika s
prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s dijagnosticiranom shizofrenijom; A= apsolutna
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razlika izmedu medijana; 95% IP= Bonett-Price 95%-tni interval pouzdanosti apsolutne razlike
izmedu dva medijana

4.2. Ostecenja prepoznavanja emocija iz izraza lica u bolesnika s PEP

4.2.1. Sve emocije

Raspodjele to¢no prepoznatih svih emocija statisti¢ki su znacajno odstupale od normalne raspodjele
u uzorcima iz populacije s dijagnosticiranom shizofrenijom (Shapiro-Wilk test: V=2,58; z=2,08;
p=0,019) 1 iz zdrave kontrolne populacije (Shapiro-Wilk test, V=9,34; z=4,90; p<0,001) (Slika 5).
Raspodjela to¢no prepoznatih svih emocija u uzorku iz populacije s PEP nije statisticki znacajno
odstupala od normalne (Shapiro-Wilk test, V=1,82; z=1,31; p=0,100). Prema Tukeyevom kriteriju u
uzorku iz populacije s PEP prepoznata su tri ispitanika s postotkom to¢no prepoznatih svih emocija
za >1,5 interkvartilnih raspona ispod donjeg kvartila rezultata svih ispitanika (postotak tocno
prepoznatih svih emocija: 33% i dva ispitanika s po 35%) (Slika 6). U uzorku iz populacije bolesnika
s dijagnosticiranom shizofrenijom nije bilo ispitanika koji bi prema Tukeyevom kriteriju izrazito
odstupali od medijana rezultata svih ispitanika, a u uzorku iz zdrave kontrolne populacije takvih je

ispitanika bilo troje (postotak tocno prepoznatih svih emocija: 28%, 33% 1 58%).

U uzorku iz populacije s PEP medijan (IKR) postotka to¢no prepoznatih svih emocija iznosio je 70
(63-80), u uzorku iz populacije s dijagnosticiranom shizofrenijom 63 (48-70), a u uzorku iz zdrave
kontrolne populacije 78 (75-85) (Slika 6). Bivarijabilna razlika A=-8 (95% IP -12 do -3) izmedu
ispitanika s PEP i zdravih ispitanika bila je statisticki znacajna (Mann-Whitney test, z=3,82; p<0,001;
SLO<10%; Cliffov 6=-0,35 (95% IP -0,50 do -0,17). Postojalo je 30% vjerojatnosti da ¢e nasumi¢no
izabrani ispitanik s PEP imati bolje prepoznavanje svih emocija, 5% vjerojatnosti da ¢e ispitanik s
PEP i ispitanik iz zdrave skupine kontrolne skupine imati jednako dobro prepoznavanje svih emocija
te 65% vjerojatnosti da ¢e nasumicno izabrani ispitanik iz zdrave kontrolne skupine imati bolje
prepoznavanje emocija (Slika 7). I A=8 (95% IP 2 do 13) bivarijabilne razlike u postotku to¢no
prepoznatih svih emocija izmedu skupine s PEP i skupine s dijagnosticiranom shizofrenijom bila je
statisticki znac¢ajna (Mann-Whitney test, z=4,17; p<0,001; SLO<10%; Cliffov 6=0,38 (95% IP 0,21
do 0,53) (Slika 8). Bivarijabilna razlika izmedu bolesnika s dijagnosticiranim shizofrenijom i zdrave
kontrolne skupine od A=-15 (95% IP -20 do -10), takoder je bila statisti¢ki znacajna (Mann-Whitney
test, z=7,46, p<0,001; SLO<10%; Cliffov 6=-0,68 (95% IP -0,79 do -0,53) (Slika 9).
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Nakon prilagodbe za dob i spol, razlika medijana tocno prepoznatih svih emocija izmedu uzoraka iz
populacije s PEP i zdrave kontrolne populacije bila je statisticki znacajna (kvantilna regresija
prilagodena za dob 1 spol; A=-8 (95% IP -12 do -3); A%=-10% (95% IP -15% do -4%); SLO<10).
Dakle, u prosjeku su ispitanici s PEP 10% 1 nakon prilagodbe za spol i dob, loSije prepoznavali sve
emocije nego ispitanici iz zdrave kontrolne populacije (Tablica 6). Ispitanici s dijagnosticiranom
shizofrenijom statisticki su znacajno loSije prepoznavali sve emocije nego ispitanici iz zdrave
kontrolne populacije (kvantilna regresija prilagodena za dob i spol; A=-18 (95% IP -25 do -10); A%=-
23% (95% IP -32% do -13%); p<0,001; SLO<10). Dakle, ispitanici s dijagnosticiranom
shizofrenijom u prosjeku su za 23% loSije prepoznavali sve emocije nego ispitanici iz zdrave
kontrolne populacije, nakon prilagodbe za dob i spol. Na koncu i razlika u medijanu to¢no prepoznatih
svih emocija izmedu ispitanika s PEP i onih s dijagnosticiranom shizofrenijom, takoder je bila
statistiCki znacajna (kvantilna regresija prilagodena za dob i spol; A=8 (95% IP 1 do 15); A%=13%
(95% IP 2% do 24%); p=0,020; SLO<10%). Ispitanici s PEP u prosjeku su 13% bolje prepoznavali

sve emocije nego ispitanici s dijagnosticiranom shizofrenijom, nakon prilagodbe za dob 1 spol.
Ovime smo potvrdili prvi dio nase prve hipoteze, odnosno dokazali da pacijenti s PEP pokazuju

oSte¢enja opcenitog emocionalnog prepoznavanja u odnosu na zdravu populaciju, ali manja nego

pacijenti s dijagnosticiranom shizofrenijom.
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Slika 6. Dijagram pravokutnika to¢no prepoznatih svih emocija u uzorcima iz tri populacije;
1zvorni, neprilagodeni podaci; PEP= prva epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=80); ZKP=
zdrava kontrolna populacija (n=80); crta u sredini kvadrata predstavlja medijan, gornji i donji rub
kvadrata interkvartilni raspon, krajevi okomitih crta 1,5 interkvartilnih raspona ispod ili iznad
medijana; sivi kruZi¢i predstavljaju ispitanike s rezultatom za 1,5 interkvartilnog raspona ispod
donjeg ili iznad gornjeg kvartila, a crveni trokuti¢i ispitanike s rezultatom za 3 interkvartilna
raspona ispod donjeg ili iznad gornjeg kvartila
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Slika 7. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja svih emocija u skupini s PEP i u zdravoj kontrolnoj
skupini; d= Cliffov & s 95%-tnim intervalom pouzdanosti; PEP= prva epizoda psihoze (n=80);
ZKP= zdrava kontrolna populacija (n=80)

46



100

80
|

67% (PEP>SHI)

40

= 29% (PEP<SHI)

% svih usporedbi

20
|

4% (PEP=SHI)

T T T I T T T 1
-1.00 -0.75 -0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Slika 8. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja svih emocija u skupini s PEP i u skupini s
dijagnosticiranom shizofrenijom; d= Cliffov ¢ s 95%-tnim intervalom pouzdanosti; PEP= prva
epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=80)
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Slika 9. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja svih emocija u skupini s dijagnosticiranom
shizofrenijom 1 u zdravoj kontrolnoj skupini; d= Cliffov 6 s 95%-tnim intervalom pouzdanosti;
SHI= shizofrenija (n=80); ZKP= zdrava kontrolna populacija (n=80)
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4.2.2. Ljutnja

Raspodjele to¢no prepoznate ljutnje nisu statisticki znac¢ajno odstupale od normalne raspodjele niti u
jednom od nasa tri uzorka. (Shapiro-Wilk test: PEP V=1,91; z=0,38; p=0,3506; SHI V=0,82; z=-0,43;
p=0,666; ZKP V=0,30; z=-2,65; p=0,996) (Slika 10). Prema Tukeyevom kriteriju, u uzorku iz
populacije bolesnika s PEP prepoznali smo jednog ispitanika s rezultatom koji je izrazito odstupao
od medijana svih rezultata (postotak to¢no prepoznate ljutnje: 100%) (Slika 11) te dva ispitanika iz
uzorka iz zdrave kontrolne populacije ¢ije je prepoznavanje ljutnje bilo izrazito loSe (postotak to¢no

prepoznate ljutnje: 25% u oba slucaja.

U uzorku iz populacije s PEP medijan (IKR) postotka to¢no prepoznate ljutnje iznosio je 56 (50-69),
u uzorku iz populacije s dijagnosticiranom shizofrenijom 50 (38-63), a u uzorku iz zdrave kontrolne
populacije 63 (56-75) (Slika 11). Bivarijabilna razlika u postotku to¢no prepoznate ljutnje bila je
statistiCki znacajna izmedu ispitanika s PEP i ispitanika iz zdrave kontrolne skupine (Mann-Whitney
test, z=3,21; p<0,001; SLO<10%; Cliffov 6=-0,29 (95% IP -0,45 do -0,11) (Slika 12). Bivarijabilna
razlika izmedu skupine s PEP i ispitanika s dijagnosticiranom shizofrenijom nije bila statisticki
znacajna (Mann-Whitney test, z=1,76; p=0,078; SLO<10%; Cliffov 6=0,16 (95% IP -0,02 do 0,33)
(Slika 13). Bivarijabilna razlika izmedu bolesnika s dijagnosticiranim shizofrenijom i zdrave
kontrolne skupine bila je statisticki znacajna (Mann-Whitney test, z=-4,52, p<0,001; SLO<10%;
Cliffov 6=-0,41 (95% IP -0,55 do -0,24) (Slika 14).

Nakon prilagodbe za dob i spol, razlika medijana to¢no prepoznate ljutnje izmedu ispitanika s PEP i
zdravih ispitanika bila je statisti¢ki znacajna (kvantilna regresija prilagodena za dob 1 spol; A=-13
(95% IP -18 do -7); A%=-19% (95% IP -26% do -10%); p<0,001; SLO<10). Ispitanici s PEP su u
prosjeku 19% loSije prepoznavali ljutnju nego zdravi ispitanici (Tablica 6). Ispitanici s
dijagnosticiranom shizofrenijom statisti¢ki su znacajno loSije prepoznavali ljutnju nego zdravi
ispitanici (kvantilna regresija prilagodena za dob 1 spol; A=-13 (95% IP -23 do 0); A%=-19% (95%
IP -33% do -0%); p=0,025; SLO<10). Ispitanici s dijagnosticiranom shizofrenijom u prosjeku su za
13% loSije prepoznavali ljutnju nego zdravi ispitanici nakon prilagodbe za dob i spol. Izmedu
ispitanika s PEP i onih sa shizofrenijom, utvrdena je statisticki znacajna razlika u medijanu to¢nog
prepoznavanja ljutnje (kvantilna regresija prilagodena za dob i spol; A=13 (95% IP 3 do 22);
A%=29% (95% IP 7% do 49%); p=0,014; SLO<10). Ispitanici s PEP u prosjeku su 29% bolje
prepoznavali ljutnju nego ispitanici s dijagnosticiranom shizofrenijom, nakon prilagodbe za dob 1

spol.
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Ovime smo potvrdili dio prve hipoteze prema kojem pacijenti s PEP pokazuju ostecenja
prepoznavanja ljutnje u odnosu na zdravu populaciju, ali manja nego pacijenti s dijagnosticiranom

shizofrenijom.
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Postotak to¢no prepoznatih izraza lica

Slika 10. Histogrami raspodjela to¢no prepoznate ljutnje u uzorcima iz tri populacije; PEP= prva
epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=80); ZKP= zdrava kontrolna populacija (n=80);
isprekidana krivulja predstavlja krivulju normalne raspodjele
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Slika 11. Dijagram pravokutnika to¢no prepoznate ljutnje u uzorcima iz tri populacije; izvorni,
neprilagodeni podaci; PEP= prva epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=80); ZKP= zdrava
kontrolna populacija (n=80); crta u sredini kvadrata predstavlja medijan, gornji i donji rub kvadrata
interkvartilni raspon, krajevi okomitih crta 1,5 interkvartilnih raspona ispod ili iznad medijana; sivi
kruzi¢i predstavljaju ispitanike s rezultatom za 1,5 interkvartilnog raspona ispod donjeg ili iznad
gornjeg kvartila
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Slika 12. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja ljutnje u skupini s PEP 1 u zdravoj kontrolnoj skupini;
d= Cliffov 8 s 95%-tnim intervalom pouzdanosti; PEP= prva epizoda psihoze (n=80); ZKP= zdrava
kontrolna populacija (n=80)
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Slika 13. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja ljutnje u skupini s PEP i u skupini s dijagnosticiranom
shizofrenijom; d= Cliffov 6 s 95%-tnim intervalom pouzdanosti; PEP= prva epizoda psihoze
(n=80); SHI= shizofrenija (n=80)
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Slika 14. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja ljutnje u skupini sa shizofrenijom i u zdravoj
kontrolnoj skupini; d= Cliffov 6 s 95%-tnim intervalom pouzdanosti; SHI= shizofrenija (n=80);
ZKP= zdrava kontrolna populacija (n=80)
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4.2.3. Strah

Raspodjele tocno prepoznatog straha nisu statisticki znacajno odstupale od normalne raspodjele
uzorcima iz populacije s PEP i shizofrenijom (Shapiro-Wilk test: PEP V=0,56; z=-1,29; p=0,902;
SHI V=1,71; z=1,17; p=0,120), ali jesu u uzorku iz zdrave kontrolne populacije (Shapiro-Wilk test:
V=2,86; z=2,30; p=0,011) (Slika 15). Prema Tukeyevom kriteriju, u uzorku iz populacije bolesnika
s PEP nije bilo ispitanika ¢iji bi rezultati izrazito odstupali od medijana rezultata svih ispitanika. U
uzorcima iz populacije bolesnika sa shizofrenijom i iz zdrave kontrolne populacije prepoznat je po

jedan takav ispitanik (Slika 16).

U uzorku iz populacije s PEP medijan (IKR) to¢no prepoznatog straha iznosio je 50 (38-75) posto, u
uzorku iz populacije s dijagnosticiranom shizofrenijom 38 (25-50) posto, a u uzorku iz zdrave
kontrolne populacije 75 (50-75) posto (Slika 16). U bivarijabilnim analizama uzorci iz sve tri
populacije bili su medusobno statisticki znac¢ajno razli¢iti. PEP u odnosu na zdrave ispitanike (Mann-
Whitney test, z=3,52; p<0,001; SLO<10%; Cliffov 6=-0,32 (95% IP -0,48 do -0,14) (Slika 17). PEP
u odnosu na ispitanike s dijagnosticiranom shizofrenijom (Mann-Whitney test, z=2,99; p=0,002;
SLO<10%; Cliffov 6=0,27 (95% IP 0,09 do 0,43) (Slika 18). Bolesnici s dijagnosticiranom
shizofrenijom u odnosu na ispitanike iz zdrave kontrolne populacije (Mann-Whitney test, z=-6,99;

p<0,001; SLO<10%; Cliffov §=-0,63 (95% IP -0,75 do -0,48) (Slika 19).

Nakon prilagodbe za dob i spol, razlika medijana postotka to¢no prepoznatog straha izmedu ispitanika
s PEP i zdravih ispitanika bila je statisticki znacajna (kvantilna regresija prilagodena za dob i spol;
A=-14 (95% IP -23 do -5); A%=-19% (95% IP -31% do -7%); p=0,002; SLO<10%). Ispitanici s PEP
su u prosjeku 19% losije prepoznavali strah nego zdravi ispitanici, nakon prilagodbe za dob i spol
(Tablica 6). Ispitanici s dijagnosticiranom shizofrenijom statisticki su znacajno i izrazito losije
prepoznavali strah nego zdravi ispitanici (kvantilna regresija prilagodena za dob i spol; A=-38 (95%
IP -49 do -26); A%=-51% (95% IP -65% do -35%); p<0,001; SLO<10) nakon prilagodbe za dob i
spol. Izmedu uzorka iz populacije bolesnika s PEP i onih s dijagnosticiranom shizofrenijom nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u prepoznavanju facijalne ekspresije straha (kvantilna regresija
prilagodena za dob i spol; A=13 (95% IP 0 do 26); A%=34% (95% IP 0% do 68%); p=0,063;
SLO>10). Na temelju ovog istrazivanja nije uz 95%-tnu pouzdanost moguce tvrditi da bolesnici s

PEP bolje ili losije prepoznaju strah nego ispitanici s dijagnosticiranom shizofrenijom.
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Ovime smo potvrdili dio prve hipoteze prema kojem pacijenti s PEP pokazuju ostecenja
prepoznavanja straha u odnosu na zdravu populaciju, ali nismo potvrdili drugi dio hipoteze prema

kojem su ta oStecenja u njih manja nego u bolesnika s dijagnosticiranom shizofrenijom.
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Slika 15. Histogrami raspodjela to¢no prepoznatog straha u uzorcima iz tri populacije; PEP= prva
epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=80); ZKP= zdrava kontrolna populacija (n=80);
isprekidana krivulja predstavlja krivulju normalne raspodjele
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Slika 16. Dijagram pravokutnika to¢no prepoznatog straha u uzorcima iz tri populacije; izvorni,
neprilagodeni podaci; PEP= prva epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=80); ZKP= zdrava
kontrolna populacija (n=80); crta u sredini kvadrata predstavlja medijan, gornji i donji rub kvadrata
interkvartilni raspon, krajevi okomitih crta 1,5 interkvartilnih raspona ispod ili iznad medijana; sivi
kruzi¢i predstavljaju ispitanike s rezultatom za 1,5 interkvartilnog raspona ispod donjeg ili iznad
gornjeg kvartila
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Slika 17. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja straha u skupini s PEP i u zdravoj kontrolnoj skupini;
d= Cliffov & s 95%-tnim intervalom pouzdanosti; PEP= prva epizoda psihoze (n=80); ZKP= zdrava

kontrolna populacija (n=80)
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Slika 18. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja straha u skupini s PEP 1 u skupini s dijagnosticiranom
shizofrenijom; d= Cliffov 6 s 95%-tnim intervalom pouzdanosti; PEP= prva epizoda psihoze

(n=80); SHI= shizofrenija (n=80)
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Slika 19. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja straha u skupini sa shizofrenijom i u zdravoj kontrolnoj
skupini; d= Cliffov 6 s 95%-tnim intervalom pouzdanosti; SHI= shizofrenija (n=80); ZKP= zdrava

kontrolna populacija (n=80)
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4.2.4. Sreca

Raspodjele tocnog prepoznavanja srece u sva tri uzorka su izrazito odstupale od normalne raspodjele.
Nakon vizualne inspekcije histograma nije bilo potrebno racunati testove statistickih znacajnosti tih
odstupanja (Slika 20). Uocen je veliki broj ispitanika ¢iji su rezultati odstupali od donjeg kvartila

rezultata svih ispitanika >1,5 interkvartilnih raspona (Slika 21).
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Slika 20. Histogrami raspodjela tocno prepoznate sre¢e u uzorcima iz tri populacije; PEP= prva
epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=80); ZKP= zdrava kontrolna populacija (n=80);
isprekidana krivulja predstavlja krivulju normalne raspodjele
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Slika 21. Dijagram pravokutnika tocno prepoznate sre¢e u uzorcima iz tri populacije; izvorni,
neprilagodeni podaci; PEP= prva epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=80); ZKP= zdrava
kontrolna populacija (n=80); crta u sredini kvadrata predstavlja medijan, gornji i donji rub kvadrata
interkvartilni raspon, krajevi okomitih crta 1,5 interkvartilnih raspona ispod ili iznad medijana; sivi
kruzi¢i predstavljaju ispitanike s rezultatom za 1,5 interkvartilnog raspona ispod donjeg ili iznad
gornjeg kvartila, a crveni trokuti¢i ispitanike s rezultatom za 3 interkvartilna raspona ispod donjeg
ili iznad gornjeg kvartila

Medijani postotka to€no prepoznate srece nisu se razlikovali izmedu naSa tri uzorka i razlika je
postojala samo u rasprSenju rezultata. U uzorku iz populacije s PEP medijan (IKR) to¢no prepoznate
sre¢e iznosio je 100 (88-100), u uzorku bolesnika sa shizofrenijom 100 (75-100), a u uzorku iz
kontrolne zdrave populacije 100 (100-100). Raspodjela rezultata postotka tocno prepoznate srece
bivarijabilno je bila statistiCki znac¢ajno razli¢ita izmedu ispitanika s PEP 1 ispitanika iz zdrave
kontrolne populacije (Mann-Whitney test, z=-3,00; p=0,003; SLO<10%; Cliffov 6=-0,21 (95% IP -
0,34 do -0,07) (Slika 22). I bivarijabilna razlika izmedu ispitanika s PEP te onih s dijagnosticiranom
shizofrenijom u raspodjelama rezultata tonog prepoznavanja facijalne ekspresije srece bila je
statisticki znacajna uz stopu laznih otkri¢a manju od 10% (Mann-Whitney test, z=1,99; p=0,046;
SLO<10%; Cliffov 6=0,16 (95% IP 0,00 do 0,32) (Slika 23). Razlika u raspodjeli rezultata tocnog
prepoznavanja sreCe bivarijabilno je bila statisticki znacajno razliita i izmedu ispitanika s
dijagnosticiranom shizofrenijom 1 ispitanika iz zdrave kontrolne populacije (Mann-Whitney test,

7=4,55; p<0,001; SLO<10%; Cliffov 5=-0,34 (95% IP -0,47 do -0,20) (Slika 24).
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Nakon prilagodbe za dob i spol nije vise bilo ni tih razlika u rasprSenjima rezultata (Tablica 6) 1 ovaj

dio nase prve hipoteze nije potvrden.
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Slika 22. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja srece u skupini s PEP i u zdravoj kontrolnoj skupini;
d= Cliffov 9 s 95%-tnim intervalom pouzdanosti; PEP= prva epizoda psihoze (n=80); ZKP= zdrava
kontrolna populacija (n=80)
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Slika 23. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja srece u skupini s PEP 1 u skupini s dijagnosticiranom
shizofrenijom; d= Cliffov 6 s 95%-tnim intervalom pouzdanosti; PEP= prva epizoda psihoze
(n=80); SHI= shizofrenija (n=80)
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Slika 24. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja srece u skupini sa shizofrenijom 1 u zdravoj kontrolnoj
skupini; d= Cliffov 6 s 95%-tnim intervalom pouzdanosti; SHI= shizofrenija (n=80); ZKP= zdrava
kontrolna populacija (n=80)

Medutim, ¢ini se da ER40 nema dovoljno dobru specifi¢nost u mjerenju prepoznavanja facijalne
ekspresije srece. Zato smo raspodjelu to€nog prepoznavanja srece podijelili u dvije kategorije: 1)
ispitanici koji su prepoznali svih osam slika koje predstavljaju sre¢u (100% prepoznavanja srece), ii)
ispitanici koji su prepoznali manje od osam slika koje predstavljaju srecu (<100% prepoznavanja).
Ova analiza nije unaprijed planirana i nije testiranje nase hipoteze ve¢ ¢ini dodatnu, neplaniranu
eksplorativnu analizu. Utoliko su ovdje formalni testovi statistickih znacajnosti navedeni samo
ilustrativno 1 bez procjene SLO. U uzorku bolesnika s PEP bilo je statisti¢ki znacajno manje ispitanika
koji suu 100% slucajeva prepoznali srecu, 51/80 (63,8%) nego u uzorku iz zdrave populacije, 68/80
(85,0%) (Hi-kvadrat test, X?>=9,48; ss=1; p=0,002; CLO<10%; Cramerov V=0,24) (Tablica 5). Na
razini ovog konkretnog uzorka ispitanici s PEP za 11,3 postotna boda ¢esc¢e su srecu prepoznavali u
100% slucajeva, nego bolesnici s dijagnosticiranom shizofrenijom, no ta razlika nije bila statisti¢ki
znacajna (Hi-kvadrat test, X?>=2,08; ss=1; p=0,149; SLO>10%; Cramerov V=0,11) i ne moze se

pouzdano tvrditi kako postoji i izmedu te dvije populacije.

Tablica 5. Postotak prepoznavanja facijalne ekspresije srece

PEP SHI ZKP
(n=80) (n=80) (n=80)

Nepotpuno prepoznavanje
(<100%)

Potpuno prepoznavanje (100%) 51 (63,8) 42(52,5) 68(85.,0)
Podaci su prikazani kao broj (postotak) ispitanika

29(36,3) 38(47.5) 12(15,0)

Kratice: PEP= wuzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; ZKP= uzorak iz zdrave, kontrolne populacije; IKR= interkvartilni
raspon
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4.2.5. Tuga

Raspodjele tocno prepoznate tuge statisticki su znacajno odstupale od normalne raspodjele u sva tri
nasa uzorka (Shapiro-Wilk test: PEP V=6,54; z=4,11; p<0,001; SHI V=4,69; z=3,39; p<0,001; ZKP
V=26,36; z=7,17; p<0,001) (Slika 25). Prema Tukeyevom kriteriju u uzorku iz populacije s PEP
prepoznat je jedan ispitanik s postotkom tocno prepoznate tuge za >1,5 interkvartilnih raspona ispod
donjeg kvartila rezultata svih ispitanika (postotak to¢no prepoznate tuge: 13%) (Slika 26). U uzorku
iz populacije bolesnika s dijagnosticiranom shizofrenijom nije bilo ispitanika koji bi prema
Tukeyevom kriteriju izrazito odstupali od medijana rezultata svih ispitanika, a u uzorku iz zdrave
kontrolne populacije takvih je ispitanika bilo pet (postotak to¢no prepoznatih svih emocija: 13%, 25%

1 tri ispitanika s 63% to¢no prepoznate tuge).

U uzorku iz populacije s PEP medijan (IKR) postotka tocno prepoznate tuge iznosio je 88 (75-100),
u uzorku iz populacije s dijagnosticiranom shizofrenijom 75 (50-88), a u uzorku iz zdrave kontrolne
populacije 94 (88-100) (Slika 26). Bivarijabilna razlika u postotku tocno prepoznate tuge bila je
statisticki znacajna izmedu ispitanika s PEP i zdrave kontrolne skupine (Mann-Whitney test, z=-3,78;
p<0,001; SLO<10%; Cliffov 6=-0,33 (95% IP -0,48 do -0,16) (Slika 27). Statisticki je znaCajna bila
1 bivarijabilna razlika u postotku tocno prepoznate tuge i izmedu ispitanika s PEP i ispitanika sa
shizofrenijom (Mann-Whitney test, z=-2,41; p=0,016; SLO<10%; Cliffov 6=-0,22 (95% IP 0,04 do
0,38) (Slika 28). I razlika izmedu ispitanika s dijagnosticiranom shizofrenijom i ispitanika iz zdrave
kontrolne populacije, takoder je bivarijabilno bila statisti¢ki znacajna (Mann-Whitney test, z=-5,56;

p<0,001; SLO<10%; Cliffov 6=-0,49 (95% IP -0,63 do -0,33) (Slika 29).

Nakon prilagodbe za dob i spol, medijan to¢no prepoznate tuge bio je statisticki znacajno razlicit
izmedu populacije s PEP 1 zdrave kontrolne populacije (kvantilna regresija prilagodena za dob 1 spol;
A=-13 (95% IP -18 do -7); A%=-15% (95% IP -20% do -8%); p=0,001; SLO<10). U prosjeku su
ispitanici s PEP 13% losije prepoznavali tugu nego ispitanici iz zdrave kontrolne populacije (Tablica
6). Izmedu ispitanika s PEP 1 onih s dijagnosticiranom shizofrenijom nismo uocili statisti¢ki znacajnu
razliku u prepoznavanju tuge (kvantilna regresija prilagodena za dob 1 spol; A=0 (95% IP -10 do 10);
p>0,999; SLO>10), kao ni izmedu ispitanika sa shizofrenijom i onih iz zdrave kontrolne populacije
(kvantilna regresija prilagodena za dob i spol; A=-9 (95% IP -23 do 4); A%=-10% (95% IP -26% do
4%); p=0,181; SLO<10).
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Ovime smo potvrdili dio nase prve hipoteze, odnosno dokazali da pacijenti s PEP pokazuju oSte¢enja
prepoznavanja tuge u odnosu na zdravu populaciju, ali nismo potvrdili dio hipoteze koji tvrdi da su

ta oStecenja manja nego u pacijenata s dijagnosticiranom shizofrenijom.
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Slika 25. Histogrami raspodjela to¢no prepoznate tuge u uzorcima iz tri populacije; PEP= prva
epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=80); ZKP= zdrava kontrolna populacija (n=80);
isprekidana krivulja predstavlja krivulju normalne raspodjele
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Slika 26. Dijagram pravokutnika to¢no prepoznate tuge u uzorcima iz tri populacije; izvorni,
neprilagodeni podaci; PEP= prva epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=80); ZKP= zdrava
kontrolna populacija (n=80); crta u sredini kvadrata predstavlja medijan, gornji i donji rub kvadrata
interkvartilni raspon, krajevi okomitih crta 1,5 interkvartilnih raspona ispod ili iznad medijana; sivi
kruzi¢i predstavljaju ispitanike s rezultatom za 1,5 interkvartilnog raspona ispod donjeg ili iznad
gornjeg kvartila, a crveni trokutiéi ispitanike s rezultatom za 3 interkvartilna raspona ispod donjeg
ili iznad gornjeg kvartila
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Slika 27. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja tuge u skupini s PEP i u zdravoj kontrolnoj skupini; d=
Cliffov 6 s 95%-tnim intervalom pouzdanosti; PEP= prva epizoda psihoze (n=80); ZKP= zdrava
kontrolna populacija (n=80)

62



100
I

80
I

i 52% (PEP>SHI)

60

- 30% (PEP<SHI)

40

% svih usporedbi

17% (PEP=SHI)

20
I

T T T i T T T |
-1.00 075 -050 -0.25 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Slika 28. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja tuge u skupini s PEP i u skupini s dijagnosticiranom
shizofrenijom; d= Cliffov 6 s 95%-tnim intervalom pouzdanosti; PEP= prva epizoda psihoze
(n=80); SHI= shizofrenija (n=80)
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Slika 29. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja tuge u skupini sa shizofrenijom i u zdravoj kontrolnoj
skupini; d= Cliffov 6 s 95%-tnim intervalom pouzdanosti; SHI= shizofrenija (n=80); ZKP= zdrava
kontrolna populacija (n=80)

4.2.6. Neutralno

Raspodjele to¢no prepoznatih emocionalno neutralnih izraza lica u uzorcima iz populacije bolesnika
sa shizofrenijom 1 zdrave populacije, nisu statisticki znacajno odstupale od normalne raspodjele
(Shapiro-Wilk test: V=1,61; z=1,04; p=0,149 u prvom te Shapiro-Wilk test: V=1,42; z=0,77; p=0,222
u drugom sluc¢aju). Raspodjela tocno prepoznatih neutralnih izraza lica u uzorku iz populacije s PEP

statisticki je znacajno odstupala od normalne raspodjele (Shapiro-Wilk test, V=3,92; z=3,00;

p=0,001) (Slika 30).
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Slika 30. Histogrami raspodjela to¢no prepoznatih emocionalno neutralnih izraza lica u uzorcima iz

tri populacije; PEP= prva epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=80); ZKP= zdrava
kontrolna populacija (n=80); isprekidana krivulja predstavlja krivulju normalne raspodjele
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Prema Tukeyevom kriteriju nismo prepoznali ispitanike ¢iji bi rezultati izrazito odstupali od medijana

rezultata svih ispitanika (Slika 31).
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Slika 31. Dijagram pravokutnika tocno prepoznatog neutralnog izraza lica u uzorcima iz tri
populacije; izvorni, neprilagodeni podaci; PEP= prva epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija
(n=80); ZKP= zdrava kontrolna populacija (n=80); crta u sredini kvadrata predstavlja medijan,
gornji i donji rub kvadrata interkvartilni raspon, krajevi okomitih crta 1,5 interkvartilnih raspona
ispod ili iznad medijana

U uzorku iz populacije s PEP medijan (IKR) postotka tocno prepoznatih emocionalno neutralnih
izraza lica iznosio je 75 (50-100), u uzorku iz populacije s dijagnosticiranom shizofrenijom 63 (31-
81), a u uzorku iz zdrave kontrolne populacije 75 (50-88) (Slika 31). Bivarijabilna razlika izmedu
ispitanika s PEP i onih iz zdrave kontrolne populacije nije bila statisticki zna¢ajna (Mann-Whitney
test, z=0,68; p=0,497; SLO>10%; Cliffov 6=0,06 (95% IP -0,12 do 0,24) (Slika 32). Statisti¢ki
znacajnu razliku uocili smo u bivarijabilnoj analizi razlika izmedu ispitanika s PEP i onih s
dijagnosticiranom shizofrenijom (Mann-Whitney test, z=2,76; p=0,006; SLO<10%; Cliffov 6=0,25
(95% 1P 0,07 do 0,41) (Slika 33). Bivarijabilna razlika izmedu ispitanika sa shizofrenijom i ispitanika
iz zdrave kontrolne skupine takoder je bila statisticki znacajna (Mann-Whitney test, z=-2,57;

p=0,010; SLO<10%; Cliffov §=-0,23 (95% IP -0,40 do -0,05) (Slika 34).
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Slika 32. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja emocionalno neutralnih izraza lica u skupini s PEP i u
zdravoj kontrolnoj skupini; d= Cliffov 6 s 95%-tnim intervalom pouzdanosti; PEP= prva epizoda
psihoze (n=80); ZKP= zdrava kontrolna populacija (n=80)
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Slika 33. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja tuge u skupini s PEP i u skupini s dijagnosticiranom
shizofrenijom; d= Cliffov d s 95%-tnim intervalom pouzdanosti; PEP= prva epizoda psihoze
(n=80); SHI= shizofrenija (n=80)
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Slika 34. Vjerojatnost boljeg prepoznavanja tuge u skupini sa shizofrenijom i u zdravoj kontrolnoj
skupini; d= Cliffov 6 s 95%-tnim intervalom pouzdanosti; SHI= shizofrenija (n=80); ZKP= zdrava
kontrolna populacija (n=80)

Nakon prilagodbe za dob i spol, razlika medijana to¢no prepoznatih emocionalno neutralnih izraza
lica nije bila statisticki znac¢ajna niti izmedu jedne od tri ispitivane skupine (Tablica 6).
Ovime nismo potvrdili dio prve hipoteze prema kojem pacijenti s PEP pokazuju oStecenja

prepoznavanja emocionalno neutralnih izraza lica u odnosu na zdravu populaciju, ali manja nego

pacijenti s dijagnosticiranom shizofrenijom.
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Tablica 6. Postotak to¢no prepoznatih emocionalnih izraza na licu mjeren pomocu Penn Emotion Recognition Task (ER40), prilagodeno za dob i spol

PEP SHI 7ZKP PEP vs. ZKP SHI vs. ZKP PEP vs. SHI
(n=80) (n=80) (n=80) A (95% IP) A% p A (95% IP) A% p A (95%IP) A% p
Sve emocije 70 (68-73) 62 (59-66) 77 (75-80) -8 (-12do-3) -10% 0,001 -18(-25do-10) -23% <0,001 8 (1do15) 13% 0,020
Ljutnja 58 (37-79) 45 (20-71) 70 (46-94) -13 (-18 do -7) -19% <0,001 -13 (23 do-0) -19% 0,025 13(3do22) 29% 0,014
Strah 50 (27-73) 38 (11-64) 75 (52-98) -14 (23 do -5) -20% 0,002 -38 (-49 do -26) -51% <0,001 13 (0do26) 34% 0,063
Sreca 100 (100-100) 100 (100-100) 100 (100-100) 0 (-2 do -2) 0% >0,999 0 (-4 do 4) 0% >0,999 0 (-7 do7) 0% >0,999
Tuga 79 (74-85) 79 (73-86) 89 (83-95) -13 (-18 do -7) -15% <0,001 -9(-23do4) -10% 0,181 0(-10do 10) 0% >0,999
Neutralno 71 (65-77) 63 (55-70) 66 (59-72) 8(4do19) 12% 0,194 -13(-32do7) -20% 0,199 8(-7do23) 13% 0277

Podaci su prikazani kao medijan postotka tocnih odgovora (95% IP) prilagoden za dob i spol

Kratice: PEP= uzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s dijagnosticiranom shizofrenijom; ZKP= uzorak iz zdrave,

kontrolne populacije; A= apsolutna razlika izmedu dva medijana; 95% CI = Bonett-Priceov 95%-tni interval pouzdanosti apsolutne razlike izmedu dva
medijana; A% = relativna razlika izmedu dva medijana izracunata s drugom skupinom kao referentnom; p = dvosmjerna statisti¢ka zna¢ajnost razlike

izmedu dva medijana izracunata pomoc¢u kvantilne regresije

* Stopa laznih otkri¢a <10%
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4.3. PogreSke u prepoznavanju emocija

Dodatno smo izracunali pogreske u prepoznavanju emocija iz izraza lica. Rezultati su prikazani kao

postotak pogresnog odgovora.

Tablica 7. Pogreske u prepoznavanju emocija

Toc¢ne emocije po

Pogreske u prepoznavanju emocija

grupi ispitanika  Ljutnja  Strah Sreca Tuga  Neutralno Ukupno
PEP
Ljutnja 31% 7% 28% 33% 100%
Strah 8% 8% 33% 51% 100%
Sreca 6% 10% 27% 57% 100%
Tuga 18% 24% 18% 40% 100%
Neutralno 19% 9% 22% 50% 100%
SHI
Ljutnja 30% 12% 25% 33% 100%
Strah 9% 20% 23% 48% 100%
Sreca 12% 26% 19% 44% 100%
Tuga 19% 30% 16% 36% 100%
Neutralno 21% 10% 21% 49% 100%
ZKP
Ljutnja 49% 5% 18% 27% 100%
Strah 5% 3% 34% 57% 100%
Sreca 9% 14% 45% 32% 100%
Tuga 33% 25% 10% 31% 100%
Neutralno 32% 2% 12% 54% 100%

Kratice: PEP= wuzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s

dijagnosticiranom shizofrenijom
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4.4. Povezanost prepoznavanja emocija iz izraza lica s tezinom psihoti¢nih simptoma

4.4.1. Uvodna deskriptivna statistika

Tablica 8. Korelacije postotka to¢no prepoznatih emocija iz izraza lica s rezultatima PANSS
ljestvice tezine psihoti¢nih simptoma

Ei(;psnsl P.ozitivni_ N'egativn.i G.eneraln.i
rezultat simptomi simptomi simptomi
pp p P pp pp
PPE
Sve emocije  -0,25 0,029 -0,33 0,003 -0,22 0,051 -0,14 0,205
Ljutnja -0,17 0,140 -0,14 0,211 -0,13 0,245 -0,19 0,094
Strah -0,20 0,073 -0,34 0,002 -0,18 0,111 -0,07 0,559
Sreca -0,11 0,318 -0,16 0,169 -0,11 0,326 -0,08 0,465
Tuga -0,27 0,014 -0,29 0,009 -0,29 0,008 -0,18 0,106
Neutralno -0,03 0,784 -0,07 0,529 -0,03 0,801 0,01 0,959
SCH
Sve emocije 0,12 0,297 0,10 0,356 -0,11 0,328 0,17 0,128
Ljutnja -0,03 0,793 -0,04 0,755 -0,09 0,449 0,04 0,751
Strah 0,09 0,455 0,17 0,145 -0,09 0,446 0,10 0,360
Sreca -0,05 0,656 -0,10 0,366 -0,06 0,578 0,03 0,790
Tuga 0,11 0,350 0,16 0,145 -0,16 0,160 0,13 0,261
Neutralno 0,09 0,429 0,07 0,546 -0,03 0,768 0,10 0,357

Kratice: p= Spearmanov koeficijent korelacije ranga; p= statisticka znacCajnost razlike koeficijenta
korelacije od nule

* SLO<10%
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4.4.2. Sve emocije

U uzorku iz populacije bolesnika s PEP, nakon prilagodbe za spol i dob, uocena je statisticki znacajna
povezanost izmedu postotka to€no prepoznatih svih emocija i ukupnog rezultata PANSS ljestvice. Ta
je povezanost bila najbolje opisana polinomijalnom regresijom treceg reda (kubnom krivuljom)
(Slika 35,Tablica 9). Cini se, dakle, da povezanosti postotka prepoznavanja svih emocija i ukupnog
rezultata PANSS ljestvice nije linearna ve¢ je razli¢ita kod bolesnika s razli¢itom ukupnom tezinom
psihoti¢nih simptoma kako je mjerena ukupnim rezultatom PANSS ljestvice. Povezanost ukupnog
rezultata PANSS ljestvice s medijanom ukupnog prepoznavanja emocija, nakon prilagodbe za dob 1
spol kvantilnom regresijom, nije bio statisticki znac¢ajan (C=-0,13; 95% IP -0,30 do 0,04; p=0,133;
SLO>10%). U uzorku iz populacije bolesnika s dijagnosticiranom shizofrenijom nismo uocili
statistiCki znac¢ajnu povezanost izmedu tezine psihoti¢nih simptoma mjerenih ukupnim rezultatom

PANSS Jjestvice 1 postotka tocno prepoznatih svih emocija (Slika 35, Tablica 8).

Simultanom kvantilnom regresijskom analizom u skupini ispitanika s PEP, nakon prilagodbe za dob
i spol, utvrdili smo da su predikcija 15-og kvantila te donjeg kvartila, odnosno 25% najlosijeg
prepoznavanja svih emocija, statisti¢ki znacajno, negativno povezane s ukupnim rezultatom PANSS
ljestvice. Svaki bod vise ukupnog rezultata PANSS ljestvice, znacio je -0,35 (95% IP -0,48 do -0,21;
p<0,001) nizi 15-ti centil ukupnog prepoznavanja emocija. Svaki bod vise ukupnog rezultata PANSS
ljestvice, znacio je za -0,25 (95% IP -0,46 do -0,04; p=0,020; SLO<10%) nizi donji kvartil (25-ti
centil) postotka ukupno prepoznatih svih emocija. Ukupni rezultat PANSS ljestvice nije, nakon
prilagodbe za dob 1 spol, bio statisticki znacajan prediktor medijana ukupnog prepoznavanja facijalne
ekspresije svih emocija (C=-0,13; 95% IP -0,34 do -0,08; P=0,219), niti 75-og ili 85-o0g centila (C=-
0,12; 95 IP -0,26 do 0,03; p=0,110; SLO<10%; C=-0,10; 95% IP -01,25 do -0,04; p=0,171, prema

redoslijedu navodenja).

Povezanost ukupnog rezultata PANSS ljestvice 1 postotka to¢no prepoznatih svih emocija bila je
statisticki znacajno razli¢ita izmedu uzorka bolesnika s PEP i uzorka iz populacije s dijagnosticiranom
shizofrenijom (Kvantilna regresija prilagodena za dob 1 spol; interakcija ukupnog rezultata PANSS

ljestvice i ispitivane skupine; C=-0,33; 95% IP -0,64 do -0,03; p=0,030; SLO<10%).
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Slika 35. Tockasti dijagrami korelacija postotka to¢no prepoznatih svih emocija s ukupnim
rezultatom PANSS ljestvice kod ispitanika s PEP i kod ispitanika s dijagnosticiranom
shizofrenijom; crta predstavlja krivulju lokalno otezane regresije (LOWESS); PEP= prva epizoda
psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=79); ispusten je jedan ispitanik s dijagnosticiranom
shizofrenijom koji je imao 0% tocno prepoznatih emocija

Tablica 9. Hijerarhijska polinomijalna regresija treceg reda postotka tocno prepoznatih svih emocija
na ukupni rezultat PANSS ljestvice kod ispitanika s PEP i linearna regresija kod bolesnika s
dijagnosticiranom shizofrenijom, nakon prilagodbe za dob 1 spol

PEP SHI
(n=80) (n=79%)
Rz Rzprilag p AR2 P(A) R2 Rzprilag p ARz P(A)
Dob i spol 0,02 0,00 0,436 0,02 0,436 0,05 0,02 0,146 0,05 0,146

PANSS
linearna funkcija 0,12 0,08 0,025* 0,09 0,006* 0,05 0,01 0,261 0,00 0,669
kvadratna funkcija 0,12 0,07 0,046* 0,01 0,515
kubna funkcija 0,19 0,13 0,008* 0,07 0,016*

Kratice: PEP= uzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; R?>= koeficijent determinacije cijelog modela s prediktorima
ukljué¢enima do pojedinog retka; R2yrilag= koeficijent determinacije prilagoden za broj prediktora; p=
statisticka znacajnost razliCitosti koeficijenta determinacije cijelog modela s prediktorima
ukljuéenima do pojedinog retka; AR?= promjena koeficijenta determinacije nakon uvodenja
prediktora iz pojedinog retka u odnosu na koeficijent determinacije cijelog modela do prediktora
ukljuéenih u prethodnom retku; p(A)= statisticka znacajnost promjene koeficijenta determinacije; - =
ispusteno iz modela jer je promjena F omjera *SLO<10%. 1 IspuSten je jedan ispitanik s
dijagnosticiranom shizofrenijom koji je imao 0% to¢no prepoznatih emocija
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Postotak tocno prepoznatih svih emocija bio je statisticki znac¢ajno, linearno, negativno povezan s
rezultatom PANSS podljestvice pozitivnih simptoma nakon prilagodbe za dob i spol te rezultata
PANSS podljestvica negativnih 1 generalnih simptoma (Slika 36, Tablica 10) (hijerarhijska linearna
viSestruka regresija: b=-0,69; 95% IP -1,20 do -0,18; f=-0,37; p=0,009; rs,—-0,28; SLO<10%). Dakle,
¢ini se da u uzorku iz populacije PEP promjena od jednog boda na PANSS podljestvici pozitivnih
simptoma bila je povezana sa smanjenjem od -0,69 postotnih bodova prepoznavanja svih emocija.
Simultanom kvantilnom regresijom pokazalo se da je povezanost ukupnog prepoznavanja emocija i
rezultata na PANSS podljestvici pozitivnih simptoma, nakon prilagodbe za rezultate PANSS ljestvica
negativnih 1 generalnih simptoma te dobi 1 spola, statisticki znacajan prediktor 25% najloSijih te
medijana ukupnog prepoznavanja svih emocija (simultana kvantilna regresija na 25-i kvantil; C=-
0,06; 95% IP -0,12 do -0,00; p=0,038; SLO<10%; simultana kvantilna regresija na medijan; C=-0,05;
95% IP -0,09 do -0,00; p=0,035; SLO<10%). Rezultati PANSS podljestvica tezine negativnih i op¢ih
simptoma nisu nakon prilagodbe za rezultat PANSS ljestvice pozitivnih simptoma, dob i spol, bili
statistiCki znacajno povezani s prepoznavanjem svih emocija. U analizi prilagodenoj samo za dob i
spol, a ne 1 za rezultate PANSS podljestvica pozitivnih 1 op¢ih simptoma, rezultat PANSS
podljestvice negativnih simptoma bio je statisticki znacajno, linearno i negativno povezan s to¢nim
prepoznavanjem svih emocija kod ispitanika s PEP, ali je SLO bila veca od 10% (linearna viSestruka
regresija prilagodena samo za dob 1 spol; b=-0,51; 95% IP -0,94 do -0,08; p=-0,26; p=0,021; rep--
0,26; SLO<10%). lako se nakon vizualne inspekcije toCkastog dijagrama 1 LOWESS krivulje
korelacije rezultata na PANSS podljestvici negativnih simptoma i prepoznavanja svih emocija (Slika
36) Cinilo da je taj odnos nije linearan niti kod ispitanika s PEP niti kod onih s dijagnosticiranom
shizofrenijom, formalno testiranje to nije potvrdilo (odstupanje od linearnosti: F(27,51)=0,82;

p=0,712).
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Slika 36. Tockasti dijagrami korelacija postotka tocno prepoznatih svih emocija s rezultatom
PANSS podljestvica pozitivnih, negativnih 1 op¢ih simptoma kod ispitanika s PEP i kod ispitanika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; crta predstavlja krivulju lokalno otezane regresije (LOWESS);
PEP= prva epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=79); ispusten je jedan ispitanik s

dijagnosticiranom shizofrenijom koji je imao 0% to¢no prepoznatih emocija (Slika )
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1

Tablica 10. Hijerarhijska linearna regresija postotka to¢no prepoznatih svih emocija na rezultat na
PANSS podljestvicama kod ispitanika s PEP i bolesnika s dijagnosticiranom shizofrenijom, nakon

prilagodbe za dob 1 spol

PEP SHI
(n=80) (n=797)
Rz Rzpn'lag p AR2 p(A) R2 Rzprilag p ARz P(A)
Dob i spol 0,02 0,00 0,436 0,02 0,436 0,02 0,146 0,05 0,146

PANSS
pozitivni simptomi 0,16 0,12 0,005* 0,13 0,001%*
negativni simptomi 0,16 0,12 0,010* 0,01 0,457
op¢i simptomi 0,17 0,11 0,015* 0,01 0,382

0,02 0,235 0,01 0,509
0,01 0,314 0,01 0,476
0,01 0,346 0,01 0,347

Kratice: PEP= uzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; R?= koeficijent determinacije cijelog modela s prediktorima
uklju¢enima do pojedinog retka; R?piage= koeficijent determinacije prilagoden za broj prediktora; p =
statistiCka znaCajnost razliCitosti koeficijenta determinacije cijelog modela s prediktorima
ukljuéenima do pojedinog retka; AR?= promjena koeficijenta determinacije nakon uvodenja
prediktora iz pojedinog retka u odnosu na koeficijent determinacije cijelog modela do prediktora
ukljuéenih u prethodnom retku; p(A)= statisticka znacajnost promjene koeficijenta determinacije; - =

ispusteno iz modela jer je promjena F omjera
*SLO<10%

1 Ispusten je jedan ispitanik s dijagnosticiranom shizofrenijom koji je imao 0% to¢no prepoznatih

emocija
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4.4.3. Ljutnja

Postotak to¢no prepoznate ljutnje nije bio statisticki znacajno povezan s ukupnim rezultatom PANSS

ljestvice niti u jednoj od dvije ispitivane skupine (Slika 37, Tablica 11).
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Slika 37. Tockasti dijagrami korelacija postotka to¢no prepoznate ljutnje s ukupnim rezultatom
PANSS ljestvice kod ispitanika s PEP i kod ispitanika s dijagnosticiranom shizofrenijom; crta
predstavlja krivulju lokalno otezane regresije (LOWESS); PEP= prva epizoda psihoze (n=80); SHI=
shizofrenija (n=80)

Tablica 11. Kvantilna regresija postotka to¢no prepoznate ljutnje na ukupni rezultat PANSS
ljestvice kod ispitanika s PEP i bolesnika s dijagnosticiranom shizofrenijom, nakon prilagodbe za

dob 1 spol

PEP SHI
(n=80) (n=80)
C (95%IP) p C (95% IP) p
PANSS ukupni rezultat -0,00 (-0,23 do 0,23) >0,999 -0,17 (-0,62 do 0,28) 0,445
Dob 0,00 (-0,64 do 0,64) >0,999 -0,42 (-1,08 do 0,24) 0,211
Spol (zene) -12,5 (-23,4 do -1,63) 0,025* 0,17 (-14,5 do 14,8) 0,981

Kratice: PEP= wuzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; C= koeficijent kvantilne regresije, odnosno promjena medijana uz
jedini¢nu promjenu neovisne varijable i prilagodbu za dob i spol; IP= interval pouzdanosti

*SLO<10%
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Postotak tono prepoznate ljutnje nije bio statistiCki znacajno povezan s rezultatima PANSS

podljestvica nakon prilagodbe za dob i spol niti u jednoj od dvije ispitivane skupine (Slika 38, Tablica

12).
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Slika 38. Tockasti dijagrami korelacija postotka tocno prepoznate ljutnje s rezultatom PANSS
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podljestvica pozitivnih, negativnih i generalnih simptoma kod ispitanika s PEP i kod ispitanika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; crta predstavlja krivulju lokalno otezane regresije (LOWESS);
PEP= prva epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=80)
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Tablica 12. Kvantilna regresija postotka to¢no prepoznate ljutnje na rezultate PANSS podljestvica
tezine pozitivnih, negativnih i opéih simptoma kod ispitanika s PEP i bolesnika s dijagnosticiranom
shizofrenijom, nakon prilagodbe za dob 1 spol

PEP SHI
(n=80) (n=80)
C (95%IP) P C (95% IP) P

PANSS
pozitivni simptomi 0,02 (-0,97 do 1,01) 0,964 -0,55 (-2,00 do 0,91) 0,458
negativni simptomi ~ -0,22 (-1,35 do 0,92) 0,701 -0,20 (-1,70 do 1,30) 0,787

opéi simptomi -0,20 (-1,01 do 0,60) 0,620 0,20 (-1,23do 1,63) 0,778
Dob 0,01 (-0,72d0 0,73) 0,985  -0,31 (-1,02do 0,40) 0,384
Spol (Zene) -6,60 (-18,80 do 5,60) 0,284 2,53 (-12,53 do 17,60) 0,739

Kratice: PEP= wuzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; C= koeficijent kvantilne regresije, odnosno promjena medijana uz
jedini¢nu promjenu neovisne varijable 1 prilagodbu za dob 1 spol; IP= interval pouzdanosti

*SLO<10%
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4.4.4. Strah

Postotak to¢no prepoznatog straha nije bio statisticki zna¢ajno povezan s ukupnim rezultatom PANSS

ljestvice niti u jednoj od dvije ispitivane skupine (Slika 39, Tablica 13).
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Slika 39. Tockasti dijagrami korelacija postotka to¢no prepoznatog straha s ukupnim rezultatom
PANSS ljestvice kod ispitanika s PEP i kod ispitanika s dijagnosticiranom shizofrenijom; crta
predstavlja krivulju lokalno otezane regresije (LOWESS); PEP= prva epizoda psihoze (n=80); SHI=
shizofrenija (n=80)

Tablica 13. Kvantilna regresija postotka to¢no prepoznatog straha na ukupni rezultat PANSS
ljestvice kod ispitanika s PEP i bolesnika s dijagnosticiranom shizofrenijom, nakon prilagodbe za

dob i spol

PEP SHI
(n=80) (n=80)
C (95%IP) p C (95% IP) p
PANSS ukupni rezultat -0,24 (-0,60 do 0,12) 0,187 0,00 (-0,42 do 0,42) >0,999
Dob -0,77 (-1,75 do 0,22) 0,126 0,00 (-0,62 do 0,62) >0,999
Spol (zene) 7,73 (-9,02 do 24,49) 0,361 0,00 (-13,63 do 13,63) >0,999

Kratice: PEP= uzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; C= koeficijent kvantilne regresije, odnosno promjena medijana uz
jedini¢nu promjenu neovisne varijable i prilagodbu za dob i spol; IP= interval pouzdanosti
*SLO<10%
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Postotak tocno prepoznatog straha bio je, nakon prilagodbe za spol i dob, kod ispitanika s PEP

statisticki znacajno, negativno povezan s rezultatima PANSS podljestvice pozitivnih simptoma

neovisno o rezultatima PANSS podljestvica tezine negativnih 1 opéih simptoma, ali je SLO bila veca

od 10%. Postotak tocno prepoznatog straha nije bio statisticki znac¢ajno povezan s PANSS

podljestvicama negativnih 1 op¢ih simptoma kod ispitanika s PEP, odnosno s niti jednom

podljestvicom PANSS u uzorku iz populacije s dijagnosticiranom shizofrenijom (Slika 40, Tablica

14).
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Slika 40. Tockasti dijagrami korelacija postotka tocno prepoznatog straha s rezultatom PANSS
podljestvica pozitivnih, negativnih 1 generalnih simptoma kod ispitanika s PEP i kod ispitanika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; crta predstavlja krivulju lokalno otezane regresije (LOWESS);

PEP = prva epizoda psihoze (n=80); SHI = shizofrenija (n=80)
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Tablica 14. Kvantilna regresija postotka to€no prepoznatog straha na rezultate PANSS podljestvica
tezine pozitivnih, negativnih i opéih simptoma kod ispitanika s PEP i bolesnika s dijagnosticiranom
shizofrenijom, nakon prilagodbe za dob 1 spol

PEP SHI
(n=80) (n=80)
C (95%IP) P C (95% IP) P

PANSS
pozitivni simptomi -1,59 (-3,02 do -0,15)  0,031* 0,00 (-1,23 do 1,23) >0,999
negativni simptomi  -0,44 (-2,09 do 1,21) 0,600 0,00 (-1,26 do 1,26) >(,999

opéi simptomi 0,59 (-0,58 do 1,76) 0,320  -0,00 (-1,21 do 1,21)  >0,999
Dob 0,31 (-1,36 d0 0,74) 0,556 0,00 (-0,60 do 0,60)  >0,999
Spol (¥ene) 8,10 (-9,62 do 25,82) 0,365 0,00 (-12,71 do 12,71)  >0,999

Kratice: PEP= wuzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; C= koeficijent kvantilne regresije, odnosno promjena medijana uz
jedini¢énu promjenu neovisne varijable 1 prilagodbu za dob 1 spol; IP= interval pouzdanosti.
*SLO<10%
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4.4.5. Sreca

Postotak to¢no prepoznate srece nije bio statisticki znacajno povezan s ukupnim rezultatom PANSS

ljestvice niti u jednoj od dvije ispitivane skupine (Slika 41, Tablica 15).
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Slika 41. Tockasti dijagrami korelacija postotka to¢no prepoznate sre¢e s ukupnim rezultatom
PANSS Jjestvice kod ispitanika s PEP 1 kod ispitanika s dijagnosticiranom shizofrenijom; crta
predstavlja krivulju lokalno otezane regresije (LOWESS); PEP= prva epizoda psihoze (n=80); SHI=

shizofrenija (n=80)

Tablica 15. Kvantilna regresija postotka to¢no prepoznate srece na ukupni rezultat PANSS ljestvice
kod ispitanika s PEP i bolesnika s dijagnosticiranom shizofrenijom, nakon prilagodbe za dob i spol

PEP SHI
(n=80) (n=80)
C (95%1P) p C (95% IP) p
PANSS ukupni rezultat -0,00 (-0,13 do 0,13)  >0,999 -0,20 (-0,54 do 0,15) 0,263
Dob 0,00 (-0,35 do 0,35)  >0,999 0,24 (-0,28 do 0,75) 0,362

Spol (Zene) 0,00 (-5,89 do 5,89)  >0,999 2,63 (-8,69 do 13,95) 0,644

Kratice: PEP= wuzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; C= koeficijent kvantilne regresije, odnosno promjena medijana uz
jedini¢nu promjenu neovisne varijable i prilagodbu za dob i spol; IP= interval pouzdanosti
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Postotak tocno prepoznate sre¢e nije bio statisticki znacajno povezan s rezultatima PANSS

podljestvica nakon prilagodbe za dob i spol niti u jednoj od dvije ispitivane skupine (Slika 42, Tablica

16).
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Slika 42. Tockasti dijagrami korelacija postotka tocno prepoznate srece s rezultatom PANSS
podljestvica pozitivnih, negativnih 1 op¢ih simptoma kod ispitanika s PEP 1 kod ispitanika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; crta predstavlja krivulju lokalno otezane regresije (LOWESS);

PEP= prva epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=80)
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Tablica 16. Kvantilna regresija postotka to¢no prepoznate srece na rezultate PANSS podljestvica

tezine pozitivnih, negativnih i opéih simptoma kod ispitanika s PEP i bolesnika s dijagnosticiranom

shizofrenijom, nakon prilagodbe za dob i spol

PEP SHI
(n=80) (n=80)
C (95%1P) p C (95% IP) p

PANSS

pozitivni simptomi -0,00 (-0,53 do 0,53) >(,999 -0,77 (-2,07 do 0,53) 0,244

negativni simptomi ~ -0,00 (-0,61 do 0,61) >(,999 -0,15 (-1,49 do 1,19) 0,821

op¢i simptomi 0,00 -0,43 do 0,43) >0,999 0,51 (-0,77 do 1,79( 0,427
Dob 0,00 (-0,39 do 0,39)  >0,999 0,25 (-0,39 do 0,88) 0,444
Spol (zene) -0,00-6,51 do 6,51) >0,999 1,48 (-12,00 do 14,96) 0,827

Kratice: PEP= wuzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; C= koeficijent kvantilne regresije, odnosno promjena medijana uz

jedini¢nu promjenu neovisne varijable i prilagodbu za dob i spol; [P= interval pouzdanosti

*SLO<10%
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4.4.6. Tuga

Postotak to¢no prepoznate tuge nije bio statisticki znac¢ajno povezan s ukupnim rezultatom PANSS

ljestvice niti u jednoj od dvije ispitivane skupine (Slika 43, Tablica 17).
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Slika 43. Tockasti dijagrami korelacija postotka to¢no prepoznate tuge s ukupnim rezultatom
PANSS ljestvice kod ispitanika s PEP i kod ispitanika s dijagnosticiranom shizofrenijom; crta
predstavlja krivulju lokalno otezane regresije (LOWESS); PEP= prva epizoda psihoze (n=80); SHI=
shizofrenija (n=80)

Tablica 17. Kvantilna regresija postotka tocno prepoznate tuge na ukupni rezultat PANSS ljestvice
kod ispitanika s PEP i bolesnika s dijagnosticiranom shizofrenijom, nakon prilagodbe za dob i spol

PEP SHI
(n=80) (n=80)
C (95%1IP) p C (95% IP) P
PANSS ukupni rezultat -0,22 (-0,48 do 0,03) 0,088 0,03 (-0,46 do 0,52) 0,909
Dob -0,11 (-0,82 do 0,60) 0,763  -0,56(-1,29 do 0,16) 0,126
Spol (Zene) -1,56 (-13,64 do 10,51) 0,797 13,77 (-2,25 d0 29,79) 0,091

Kratice: PEP= wuzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; C= koeficijent kvantilne regresije, odnosno promjena medijana uz
jedini¢nu promjenu neovisne varijable i prilagodbu za dob 1 spol; IP= interval pouzdanosti
*SLO<10%
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Postotak toCno prepoznate tuge nije bio statisticki znaCajno povezan s rezultatima PANSS

podljestvica nakon prilagodbe za dob i spol niti u jednoj od dvije skupine (Slika 44, Tablica 18).
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Slika 44. Tockasti dijagrami korelacija postotka tocno prepoznate tuge s rezultatom PANSS
podljestvica pozitivnih, negativnih i opéih simptoma kod ispitanika s PEP i kod ispitanika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; crta predstavlja krivulju lokalno otezane regresije (LOWESS);
PEP= prva epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=80)
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Tablica 18. Kvantilna regresija postotka to¢no prepoznate tuge na rezultate PANSS podljestvica
tezine pozitivnih, negativnih i opéih simptoma kod ispitanika s PEP i bolesnika s dijagnosticiranom
shizofrenijom, nakon prilagodbe za dob i spol

PEP SHI
(n=80) (n=80)
C (95%IP) p C (95% IP) p

PANSS
pozitivni simptomi -0,45 (-1,38 do 0,49) 0,344 0,88 (-0,66 do 2,43) 0,257
negativni simptomi ~ -0,63 (-1,70 do 0,45) 0,247 -0,46 (-2,04 do 1,13) 0,569

opéi simptomi 0,12 (-0,64 d0 0,88) 0,751  -1,13(2,64d00,38) 0,141
Dob -0,06(-0,74do 0,62) 0,860  -0,64 (-1,39do 0,11) 0,095
Spol (Zene) 2,96 (-14,49 do 8,58) 0,611 15,97 (0,02 do 31,92) 0,050

Kratice: PEP= wuzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; C= koeficijent kvantilne regresije, odnosno promjena medijana uz
jedini¢énu promjenu neovisne varijable i prilagodbu za dob i spol; I[P= interval pouzdanosti
*SLO<10%

4.4.7. Neutralno

Postotak to¢no prepoznatih emocionalno neutralnih izraza lica nije bio statisticki znacajno povezan s

ukupnim rezultatom PANSS ljestvice niti u jednoj od dvije ispitivane skupine (Slika 45, Tablica 19).
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Slika 45. Tockasti dijagrami korelacija postotka to¢no prepoznatih emocionalno neutralnih izraza
lica s ukupnim rezultatom PANSS ljestvice kod ispitanika s PEP i kod ispitanika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; crta predstavlja krivulju lokalno otezane regresije (LOWESS);
PEP= prva epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=80)
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Tablica 19. Kvantilna regresija postotka to¢no prepoznatih emocionalno neutralnih izraza lica na
ukupni rezultat PANSS ljestvice kod ispitanika s PEP i bolesnika s dijagnosticiranom
shizofrenijom, nakon prilagodbe za dob i spol

PEP SHI
(n=80) (n=80)
C (95%1IP) p C (95% IP) P
PANSS ukupni rezultat 0,08 (-0,41 do 0,57) 0,749 0,59 (-0,20 do 1,38) 0,143
Dob -0,77 (-2,12 do 0,58) 0,258  -0,26 (-1,43 d0 0,90) 0,653
Spol (Zene) 8,76 (31,64 do 14,13) 0,448  -30,08 (-55,84 do -4,31) 0,023*

Kratice: PEP= wuzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; C= koeficijent kvantilne regresije, odnosno promjena medijana uz
jedini¢nu promjenu neovisne varijable i1 prilagodbu za dob 1 spol; IP= interval pouzdanosti
*SLO<10%

Postotak tocno prepoznatih emocionalno neutralnih izraza lica nije bio statisticki znac¢ajno povezan s

rezultatima PANSS podljestvica nakon prilagodbe za dob 1 spol niti u jednoj od dvije ispitivane

skupine (Slika 46, Tablica 20).
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Slika 46. Tockasti dijagrami korelacija postotka to¢no prepoznatih emocionalno neutralnih izraza
lica s rezultatom PANSS podljestvica pozitivnih, negativnih i opéih simptoma kod ispitanika s PEP
1 kod ispitanika s dijagnosticiranom shizofrenijom; crta predstavlja krivulju lokalno oteZane
regresije (LOWESS); PEP= prva epizoda psihoze (n=80); SHI= shizofrenija (n=80)
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Tablica 20. Kvantilna regresija postotka to¢no prepoznatih emocionalno neutralnih izraza lica na
rezultate PANSS podljestvica teZine pozitivnih, negativnih i op¢ih simptoma kod ispitanika s PEP i
bolesnika s dijagnosticiranom shizofrenijom, nakon prilagodbe za dob i spol

PEP SHI
(n=80) (n=80)
C (95%1P) p C (95% IP) p

PANSS

pozitivni simptomi -0,37 (-2,09 do 1,36) 0,673 0,60 (-1,47 do 2,67) 0,565

negativni simptomi 0,48 (-1,50 do 2,46) 0,633 0,15 (-1,98 do 2,28) 0,891

op¢i simptomi -0,01 (-1,41 do 1,39) 0,990 0,61 (-1,42 do 2,64) 0,782
Dob -0,87 (-2,13 do 0,39) 0,174 -0,14 (-1,15 do 0,87) 0,782
Spol (zene) -8,68 (-29,95 do 12,60) 0,419  -30,52 (-51,93 do -9,11) 0,006

Kratice: PEP= uzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; SHI= uzorak bolesnika s
dijagnosticiranom shizofrenijom; C= koeficijent kvantilne regresije, odnosno promjena medijana uz
jedini¢nu promjenu neovisne varijable 1 prilagodbu za dob 1 spol; IP= interval pouzdanosti

*SLO<10%

4.4.8. Nakon 18 mjeseci lijecenja

Nakon 18 mjeseci lije¢enja PEP, postotak to¢no prepoznatih svih emocija bio je statisticki znacajno
uz SLO<10% negativno iako vrlo nisko povezan s ukupnim rezultatom PANSS ljestvice te s
rezultatima podljestvica negativnih i op¢ih simptoma (Tablica 21). To¢no prepoznavanje tuge bilo je
statisticki znacajno uz SLO<10%, negativno 1 vrlo nisko povezano s rezultatom PANSS podljestvice

negativnih simptoma.

Tablica 21. Korelacije postotka to¢no emocija iz izraza lica s rezultatima PANSS ljestvice tezine
psihoti¢nih simptoma nakon 18 mjeseci lijecenja PEP (n=125)

Ukupni

PANSS Ifozitivni. N.egativn.i G.eneraln'i

rezultat simptomi simptomi simptomi

p P P P pp p P

PPE

Sve emocije  -0,22 0,016* -0,15 0,091 -0,23 0,010*  -0,20 0,028*
Ljutnja -0,13 0,151 -0,13 0,154 -0,07 0,454 -0,10 0,290
Strah -0,11 0,211 -0,14 0,119 -0,14 0,131 -0,13 0,137
Sreca -0,15 0,094 -0,13 0,148 -0,13 0,163 -0,16 0,080
Tuga -0,15 0,106 0,01 0,927 -0,22 0,015*  -0,11 0,218
Neutralno -0,17 0,052 -0,10 0,268 -0,19 0,038 -0,16 0,069

Kratice: p= Spearmanov koeficijent korelacije ranga; p= statisticka znacajnost razlike koeficijenta
korelacije od nule.* SLO<10%
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4.5. Povezanost prepoznavanja emocija iz izraza lica s agresivnosti

Tablica 22. Korelacije postotka to¢no prepoznatih emocija iz izraza lica s rezultatima upitnika
agresivnosti

Ukupni Fizi.éka Verl?alna Ljutnja Hostilnost
rezultat agresivnost agresivnost
p_ P P P p Db p_p p_ P
PPE
Sve emocije  -0,21 0,069 -0,12 0,304 -0,25 0,023*  -0,21 0,064 -0,15 0,197
Ljutnja -0,03 0,826 0,08 0,468 -0,07 0,533 -0,15 0,172 0,01 0,915
Strah -0,05 0,643 0,00 0,982 -0,12 0,306 -0,03 0,783 -0,05 0,645
Sreca -0,24 0,032*  -0,20 0,078 -0,20 0,077 -0,22 0,048 -0,21 0,067
Tuga -0,25 0,027  -0,15 0,197 -0,31 0,005*  -0,18 0,111 -0,23  0,040%*
Neutralno -0,11 0,334 -0,12 0,281 -0,13 0,243 -0,13 0,252 -0,03 0,771
SCH
Sve emocije 0,10 0,405 0,01 0,926 0,21 0,068 -0,02 0,861 0,12 0,287
Ljutnja 0,07 0,545 -0,07 0,549 0,05 0,674 0,13 0,240 0,07 0,543
Strah 0,10 0,386 0,13 0,246 0,22 0,053 -0,10 0,384 0,05 0,675
Sreca 0,03 0,773 0,04 0,695 0,13 0,238 -0,09 0,418 0,03 0,788
Tuga -0,07 0,560 -0,16 0,154 0,13 0,242 -0,11 0,321 -0,03 0,813
Neutralno -0,02 0,892 -0,04 0,723 -0,06 0,621 -0,02 0,893 0,04 0,722

Kratice: p= Spearmanov koeficijent korelacije ranga; p= statisticka znacajnost razlike koeficijenta
korelacije od nule

* SLO<10%
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4.6. Povezanost prepoznavanja emocija iz izraza lica s impulzivnosti

Tablica 23. Korelacije postotka to¢no prepoznatih emocija iz izraza lica s rezultatima Barratove ljestvice impulzivnosti

Ukupni Paznja Ko gnijfivna Paznja Motorika Ustrajnost Motorika Samokontrola Ko gflitivna Neplaniranje
rezultat (2. reda) nestabilnost (1. reda) (2. reda) (1. reda) slozenost
pp pp pp pp pp pp pp pp pp pp
PEP
Sve emocije -0,03 0,794 -0,14 0,225 -0,08 0,510 -0,12 0,311 -0,16 0,150 0,09 0,413 -0,10 0,360 0,05 0,666 0,02 0,867 0,04 0,759
Ljutnja 0,06 0,600 0,05 0,636  -0,10 0,391 0,00 0,977 -0,17 0,124 0,04 0,760 -0,11 0,350 0,02 0,870 0,130,242 0,05 0,689
Strah 0,09 0,412 -0,08 0,472 0,06 0,608 0,02 0,871 -0,03 0,819 0,07 0,554 0,06 0,603 0,11 0,343 -0,02 0,890 0,07 0,543
Sreca -0,06 0,613 -0,16 0,158  -0,09 0,456 -0,15 0,178 -0,13 0,264 0,18 0,114 -0,03 0,825 0,01 0,934 -0,04 0,756 -0,04 0,749
Tuga -0,19 0,087 -0,16 0,147  -0,17 0,126 -0,21 0,057 -0,26 0,020* 0,01 0,945 -0,23 0,045* -0,09 0,444 -0,10 0,387 -0,10 0,391
Neutralno -0,05 0,695 -0,15 0,199  -0,06 0,582 -0,14 0,206 -0,10 0,384 0,08 0,505 -0,10 0,404 0,06 0,617 0,09 0,431 0,08 0,488
SHI
Sve emocije 0,02 0,855 -0,02 0,836 0,05 0,676 0,01 0,961 -0,07 0,564 0,04 0,704 0,00 0,989 0,16 0,167 -0,08 0,488 0,05 0,651
Ljutnja 0,09 0,418 0,11 0,338 0,01 0,960 0,08 0,473 -0,14 0,225 0,09 0,442 -0,08 0,504 0,23 0,042*%  -0,02 0,858 0,14 0,222
Strah -0,08 0,504 -0,19 0,100 0,02 0,896 -0,11 0,313 0,01 0,941 -0,09 0,417 -0,04 0,734  -0,12 0,299 -0,05 0,669 -0,08 0,477
Sreca 0,23 0,041%* 0,18 0,108 0,25 0,028* 0,25 0,026* -0,09 0,451 0,05 0,636 -0,02 0,855 0,26 0,019* 0,170,134 0,26 0,018
Tuga -0,01 0,906 -0,09 0,405 0,09 0,450 -0,02 0,849 -0,01 0,923 0,00 0,998 0,00 0,997 0,05 0,636 -0,16 0,156 -0,07 0,529
Neutralno -0,11 0,349 -0,01 0,958  -0,11 0,318 -0,08 0,490 -0,10 0,379 0,110,318 0,00 0,978 0,06 0,592 -0,09 0,413 -0,02 0,893

Kratice: p= Spearmanov koeficijent korelacije ranga; p= statisticka znacajnost razlike koeficijenta korelacije od nule

* SLO<10%
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4.7. Povezanost prepoznavanja emocija iz izraza lica s depresijom

Prepoznavanje emocija iz izraza lica nije bilo statistiCki znacajno povezano s rezultatima Calgary

ljestvice tezine depresije niti u jednom od dva uzorka (Tablica 24).

Tablica 24. Korelacije postotka to¢no prepoznatih emocija iz izraza lica s rezultatima Calgary
ljestvice tezine depresije

P P
PEP
Sve emocije 0,10 0,398
Ljutnja 0,07 0,513
Strah 0,17 0,137
Sreca -0,13 0,261
Tuga 0,00 0,974
Neutralno 0,04 0,750
SHI
Sve emocije  -0,06 0,614
Ljutnja -0,04 0,710
Strah 0,01 0,960
Sreca 0,10 0,360
Tuga -0,13 0,238
Neutralno -0,15 0,178

Kratice: p= Spearmanov koeficijent korelacije ranga; p= statisticka znacajnost razlike koeficijenta
korelacije od nule

* SLO<10%
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4.8. Povezanost prepoznavanja emocija iz izraza lica s kvalitetom Zivota

Kvaliteta zivota mjerenja pomocu WHOQOL ljestvice, u domeni socijalnih odnosa, bila je uz

SLO<10% statisti¢ki znac¢ajno povezana s prepoznavanjem emocije straha u uzroku populacije

pacijenata s PEP. Nismo pronasli druge statisticki znacajne poveznice ni u uzorku iz populacije s

PEP, niti u uzorku iz populacije s dijagnosticiranom shizofrenijom (Tablica 25).

Tablica 25. Korelacije postotka to¢no prepoznatih emocija iz izraza lica s rezultatima WHOQOL
upitnika o kvaliteti Zivota

Ukupni

Tjelesno

Psiholos$ko

Socijalni

rezultat zdravlje zdravlje odnosi OkruZenje
P P Y P P p P p P
PEP
Sve emocije 0,05 0,664 -0,03 0,824 0,06 0,626 0,16 0,145 -0,06 0,589
Ljutnja -0,11 0,345 -0,06 0,583 -0,05 0,641 -0,08 0,490 -0,07 0,514
Strah 0,21 0,065 0,18 0,108 0,07 0,555 0,27 0,017* 0,17 0,129
Sreca 0,07 0,555 -0,07 0,516 0,21 0,063 0,09 0,448 -0,09 0,447
Tuga 0,01 0,918 -0,15 0,185 0,04 0,702 0,11 0,329 -0,07 0,564
Neutralno -0,04 0,700 -0,08 0,497 0,00 0,980 0,04 0,696 -0,12 0,290
SHI
Sve emocije 0,10 0,392 0,09 0,445 0,10 0,385 0,05 0,651 0,10 0,402
Ljutnja -0,04 0,698 -0,02 0,831 0,05 0,665 -0,06 0,596 -0,03 0,796
Strah 0,13 0,261 0,03 0,789 0,05 0,638 0,14 0,214 0,15 0,175
Sreca -0,17 0,139 -0,17 0,142 -0,15 0,190 -0,08 0,491 -0,13 0,261
Tuga 0,12 0,273 0,08 0,505 0,07 0,536 0,11 0,349 0,09 0,433
Neutralno 0,11 0,316 0,20 0,074 0,12 0,307 0,06 0,630 0,04 0,756

Kratice: p= Spearmanov koeficijent korelacije ranga; p= statisticka znacajnost razlike koeficijenta

korelacije od nule
* SLO<10%
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4.8.1. Nakon 18. mjeseci lijecenja

Nakon 18 myjeseci lijeCenja PEP postotak tocno prepoznatih emocija nije bio statisti¢ki znacajno

povezan s kvalitetom Zivota mjerenom pomo¢u WHOQOL uz SLO<10% (Tablica 26).

Tablica 26. Korelacije postotka to¢no prepoznatih emocija iz izraza lica s rezultatima WHOQOL
upitnika o kvaliteti zivota nakon 18 mjeseci lijecenja (n=129)

Ukupni Tj elesnp Psiholo§k0 Socij alpi Okruzenje

rezultat zdravlje zdravlje odnosi

P P P P p P p P Y

PEP

Sve emocije 0,02 0,817 0,05 0,613 0,02 0,824 0,09 0,339 -0,07 0,455
Ljutnja -0,01 0,937 0,02 0,810 -0,05 0,590 0,08 0,401 -0,03 0,731
Strah 0,02 0,863 -0,03 0,736 -0,00 0,980 0,10 0,279 -0,05 0,590
Sreca 0,10 0,260 0,13 0,151 0,06 0,533 0,13 0,157 0,05 0,612
Tuga 0,04 0,700 0,05 0,567 0,07 0,447 0,07 0,453 -0,04 0,694
Neutralno 0,07 0,438 0,16 0,079 0,10 0,253 0,04 0,679 -0,03 0,728

Kratice: p= Spearmanov koeficijent korelacije ranga; p= statisticka znaCajnost razlike koeficijenta
korelacije od nule

* SLO<10%

4.9. Povezanost prepoznavanja emocija iz izraza lica s funkcioniranjem kod PEP

Opc¢e funkcioniranje mjereno pomocu GAF nije uuzorku iz populacije bolesnika s PEP bilo statisticki

znacajno povezano s to¢noséu prepoznavanja facijalnih ekspresija emocija (Tablica 27).

Tablica 27. Korelacije postotka to€no prepoznatih emocija iz izraza lica s rezultatima Ljestvice
opceg funkcioniranja (GAF); samo uzorak ispitanika s PEP (n=159)

p P
PEP
Sve emocije 0,17 0,062
Ljutnja 0,01 0,952
Strah 0,16 0,072
Sreca 0,05 0,567
Tuga 0,03 0,702
Neutralno 0,17 0,057

Kratice: p= Spearmanov koeficijent korelacije ranga; p= statisticka znacajnost razlike koeficijenta
korelacije od nule

* SLO<10%
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4.9.1. Nakon 18 mjeseci lijecenja

Nakon 18 myjeseci lijeCenja standardnom terapijom, opce funkcioniranje mjereno pomocu GAF u
uzorku iz populacije bolesnika s PEP bilo je statisticki znacajno, uz SLO<10%, iako vrlo nisko

pozitivno povezano s postotkom to¢no prepoznate srece (Tablica 28).

Tablica 28. Korelacije postotka to¢no prepoznatih emocija iz izraza lica s rezultatima Ljestvice
opc¢eg funkcioniranja (GAF); samo uzorak ispitanika s PEP (n=129)

p_p
PEP
Sve emocije 0,11 0,246
Ljutnja -0,01 0,949
Strah 0,11 0,226
Sreca 0,21 0,022*
Tuga 0,02 0,793
Neutralno 0,12 0,181

Kratice: p= Spearmanov koeficijent korelacije ranga; p= statistiCka znacajnost razlike koeficijenta
korelacije od nule

* SLO<10%

4.10. Promjena prepoznavanja emocija iz izraza lica tijekom 18 mjeseci standardnog lijeCenja
PEP

4.10.1. Opis uzoraka ispitanika u longitudinalnom dijelu istrazivanja

U longitudinalni dio istrazivanja bilo je izvorno uklju¢eno 159 bolesnika. Za 4/159 (2,5%) podaci o
prepoznavanju emocija iz izraza lica nisu bili pravilno prikupljeni, pa je valjani uzorak inicijalno bio
155. Tijekom 18 mjeseci od ukljuc¢ivanja za pracenje je iz razlicitih razloga bilo izgubljeno 30/159
(18,8%) ispitanika s PEP: preseljenje ili promjena ustanove lijeCenja (n=20), odbijanje sudjelovanja
u drugoj procjeni (n=2), nepoznat razlog (n=8). S potpunim podacima do kraja je praceno 129
bolesnika. Dob bolesnika koji su kasnije izgubljeni za pracenje u trenutku ukljucivanja bila je
usporediva s dobi ispitanika koji su uspjesno praceni do kraja. Medijan (IKR) dobi pri ukljucivanju,
kasnije izgubljenih za pracenje iznosio je 23 (19-30), a uspjesno pracenih do kraja 24 (22-30) (Tablica
29). U prvoj je skupini bilo 10/30 (33,3%) Zena, u skupini pracenih do kraja 47/125 (37,6%).
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Tablica 29. Sociodemografske i1 klinicke karakteristike uzoraka ispitanika s PEP prac¢enih 18

mjeseci i ranije izgubljenih za pracenje

PPE praceni PPE izgubljeni

do kraja za pracenje

(n=129) (n=30)
Muskarci 78 (62,4) 20 (66,7)
Dob (godine), medijan (IKR) 24 (22-30) 23 (19-30)
ZavrSena srednja skola 77 (61,6) 15 (50,0)
ZavrSen fakultet 48 (38,4) 15 (50,0)
Djeca 13 (10,4) 3 (10,0)
Zaposlenost 35 (28,0) 9 (30,0)
Pocetak bolesti (godine), medijan (IKR) 23 (20-30) 23 (19-29)
Broj hospitalizacija, medijan (IKR) 1(1-1) 1 (1-1)
Pozitivan psihijatrijski hereditet 65 (52,0) 16 (53,3)
Pokusaj samoubojstva 11 (8,8) 4 (13,3)
Antipisihotici- monoterapija 65 (52,0) 12 (40,0)
Antipsihotici- 2 lijeka 48 (38,4) 16 (53,3)
Antipsihotici- 3 lijeka 12 (9,6) 2 (6,7)
Antipsihotici- konvencionalni 45 (33,0) 11 (36,7)
Antipsihotici- atipi¢ni 117 (93,6) 29 (96,7)
Oralna primjena antipsihotika 119 (95,2) 29 (96,7)
Depot 13 (10,4) 4 (13,3)
Benzodiazepini 65 (52,0) 15 (50,0)
Hipnotici 32,4 13,3

Podaci su prikazani kao broj (postotak) ispitanika, ako nije drukc¢ije navedeno

Kratice: PEP= uzorak bolesnika s prvom epizodom psihoze; IKR= interkvartilni raspon
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4.10.2. Promjena prepoznavanja emocija iz izraza lica

PoboljSanje prepoznavanja svih emocija ukupno 1 svake pojedine, osim tuge, bilo je statistiCki
znacajno izmedu mjerenja pri ukljucivanju u istrazivanje i nakon 18 mjeseci standardnog lijecenja

(Tablica 30). Time smo potvrdili drugu hipotezu istrazivanja.

Tablica 30. Postotak toc¢no prepoznatih emocija iz izraza lica pri uklju¢ivanju i nakon 18 mjeseci
standardnog lijeCenja, samo uzorak iz populacije s PEP (n=129)

Pri kon 18 mj.

ukljuivaniu Nalijiéen?aj mA - (95% IP) P rw
Sve emocije 70 (65-78) 78 (70-85) 5 (25d075)  <0,001% 0,46
Ljutnja 63 (50-75) 63 (50-75) 0 (-62d062) 0,003% 027
Strah 40 (30-60) 50 (30-70) 10 (5,0do150) 0,006% 0,25
Sreéa 100 (88-100) 100 (100-100) 0 (0,0do00)  0,030% 0,19
Tuga 88 (75-100) 88 (75-100) 0 (0,0d000) 0222 0,11
Neutralno 75 (50-100) 88 (63-100) 13 (63 do187) <0,001% 0,39

Podaci su prikazani kao medijan (IKR)

Kratice: mA= medijan apsolutnih razlika izmedu dva mjerenja; IP= interval pouzdanosti; p=
statistiCka znacajnost razlike izmedu dva medijana izraCunata pomoc¢u Wicoxonovog testa
ekvivalentnih parova; r= standardizirana mjera veli¢ine ucinka
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Slika 47. Histogrami raspodjela tocno prepoznatih svih emocija u uzorku iz populacije PEP
(n=129); isprekidana krivulja predstavlja krivulju normalne raspodjele
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Slika 48. Dijagram pravokutnika to¢no prepoznatih svih emocija u uzorku iz tri populacije s PEP
(n=129); 1zvorni, neprilagodeni podaci; crta u sredini kvadrata predstavlja medijan, gornji i donji
rub kvadrata interkvartilni raspon, krajevi okomitih crta 1,5 interkvartilnih raspona ispod ili iznad
medijana; sivi kruzi¢i predstavljaju ispitanike s rezultatom za 1,5 interkvartilnog raspona ispod
donjeg ili iznad gornjeg kvartila, a crveni trokutici ispitanike s rezultatom za 3 interkvartilna
raspona ispod donjeg ili iznad gornjeg kvartila
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5. RASPRAVA

5.1. Kratki pregled najvaznijih rezultata

Prvi, presjecni dio istraZivanja je pokazao da iako je prepoznavanje emocija iz izraza lica najlosije u
pacijenata sa shizofrenijom u odnosu na druge dvije skupine ispitanika, nema statisti¢ki znacajnih
razlika izmedu dvije skupine pacijenata, dakle izmedu bolesnika s PEP i sa shizofrenijom u
prepoznavanju specificnih emocija, s iznimkom u prepoznavanju emocije ljutnje. Medutim, na razini
ukupnog prepoznavanja emocija, pronasli smo statistiCki znacajne razlike izmedu sve tri skupine
ispitanika. U odnosu na zdravu populaciju, i kod pacijenata s PEP i kod pacijenata sa shizofrenijom
dobivene su statisticki znacajne razlike u prepoznavanju emocija na ukupnoj i na razini razli¢itih
specifi¢nih emocija koje su pokazale odredene poveznice s psihopatologijom. Prema rezultatima iz
drugog, prospektivnog dijela istrazivanja u kojem smo pratili skupinu pacijenata s PEP tijekom 18
mjeseci standardnog lijeCenja, doslo je do statisticki znacajnog poboljSanja na razini opéeg
prepoznavanja emocija, kao 1 prepoznavanja svih specifi¢nih emocija osim tuge. Iako nismo pronasli
znacajnu poveznicu izmedu prepoznavanja emocija 1 funkcioniranja pacijenata s PEP na pocetku,
rezultati pokazuju na povezanost s prepoznavanjem emocije sre¢e nakon 18 mjeseci pracenja.
Povezanost izmedu procijenjene kvalitete zivota kod pacijenata s FEP bila je statisti¢ki znacajna u
domeni socijalnih odnosa i straha na pocetku istrazivanja, no nakon 18 mjeseci pra¢enja nismo

pronasli statisticki znacajnih razlika.

5.2. Usporedba prepoznavanja emocija iz izraza lica izmedu tri skupine ispitanika

Proveli smo istrazivanje na velikom uzorku pacijenata u ranoj fazi bolesti (prva epizoda), pacijenata
sa shizofrenijom 1 zdravih kontrola istrazujuci razlike u opéenitom prepoznavanja emocija iz izraza
lica te u specificnom prepoznavanju pet emocija: sreca, tuga, strah, ljutnja i neutralnost. Rezultati
istrazivanja su djelomi¢no potvrdili prvu hipotezu istrazivanja. Naime, iako su i na opcenitoj 1 na
razini specificnih emocija pacijenti s FEP imali loSije rezultate od zdravih kontrola te bolje rezultate
od pacijenata sa shizofrenijom, samo je dio ovih razlika bio statisticki znacajan. Na ukupnoj,
opcenitoj razini prepoznavanja emocija tri skupine su se medusobno statisticki znacajno razlikovale,
s najboljim rezultatima u zdravoj kontrolnoj skupini i1 najloSijim u skupini pacijenata sa
shizofrenijom. Dok su obje skupine pacijenata pokazale statisti¢ki znacajne razlike u prepoznavanju
negativnih emocija (tuga, ljutnja, strah) u odnosu na kontrolnu skupinu, nije nadeno statisticki

znacajnih poveznica s prepoznavanjem srece niti s prepoznavanjem neutralnog izraza lica. Takoder,
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osim na ukupnoj razini prepoznavanja emocija i prepoznavanja ljutnje, skupine pacijenata se nisu

medusobno znacajno razlikovale u prepoznavanju specificnih emocija.

U skladu s naSim rezultatima, ve¢ina prethodnih studija podupire nalaz o opéenitom deficitu u
prepoznavanju emocija, prisutnom ve¢ od prve epizode bolesti, ali 1 nalaz da nije bilo oStecenja u
prepoznavanju pozitivnih emocija ili da su ona manja od oSteCenja u negativnim emocijama
(142,236,237). Stovise, ¢ini se da je prepoznavanje pozitivnih emocija (sre¢a) najlakse prepoznati u
usporedbi s drugim emocijama u sve tri skupine. U usporedbi pacijenta s PEP sa pacijentima sa
shizofrenijom, u vecini sluajeva nisu nadene statisticki znacajne razlike izmedu ove dvije skupine
ispitanika na opcenitoj razini (143,203,232,261,262), osim u nekim specificnim negativnim
emocijama, ponajprije ljutnje koju znacajno loSije prepoznaju pacijenti sa shizofrenijom (227,263),
Sto odgovara i naSim rezultatima. Medutim, literatura je prilicno nedosljedna kada je u pitanju
identifikacija deficita na razini specificne emocije, pogotovo kod ispitanika s PEP. Catalan i suradnici
su izvijestili o zna¢ajnoj razlici izmedu pacijenata s PEP i zdravih kontrola u prepoznavanju ljutitih
lica, $to je u skladu s nasim rezultatima (238). S druge strane, neka istrazivanja nisu pronasla znacajne
razlike u prepoznavanju izraza ljutnje u PEP uzorku u odnosu na zdrave kontrole (261,264), a nedavna
meta-analiza govori o tek manjim razlikama u prepoznavanju ljutnje (142). Jedno moguce objasnjenje
razlika u ovoj meta-analizi moglo bi biti u manjim veli¢inama uzoraka studija ukljucenih u meta-
analizu u usporedbi s naSom studijom, a koje mozda nisu dovoljne za usporedbu (142). Naime, u
navedenoj meta-analizi, najve¢i broj ispitanika s PEP (n=50) su imale tri ukljufene studije
(224,261,262), a ostalih devet studija je imalo znatno manji broj ispitanika. Ove tri studije su
djelomi¢no oprecne u svojim rezultatima: studija Addington i suradnika na 50 pacijenata s PEP i 55
zdravih kontrola govori o oStec¢enju i pozitivnih i negativnih emocija (ljutnja, gadenje, strah i sreca),
studija Leung i suradnika s 50 pacijenta s PEP i 26 zdravih kontrola govori o oStecenju iznenadenja,
straha 1 gadenja, ali ne 1 ljutnje, straha i sre¢e, dok trec¢a studija od Comparelli 1 suradnika s 50
pacijenata s PEP 1 86 zdravih kontrola govori o oSte¢enju straha, gadenja, ljutnje i tuge, ali ne srece i
iznenadenja (142,224,261,262). Istrazivanje Leunga i suradnika je specificno i po tome S§to je
provedeno na kineskoj populaciji, a u procjeni su koristena lica bijele i Zute rase (261). Od vecih i
recentnijih istrazivanja, Won i suradnici su ukljucili 323 pacijenta u ranoj fazi psihoze koje su
podijelili u tri skupine, prema tezini bolesti 1 62 zdrave kontrole. Pronasli su znacajna oStecenja u
prepoznavanju negativnih emocija, posebice ljutnje, straha i1 prezira, §to je u skladu s naSim
rezultatima. Medutim, treba uzeti u obzir da su oni koristili ,,Siru definiciju PEP ukljucivsi ispitanike
unutar dvije godine od pocetka lijeCenja, kao i specificnu, korejsku populaciju ispitanika (265). Drugo
moguce objasnjenje je da je prepoznavanje emocija u korelaciji s psihopatologijom i stoga
varijabilno, tj. ovisno o specifi¢noj fazi bolesti. Doista, otkrili smo da je ispravno prepoznavanje
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emocija bilo znacajno povezano s psihopatologijom u obje skupine pacijenata, ali konzistentnije u
skupini pacijenata s PEP. To bi moglo upucivati na to da akutna psihoza bolesti, kao §to je to slucaj
u nasem uzorku pacijenata s PEP uzorku i u odredenoj mjeri s uzorku pacijenata sa shizofrenijom,

moze promijeniti prepoznavanje odredenih emocija, o ¢emu ¢u vise pisati kasnije.

Zanimljivo je da smo prilikom procjene neto¢ne identifikacije emocija otkrili da zdravi ispitanici daju
,konkretnije*“ pogreSne odgovore (najceS¢a pogreSka u prepoznavanju ljutnje je strah, u
prepoznavanju tuge bio je bijes itd., s iznimkom straha gdje je izabran neutralan izraz kao najcesca
pogreska). Nasuprot tome, obje skupine pacijenata su slabije prepoznavanje emocija iskazale i1 kroz
odabir pogresnih odgovora jer su druga Cetiri osje¢aja (ljutnju, strah, sre¢u i tugu) najéesée pogresno
oznacile kao ,,neutralno®, s viSe netocnih odgovora u skupini pacijenata sa shizofrenijom nego u
skupini s PEP. Ovo bi se moglo objasniti i kroz potencijalan utjecaj drugih kognitivnih procesa na
emocionalno prepoznavanje. Ovakav odabir pogreSnih odgovora u skupinama pacijenata bi mogao
biti posljedica sveukupnog ostecenja u prepoznavanju emocija koje utje¢e i na njihovu sposobnost
ispravnog prepoznavanja emocija, ali 1 na njihov nacin pronalazenja drugih mogucih rjesenja. Naime,
iako se socijalna kognicija uglavnom smatra odvojenom od ,,nesocijalne* tj neurokognicije, ipak
postoje zajedniCka obiljezja 1 kognitivni procesi koji su znacajni za oba tipa kognicije (144). Na
primjer, utvrdeno je da su zakljucivanje i rjeSavanje problema snazno povezani s prepoznavanjem
emocija u usporedbi s drugim neurokognitivnim domenama (266). Stovise, budu¢i da se
prepoznavanje emocija moze povezati s neurokognicijom u shizofreniji (266,267), razli¢ita razina
kognitivnog pada u naSoj grupi pacijenata sa shizofrenijom moZze utjecati na njihovu izvedbu kao
vazan 1 neovisan faktor. Nasu su skupinu pacijenata sa shizofrenijom ¢inili kroni¢ni bolesnici s
viSestrukim epizodama psihoze 1 s trajanjem bolesti duze od pet godina, tako da postoji velika
mogucénost da te osobe imaju znacajna neurokognitivna osStecenja u razli¢itim neurokognitivnim

domenama (268,269).

5.3. Emocionalno prepoznavanje u pacijenta s PEP nakon 18 mjeseci standardnog lijecenja

Prema rezultatima istraZivanja, kod pacijenata s PEP dolazi do poboljSanja prepoznavanja emocija iz
izraza lica na opcenitoj razini 1 na razini prepoznavanja specificnih emocija nakon 18 myjeseci
standardnog lijecenja, ¢ime smo potvrdili drugu hipotezu. Ovo je poboljSanje statisticki znacajno za

ukupno prepoznavanje emocija i za sve pojedina¢ne emocije, osim za emociju tuge.

Ranija je literatura po pitanju longitudinalnih istrazivanja emocionalnog prepoznavanja u skupini

ispitanika s PEP prili¢no Stura, s tek vrlo malim brojem istrazivanja koja su pratila ova oSte¢enja kroz
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vrijeme. Prema meta-analizi iz 2016. godine, nadene su samo dvije ovakve studije, a obje su govorile
u prilog stabilnosti oSte¢enja u prepoznavanju emocija (225). Istrazivanje Hill i suradnika radeno je
unutar velike CATIE studije te je uz prac¢enje promjena neurokognitivnih funkcija ukljucilo 1 pra¢enje
prepoznavanja emocija u velikom uzorku od 219 pacijenata s prvom epizodom psihoze. Medutim,
ovo istrazivanje nije ukljucilo ostecenja na razini specificnih emocija, a samo vrijeme pracenja je
zapravo vrlo kratko- trajalo je tri mjeseca (270). Drugo istrazivanje je ukljucilo dulje pracenje, od
godinu dana, 1 ispitanika s PEP i zdrave kontrolne skupine. Ispitanici iz zdrave kontrolne skupine su
pokazali poboljSanje u odnosu na poc¢etno mjerenje, koje je izostalo kod skupine s PEP (262). Treba
naglasiti da je ovo istraZivanje provedeno na maloj skupini ispitanika s PEP (n=50) s grani¢nim
pocetnim vrijednostima psihoti¢nih simptoma na PANSS ljestvici i da takoder nije gledalo razlike u
prepoznavanju specificnih emocija (262). Stoga, rezultate obje studije treba uzeti s oprezom,
pogotovo zbog kratkog, mozda zapravo i neadekvatnog vremena pracenja, nedovoljnog da bi se
uistinu mogle vidjeti znacajne razlike u prepoznavanju emocija (153,235). Pretrazivanjem literature
pronasli smo jo$ 1 manji broj studija koji je uklju¢ivao longitudinalno pracenje pacijenata u ranoj
psihozi, no zbog duljeg vremena trajanja bolesti 1 lijeCenja ispitanika nisu usporedive s nasim
istrazivanjem (234). Takoder, neke longitudinalne studije koje su se bavile procesuiranjem emocija,

nisu zasebno izdvajale rezultate emocionalnog prepoznavanja kao specificne domene (234,271).

Nasi bi se rezultati mogli objasniti 1 prevladavaju¢im oSteCenjima ponajprije negativnih emocija
pronadenima i u skupini ispitanika s PEP i u skupini s razvijenom bole$¢u nadenim u ranijim
studijama (142,236,237). Takoder, iako postoje varijacije u rezultatima o specificnim oSte¢enjima
prepoznavanja emocija, ¢ini se da su najkonzistentniji nalazi ranijih presjecnih i longitudinalnih
studija povezani s loSim prepoznavanjem negativnih emocija, s naglaskom na prepoznavanje tuge
(225) te nije neobican nalaz da ova oSteCenja zaostaju i nakon 18 mjeseci lijeCenja. Na razini
specifiénih emocija, zanimljiva je 1 studija Darosa 1 suradnika iz 2014. godine koja je usporedivala
prepoznavanje emocija srece i tuge izmedu skupina pacijenata s prvom epizodom shizofrenije, prvom
epizodom bipolarnog afektivnog poremecaja s psihoticnim simptomima i zdravih kontrola tijekom 7
tjedana (210). Iako je rije¢ o manjem istraZivanju koje zavrsilo je 24 ispitanika s PEP, 16 ispitanika s
bipolarnim poremecajem 32 ispitanika iz kontrolne skupine, treba naglasiti da su u obje skupine
ukljuceni pacijenti na pocetku lije¢enja, u akutnoj fazi. Istrazivanje je pokazalo da pacijenti s PEP
imaju poteSkoce u prepoznavanju srece i tuge na pocetku te tuge na kraju pracenja. Medutim, dok je
prepoznavanje srece koje je u po€etku bilo povezano s pozitivnim psihoticnim simptomima na kraju
pracenja pokazalo odredeni trend poboljSanja, prepoznavanje tuge je 1 na kraju prac¢enja bilo znacajno
ostec¢eno. Takoder, ova su oStecenja su bila znacajno povezana s negativnim simptomima shizofrenije

(210). Drugim rije¢ima, promjena prepoznavanja emocija povezana je s promjenama u klinickom
104



statusu pacijenata, tj. prijelazom iz akutne u subakutnu fazu u kojoj blijedenjem pozitivnih simptoma
sve veci znacaj imaju negativni simptomi. Stabilizacijom pozitivnih simptoma psihoze u subakutnoj
fazi mogu¢ je napredak u prepoznavanju pozitivnih emocija, dok poboljSanje u prepoznavanju tuge
izostaje, pod utjecajem tada relativno izraZenijih negativnih simptoma, $to je i u skladu s nasim

rezultatima.

Stoga, nasi bi rezultati mogli govoriti da je mozda rije¢ o ostecenju kojem je potrebno dulje vrijeme
za oporavak, ali uzimajuéi u obzir rezultate studija koje su se bavile istrazivanjima pacijenata u
kasnijoj fazi bolesti (236), ¢ini se vjerojatnijom interpretacija o relativnoj stabilnosti oStecenja
prepoznavanja tuge i negativnih emocija kao potencijalnom markeru bolesti, moguce uz znacajnu
poveznicu s negativnim simptomima shizofrenije. Takoder, iako smo zabiljeZili poboljSanje na razini
ukupnog prepoznavanja i prepoznavanja nekih specifi¢énih emocija, koje je u skladu s dijelom ranije
literature vezanoj uz istrazivanja u shizofreniji (229-231), zapravo ne znamo kakvo je ono na razini
usporedbe sa zdravom kontrolnom skupinom. S obzirom da su ranije studije otvorile pitanje razlika
u uspjehu prepoznavanja emocija u PEP 1 u odnosu na zdravu populaciju (262,272), tj. da li su
poboljSanja sli¢éna onima u zdravim kontrolama, ovo je svakako predstavlja ograni¢enje u naSem

istrazivanju.

5.4. Povezanost emocionalnog prepoznavanja s psihopatologijom i kvalitetom Zivota kod

ispitanika sa shizofrenijom i PEP

Rezultati istrazivanja su djelomi¢no potvrdili tre¢u hipotezu prema kojoj kod pacijenata s prvom
epizodom psihoze i sa shizofrenijom postoji povezanost facijalnog emocionalnog prepoznavanja s

psihopatologijom i kvalitetom Zivota.

5.4.1. Prepoznavanje emocija i psihopatologija

Pronasli smo statisticku znacajnu povezanost izmedu ukupnih i pozitivnih psihoti€nih simptoma
mjerenih PANSS-om i prepoznavanja emocija na opéenitoj razini i povezanost pozitivnih psihoti¢nih
simptoma na razini specificne negativne emocije, straha, u skupini pacijenata s PEP. Nakon 18
mjeseci lijeCenja, statisticki je znacajna bila povezanost izmedu ukupnog rezultata PANSS-a te
negativne podljestvice i podljestvice opcih psihoti¢nih simptoma s opéim prepoznavanjem emocija,
dok je negativna podljestvica psihoti¢nih simptoma bila zna¢ajno povezana s prepoznavanjem tuge.
Nadalje, u ovoj smo skupini ispitanika pronaSli znacajnu povezanost agresivnosti s opéim

prepoznavanjem emocija te prepoznavanjem srece 1 tuge, a impulzivnost je bila povezana s
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prepoznavanjem tuge. Dok u skupini pacijenata nije bilo poveznica ni s psihoti¢nim simptomima ni
s agresivnosti, emocionalno prepoznavanje srece, tuge i ljutnje je u ovoj skupini bilo znacajno
povezano s razli¢itim aspektima impulzivnosti. Razina simptoma depresije nije bila znacajno

povezana s emocionalnim prepoznavanjem ni u jednoj skupini ispitanika.

Rezultati o povezanosti psihoti¢nih simptoma i prepoznavanja emocija u skupini s PEP i izostanku
takve povezanosti u skupini pacijenata sa shizofrenijom u skladu su s ve¢inom prijasnje literature
(210,227,273-276). Objasnjenje ovih rezultata mozda treba potraziti u specificnim karakteristikama
ovih skupina. S obzirom da je u skupini ispitanika s PEP rije¢ o akutnim, prethodno nelije¢enim
pacijentima, i razina pocetne psihopatologije je bila nesto viSa u odnosu na pacijente sa shizofrenijom.
Takoder, treba uzeti u obzir 1 relativhu heterogenost uzorka pacijenata sa shizofrenijom s
pretpostavkom o razli¢itom stupnju ukupnih simptoma, broju epizoda i funkcionalnog oste¢enja kroz
vrijeme, §to moze smanyjiti statisticku snagu uzorka. Stoga mozemo pretpostaviti da homogeniji
uzorak, kao §to je FEP, sa sli¢nim trajanjem bolesti, sli¢nim specifi¢nostima psihopatologije i kra¢im
periodom lijeCenja moze proizvesti pouzdanije rezultate po pitanju utjecaja specificnih psihoti¢nih
simptoma na prepoznavanje emocija. S druge strane, moguce je i da u skupini pacijenata s PEP
psihopatologija pokazuje specificnu povezanost s prepoznavanjem emocija, koja se i kvalitativno

razlikuje od povezanosti u shizofreniji, kako je prikazano na Slici 35.

Prema prethodnoj literaturi, razli¢iti pozitivni simptomi (dezorganiziranost, deluzije) bi mogli utjecati
na smanjeno prepoznavanje emocija u PEP, posebno u kontekstu specificnih emocija (277), smatra
se da bi ova povezanost mogla biti obostrana- znacajniji simptomi doprinose povecanju pogresnih
identifikacija emocija, S$to povratno moze dodatno pogorSati simptome, ponajprije u smislu
paranoidnih interpretacija i deluzija (277). U naSoj skupini pacijenata s PEP, uz negativnu povezanost
prepoznavanja emocija i ukupnih psihoti¢nih simptoma na pocetku i na kraju istrazivanja, tijekom
bolesti se mijenjala povezanost specificnih simptoma- od znacajne povezanosti sa pozitivnim
simptomima u pocetku, prema vecoj povezanosti s opéim i negativnim simptomima nakon 18
lijeCenja. Nadalje, na razini prepoznavanja negativnih emocija, otkrili smo da je ispravno
prepoznavanje ovih emocija bilo znacajno 1 nezavisno, negativno povezano s psihopatologijom i na
pocetku, prilikom ukljucivanja u istraZzivanje (pozitivni simptomi), kao i nakon 18 mjeseci
standardnog lijeCenja (negativni simptomi). lako ranija longitudinalna istrazivanja emocionalnog
prepoznavanja u PEP uglavnom nisu ukljucila rezultate ljestvica psihoticnih simptoma u analizu
(262,270), rezultati su u skladu s jednom manjom studijom (210), kao 1 sa specificnostima same PEP.

Kako je ranije opisano, rezultati su u skladu s kliniCkom slikom PEP u kojoj u poc€etku prevladavaju
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pozitivni simptomi, ali i trenutnim ograni¢enjima u lijeCenju shizofrenije koje je mnogo uspjesnije za

pozitivne simptome, dok negativni pokazuju relativnu rezistentnost na psihofarmakologiju (278,279).

Po pitanju agresivnosti, smatra se da prepoznavanje emocija ima znacajan utjecaj na postizanje
adekvatnih socijalnih interakcija i kroz kontrolu agresivnog ponasanja (242,280). Iako postoji nesto
manji broj istraZivanja o povezanosti agresivnosti i prepoznavanja emocija u shizofreniji, smjer ove
povezanosti jo$ nije u potpunosti jasan. Ipak, nedavno je istrazivanje pokazalo da pacijenti sa
shizofrenijom i agresivnim ponasanjem u anamnezi slabije prepoznaju i negativne i pozitivne emocije
od pacijenata koji nisu nikada manifestirali nasilno ponasanje (243). Prema naSim rezultatima,
emocionalno prepoznavanje je bilo statisticki znacajno negativno povezano s verbalnom
agresivnos¢u (ukupno prepoznavanje i1 prepoznavanje tuge), hostilnos¢u (prepoznavanje tuge) i
ukupnim rezultatom na ljestvici agresivnosti (prepoznavanje srece i tuge) u skupini pacijenata s PEP.
Medutim, kao 1 u slucaju psihoti¢nih simptoma, nismo nasli zna¢ajnu povezanost u skupini pacijenata
sa shizofrenijom, §to bi se opet moglo objasniti specificnostima klinicke slike PEP koja je ceSce
karakterizirana agresivnim ponaSanjem u usporedbi s razvijenom shizofrenijom s vise epizoda bolesti
(242). S druge strane, iako smo pronasli statisticki zna¢ajnu negativnu povezanost izmedu motoricke
domene impulzivnosti i prepoznavanje tuge u FEP, ¢ini se da je mnogo vise poveznica bilo u skupini
pacijenata sa shizofrenijom. Ova je povezanost, neocekivano, bila u pozitivhom smjeru, tj. razliite
domene impulzivnog ponasanja su bile u statisticki znac¢ajno pozitivno povezane s prepoznavanjem
sre¢e, a u manjoj mjeri i ljutnje. Ipak, u interpretaciji rezultata vezanih i uz agresivnost i uz
impulzivnost potreban je odreden oprez s obzirom da su ove karakteristike procjenjivane pomocu
samoocjenskih upitnika koje su ispunjavali pacijenti u akutnoj fazi svoje bolesti, Sto bi potencijalno
moglo biti povezano sa smanjenom objektivnoS¢u rezultata. Ovo bi pogotovo moglo vrijediti za
skupinu pacijenata sa shizofrenijom, s obzirom na trajanje bolesti od minimalno pet godina i na

potencijalna neurokognitivna oStecenja, kako je opisano ranije.

Prema podacima iz dosadasnje literature, oSteenja u prepoznavanju emocija su pronadena i u
ispitanika s depresijom, PEP i shizofenijom, no pokazuju odredene razlike na razini specifi¢nih
emocija. Dok se za ispitanike s PEP 1 shizofrenijom smatra da pokazuju oSteCenja ponajprije u
prepoznavanju negativnih emocija (Sto je u skladu i s naSim rezultatima), ispitanici s depresijom
najcesc¢e pokazuju specificne deficite u prepoznavanju emocija koji su ,,kongruentni s raspolozenjem*
(88,264,281). Drugim rije¢ima, smatra se kako oboljeli od depresije takoder prokazuju znaajna
oSteCenja u prepoznavanju emocija, no ona su viSe usmjerena nha pozitivne emocije, dok
prepoznavanje tuge najcesce nije osteceno (207,281). Nadalje, u nedavnom objavljenom istrazivanju

pronadena je poveznica izmedu prepoznavanja emocija i depresije u komorbiditetu u skupini
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ispitanika s PEP, u vidu boljeg prepoznavanja emocije tuge (240). Medutim, nasi rezultati nisu
pokazali da postoje statisticki znacajne korelacije depresivnih simptoma ni s prepoznavanjem emocija
na opcenitoj razini, niti na razini specificnih emocija. Moguce je objaSnjenje i razina depresivnih
simptoma u nasih ispitanika, koja vjerojatno nije bila dovoljna da bismo dobili znacajne korelacije,
Sto je u skladu i s nekim ranijim istraZzivanjima koja nisu pronasla poveznicu depresivnih simptoma i
prepoznavanja emocija (282—-284). U skladu s tim, moguca je interpretacija da tek znacajne razine
depresivinih simptoma tj. depresivni poremecaj u komorbiditetu potencijalno mijenjanju razinu
prepoznavanja specificnih emocija poput tuge, dok niZe razine depresivnih simptoma ne pokazuju

takav utjeca;j.

5.4.2. Prepoznavanje emocija i kvaliteta Zivota

Dok u skupini pacijenata s PEP nismo pronasli znaCajne poveznice prepoznavanja emocija i
procijenjene kvalitete Zivota nakon 18 mjeseci lijeCenja, tocna identifikacija straha je bila znacajno
povezana s boljom kvalitetom drustvenih odnosa u akutnoj fazi bolesti. Moguce tumacenje ovog
rezultata bi moglo biti da su pacijenti s boljim sposobnostima prepoznavanja emocija imali bolje
socijalne vjestine 1 zadovoljniji su ostvarenim odnosima. Uz to, pacijenti koji su u akutnoj fazi s
razvijenim pozitivnim simptomima (s naglaskom na paranoidne interpretacije) pokazuju i razlicite
distorzije prilikom procjene i prosudivanja opcenito, a pogotovo prilikom procesuiranja informacija
povezanih s emocijama (277,285,286). Ove bi distorzije mogle utjecati na stvaranje razlicitih
predrasuda i1 pogresnih interpretacija, posebice ako je rije¢ o pogreskama u prepoznavanjunegativnih
emocija. Naime, mogle bi dovesti do negativne procjene drugih ljudi, ali 1 do zaklju¢aka da drugi
ljudi imaju loSe misljenje o njima, Sto bi sigurno narusilo 1 procjenu zadovoljstva samim odnosima s
drugima (287). Stoga, ukoliko je razina prepoznavanja negativnih emocija loSija, mogla bi
potencijalno narusiti snalazenje u razliCitim socijalnim interakcijama 1 rezultirati manjim
zadovoljstvom u odnosima. Kako je ranije opisano, stabilizacijom pozitivnih psihoti¢nih simptoma
smanjuje se 1 njihov utjecaj na emocionalno prepoznavanje nakon 18 mjeseci lijeCenja, a posredno
moguce 1 utjecaj na kvalitetu Zivota. Od prethodno spomenutih longitudinalnih istrazivanja, prema
Addington 1 suradnicima rezultati upitnika o kvaliteti Zivota su pokazali poboljSanje konkordantno
smanjenju pozitivnih simptoma, s tek grani¢éno znacajnom povezanosti s prepoznavanjem emocija

nakon godinu dana pra¢enja pacijenata s PEP (262).

lako postoje istrazivanja koja govore u prilog (doduse slabije) povezanosti kvalitete zivota i
prepoznavanja emocija u kroni¢noj shizofreniji (244), nasi rezultati to nisu pokazali. Izostanak

statisticki znacajne povezanosti u skupini pacijenata sa shizofrenijom mogao bi biti posljedica samih
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karakteristika ove skupine, kao §to je objasnjeno i ranije. Isto tako, uz heterogenost populacije, ni kod
ovih rezultata se ne smije zanemariti da smo koristili samoocjenski upitnik sto je takoder moglo
donekle utjecati na objektivnost rezultata. lako se socijalna kognicija i neurokognicija danas
uglavnom smatraju odvojenim konceptima, neupitan je njihov meduodnos, kao i utjecaj razlicitih
domena neurokognicije na prepoznavanje emocija (117). S obzirom na to, dodatan ucinak na
objektivnost i razumijevanje samoocjenskih upitnika mogli bi imati i neurokognitivni deficiti koji su

jace izrazeni u ovoj skupini ispitanika (266).

5.5. Povezanost prepoznavanja emocija s funkcioniranjem kod pacijenata s PEP u akutnoj

fazi i nakon 18 mjeseci lijecenja

Rezultati istrazivanja su djelomi¢no potvrdili nasu cetvrtu hipotezu o postojanju povezanosti
prepoznavanja emocija i funkcioniranja pacijenata s PEP. Dok u akutnoj fazi nismo pronasli
statistiCki znacajnu poveznicu, nakon 18 mjeseci lije¢enja funkcioniranje je bilo slabo, ali statisticki

znacajno pozitivno povezano s prepoznavanjem emocije srece.

Napredak u lijecenju shizofrenije, u smislu razvoja ne samo novih biologijskih, ve¢ i razlicitih
psihosocijalnih metoda, pomaknuo je cilj lijeCenja sa simptomatske remisije na funkcionalnu
remisiju, $to je bilo prac¢eno 1 sve ve¢im brojem istrazivanja o moguc¢im ¢imbenicima koji bi mogli
utjecati na funkcioniranje pacijenata. U posljednje se vrijeme sve veci naglasak stavlja na istrazivanja
povezanosti neurokognitivnih simptoma 1 socijalne kognicije na moguce ishode lijeCenja, ponajprije
na socijalno funkcioniranje. Iako postoje jasna preklapanja izmedu ove dvije skupine, jasno je da je
ipak rije¢ o dvije razli¢ite domene kognicije. Prema nekih istraZivanjima, smatra se da bi socijalna
kognicija mogla biti medijator izmedu neurokognitivniih simptoma i ishoda (262,288,289), dok bi
prema drugima ona neovisno mogla predstavljati vazan prediktor ishoda lijecenja, ¢ak i vazniji od
samih neurokognitivnih simptoma (117,290-292). Po pitanju specificne domene prepoznavanja
emocija, rezultati istrazivanja su prili¢no raznoliki, s tim neka govore ¢ak i o potpunom nedostatku
dokaza za povezanost emocionalnog prepoznavanja sa socijalnim funkcioniranjem (293). Ipak, ¢ini
se vecina studija ipak ide u prilog ovoj povezanosti, na manjoj do srednjoj razini
(117,203,262,277,294), §to je u skladu i s nasim rezultatima. Objasnjenje slabijih razina povezanosti
mozda lezi 1 u neodgovaraju¢im metodama procjene funkcioniranja, npr. Addington 1 suradnici su
kao mjeru socijalnog funkcioniranja koristili upitnik koji bi bio prikladniji za procjenu kvalitete Zivota
(262). Prema nekim autorima, Cak je GAF (psihijatrijska ljestvica koju smo koristili u naSem
istrazivanju) mozda nedovoljno precizan za procjenu socijalnog funkcioniranja s obzirom da se

interpretira kao ukupna vrijednosti 1 ne ukljuuje zasebne domene funkcioniranja kao §to su
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funkcioniranje unutar odredenih uloga (npr. u skoli ili na poslu), interpersonalnih odnosa ili vjestina
potrebnih za samostalan zivot (277,295). Medutim, ¢ini se i da su ranija istraZzivanja uglavnom
bazirana na ukupnom prepoznavanju emocija, §to daje dodatnu vaznost nasem nalazu o specifi¢noj
emociji. Nadalje, iako se emocionalno prepoznavanje doima relativho rezistentnim na
psihofarmakoloske metode lijeCenja (248), sve se vise razvijaju psihosocijalne metode koje pokazuju
uspjehe u ublazavanju ovih oSte¢enja, a time moguée 1 posredno poboljSavaju socijalno

funkcioniranje pacijenata (249,296,297).

5.6. OgranicCenja istrazivanja

Prvo, kako smo odabrali uzastopni uzorak pacijenata s PEP 1 pacijenata sa shizofrenijom te prikladan
uzorak od zdrave populacije, studija ima povecani rizik od pristranosti uzorka i manju vjerojatnost
reprezentativnosti za ciljane populacije. Drugo, naSa zdrava kontrolna skupina je izabrana iz
populacije studenata medicine i zdravstvenih djelatnika. Trece, na§ se uzorak ne moze tretirati kao
reprezentativan za cijelu hrvatsku populaciju pacijenata s PEP i shizofrenijom, iako nema razloga za
pretpostavku da se prepoznavanje emocija znaéajno razlikuje u razli¢itim regijama zemlje. Cetvrto,
ne mozemo iskljuciti u¢inke drugih ¢imbenika koji nisu ukljuceni u studiju, kao S§to je opce
neurokognitivni oSte¢enje. Peto, neke od koriStenih mjera (za procjenu impulzivnosti, agresivnosti i
kvalitete zivota) bile su upitnici za samoprocjenu €iji rezultati mogu biti pod utjecajem pristranosti
odgovora. To je u skladu s prethodnom literaturom. Na primjer, Rosenman i suradnici su izvijestili o
pristranosti odgovora u mjerenjima samoprocjene kao dobro poznatom ucinku, moguce povezanim s
razli¢itim razlozima, npr. nerazumijevanjem, pretjerivanjem ili pristranoS¢u u smislu davanja
odgovora koji se smatraju drustveno prihvatljivima (298). Mozemo pretpostaviti da je akutna faza
bolesti takoder mogla povecati pristranost, ali nije poznato u kojoj mjeri. Sesto, u prospektivno
pracenje nismo ukljucili ispitanike iz zdrave kontrolne skupine, za koje je u ranijoj studiji pokazan

odreden stupanj poboljSanja prepoznavanja emocija u retestiranju (262).
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6. ZAKLJUCCI

U sklopu ove doktorske disertacije proveli smo istrazivanje na velikom uzorku pacijenata u ranoj fazi
bolesti (PEP), pacijenata s viSestrukim epizoda psihoze tj. s razvijenom shizofrenijom i zdravoj
kontrolnoj skupine. Istrazivanje je provedeno s ciljem utvrdivanja razlika u prepoznavanju emocija
iz izraza lica izmedu ove tri skupine ispitanika te izmedu skupine ispitanika s PEP u akutnoj fazi i
nakon 18 mjeseci standardnog lijecenja, kao 1 potencijalne povezanosti emocionalnog prepoznavanja
s psihopatologijom, kvalitetom zivota i funkcioniranjem pacijenata. Potvrdili smo da u skupinama
pacijenata postoje znaCajna oSteCenja prepoznavanja emocija na opcenitoj razini i na razini
specifi¢nih, negativnih emocija u usporedbi sa zdravim kontrolama, s najlosijim rezultatima u skupini
pacijenata sa shizofrenijom. Emocionalno prepoznavanje bilo je povezano s psihopatologijom,
posebno pozitivnim psihoti¢nim simptomima, impulzivnoscéu i agresivnoscu, $to vjerojatno ukazuje
da emocionalno prepoznavanje moze varirati u bolesnika ovisno o psihopatologiji, iako je smjer tog
odnosa nejasan. U skupini pacijenata s PEP, psihopatologija je bila znacajno povezana s
prepoznavanjem emocija i nakon 18 mjeseci lijecenja, s naglaskom na negativne simptome. [ako smo
zabiljezili poboljSanje prepoznavanja emocija nakon 18 mjeseci lijeCenja pacijenata s PEP, ono je
izostalo na razini negativne emocije, tj. tuge. Nasim smo rezultatima pokazali da oSte¢enja u
prepoznavanju emocija prisutna ve¢ od prve akutne epizode bolesti, i to u zna¢ajnoj mjeri u odnosu
na zdrave kontrole. Medutim, ¢ini se da je posebno vazno osStec¢enje na razini negativnih emocija koja
ne pokazuju poboljSanja ni nakon 18 mjeseci lijecenja. Nadalje, pokazali smo i da bi prepoznavanje
emocija potencijalno moglo utjecati 1 na funkcionalnost pacijenata s PEP. U zakljucku, ovi rezultati
ukazuju na tezinu oStecenja prepoznavanja emocija od pocetka bolesti i na njezine implikacije na
klinicke simptome i funkcioniranje pacijenata. Stoga bi prepoznavanje emocija trebalo uzeti u obzir
u klinickoj procjeni kao i u planu lijecCenja od pocetka bolesti, posebice s obzirom na to da studije

pokazuju pozitivne rezultate lijeCenja usmjerenog na prepoznavanje emocija (249,296,297).
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7. SAZETAK

Rezultati istrazivanja o oSte¢enju u prepoznavanju emocija iz izraza lica (PEIL) u shizofreniji (SHI)
su vrlo raznoliki. NaSe smo istrazivanje podijelili u dva dijela: presje¢no istrazivanje s ciljem
utvrdivanja razlika u PEIL izmedu 80 pacijenata s prvom epizodom psihoze (PEP), 80 pacijenata sa
SHI i1 80 zdravih kontrola (ZK) i prospektivno pracenje 159 pacijenta s PEP s ciljem utvrdivanja
promjena u PEIL izmedu prve akutne epizode 1 nakon 18 mjeseci lijjeCenja. Istrazivali smo i
povezanost PEIL s psihopatologijom, kvalitetom zivota i funkcioniranjem pacijenata. Potvrdili smo
postojanje statisticki znacajnih oStecenja na opcéenitoj i na razini negativnih emocija u obje skupine
pacijenata u odnosu na ZK, s najlosijim rezultatima u SHI. Iako je u skupini s PEP doslo do zna¢ajnog
poboljsanja PEIL, ono je izostalo u prepoznavanju tuge. Pokazali smo da su psihopatologija, kvaliteta
zivota i funkcioniranje povezani s PEIL, pogotovo u PEP. Zaklju¢no, oSte¢enja PEIL su znacajna
ve¢ od pocetka bolesti, s naglaskom na negativne emocije koje ne pokazuju poboljSanje ni nakon 18
mjeseci standardnog lijecenja. S obzirom na to, ali i na povezanost s psihopatologijom, kvalitetom
zivota 1 funkcioniranjem, ova bi oStecenja trebala biti ukljucena u inicijalnu procjenu i plan lijeCenja

ve¢ od prve epizode bolesti.
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8. SUMMARY

Results of the previous studies regarding facial emotion recognition (FER) in schizophrenia (SCH)
are very heterogeneous. Our study was divided in two parts: cross-sectional study aiming to
investigate differences in FER between 80 patients with first-episode psychosis (FEP), 80 patients
with SCH and 80 healthy controls (HC) and prospective study with 159 patients with FEP aiming to
investigate changes in FAR between first acute episode and after 18 months of treatment. We
analyzed correlations of FAR with psychopathology, quality of life and functioning. Our results
showed statistically significant differences between HC and patients’ groups in overall recognition
and recognition of negative emotions, with the worst results in SCH. After 18 months of treatment,
FAR improved for all emotions except sadness. Also, we found significant correlations of
psychopathology, quality of life and functioning with FAR, especially in FEP. In conclusion, FAR
deficits are present since the beginning of the illness, with emphasis on negative emotions which do
not show improvement even after 18 months of treatment. Taking this into account, along with the
correlations with psychopathology, quality of life and functioning, FAR deficits should be included

in the initial assessment and treatment plan since the first episode of the illness.
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10. ZIVOTOPIS

Dina Bosnjak Kuhari¢ rodena je 1. kolovoza 1986. godine u Zagrebu. Po zavrSetku osnovne i srednje
Skole, upisala je Medicinski fakultet u Zagrebu na kojem je diplomirala 2012.godine. Na 6. godini
fakultet, 2012. godine, dobila je Rektorovu nagradu Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu za
istrazivanje “Prepoznajemo li depresiju? IstraZivanje stavova studenata medicine”. Nakon
diplomiranja i odradenog pripravni¢kog staza u ordinaciji obiteljske medicine dr. Mladena Strukan u
Zagrebu, u veljaci 2014. godine pocela je specijalizaciju iz psihijatrije u Klinici za psihijatriju Vrapce.
U lipnju 2019. godine polozila je specijalisticki ispit te od tada radi kao specijalist psihijatrije u
Zavodu za dijagnostiku 1 intenzivno lijeCenje u Klinici za psihijatriju Vrapce. Poslijediplomski
doktorski studij “Translational research in Biomedicine” (TRIBE) upisala je na Medicinskom
fakultetu SveuciliSta u Splitu 2014. godine. Uz zavrSeni Uvodnik iz grupne analize i stru¢ni
poslijediplomski studij Psihijatrija na Medicinskom fakultetu, Sveuciliste u Zagrebu, trenutno je na
edukaciji iz seksualne terapije 1 kognitivno-bihevioralne terapije (2. stupanj). Od 2015. godine aktivna
je u Hrvatskoj sekcija mladih psihijatara i specijalizanata psihijatrije kao ¢lan odbora. U sklopu
sekcije je uklju¢ena u rad znanstvene grupe European Federation of Psychiatric Trainees te je
nacionalni koordinator za Hrvatsku istrazivanja Brain Drain follow-up study. Sudjelovala je na
brojnim inozemnim i hrvatskim psihijatrijskim kongresima s posterima i prezentacijama te je dobila
dvije nagrade za najbolje postere. Objavila je vise znanstvenih publikacija, izmedu ostalih i sustavni
pregled ,,Interventions for prodromal stage of psychosis® u sklopu Cochrane Database of Systematic
Reviews. Sudjelovala je u medunarodnom projektu ,,the mHealth Psycho-Educational Intervention
Versus Antipsychotic-Induced Side Effects (mPIVAS) project i projektu ,,Biomarkeri u shizofreniji-
integracija komplementarnih metoda u longitudinalnom pracenju pacijenata s prvom epizodom

psihoze*, u sklopu kojeg je provedeno istrazivanje doktorske disertacije.
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