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SAZETAK
IMUNOLOSKI ASPEKT SHIZOFRENIJE
Ida Ivek

Zadnjih dvadesetak godina u fokusu moderne znanosti ponovo je imunoloSka hipoteza
shizofrenije, teorija stara preko sto godina. Cilj ovog rada je prikaz i sistematizacija aktualnih
saznanja o neuroinflamaciji kao etiologiji shizofrenije. U svrhu pronalaska relevatne literature
pretrazivane su baze podataka PubMed/MEDLINE, Clinical Key i Science Direct koriStenjem
predmetnica iz rje€nika medicinskog nazivlja Medical Subject Headings (MeSH) i pomocu
drugih kljuénih rijeci (,schizophrenia“, ,immunology*, ,neuroinflammation®, ...). Pozivanjem
na recentnu literaturu iz podrucja psihoneuroimunologije, dan je pregled etiopatogeneze
shizofrenije iz imunoloSkog aspekta, predlozeni su upalni dijagnosticki biomarkeri te
adjuvatna antiupalna terapija. ImunolosSka hipoteza shizofrenije uklapa se u stres-dijatezu
koja predlaze da shizofrenija nastaje u genetski podloznih pojedinaca koji izlozeni
ponavljanom stresu u vulnerabilnom razdoblju aktiviraju neadekvatan imunolo$ki odgovor
posljedice kojeg su morfoloSke promjene mozga, neurokemijski dizbalans i kona¢no
psihopatologija karakteristi€na za ovu bolest. Velike nedoumice u istrazivanju shizofrenije su
izrazito neusugladeni rezultati studija koji proizlaze iz heterogenosti ove bolesti. Ipak, ako su
ove hipoteze o etiologiji shizofrenije to€ne, upalni biomarkeri mogli bi pridonijeti objektivnosti
i posluziti u procesu dijagnostike, a cijeli niz protuupalnih lijekova ve¢ dostupnih na trzistu
(npr. NSAR, COX-2 inhibitori, omega-3 masne kiseline, ...) mogao bi se ukljuciti kao
adjuvantna terapija uz antipsihotike. Zaklju¢éno, vjerojatno je da je inflamacija pozadinski

proces u samo jednom od subtipova shizofrenije.

Klju€ne rijeci: adjuvantna protuupalna terapija, biomarkeri, psihoneuroimunologija,

shizofrenija, upala



SUMMARY
IMMUNOLOGICAL ASPECT OF SCHIZOPHRENIA
Ida Ivek

Immunological hypothesis of schizophrenia, more than a hundred-year-old theory, has been
in very focus of modern science for the last twenty years. The aim of this paper was to
review and systematize current findings on neuroinflammation as schizophrenia etiology. In
order to find relevant literature, PubMed/MEDLINE, Clinical Key and Science Direct
databases were searched by Medical Subject Headings (MeSH) and other keywords (such

[TETH ITIT]

as “schizophrenia“, “immunology®, “neuroinflammation®, etc.). Based on recent literature from
psychoneuroimmunology field, the review on immunological aspect of schizophrenia etiology
was given, and diagnostic inflammation biomarkers, as well as possible antiinflammatory
adjuvant therapy, were suggested. Immunological hypothesis of schizophrenia is in line with
the stress-diathesis model — a theory suggesting that schizophrenia originates in genetically
suspectible individuals or due to repetead stress during the vulnerable period that results in
activation of inadequate immunological response which leads to morphological changes of
the brain, neurochemical disbalance, and lastly, specific psychopathology. Perplexity of
schizophrenia research lies in substantial inconsistency of study results owing to the
heterogeneity of the disease. Nevertheless, if those schizophrenia etiology hypotheses were
true, inflammation biomarkers could contribute to objectivity and be of great use in the
diagnostic process. Moreover, a plethora of antiinflammatory drugs already on the market
(NSAIDs, COX-2 inhibitors, omega-3 fatty acids, etc.) could be added to antipsychotics as
adjuvant therapy. In conclusion, it's possible that inflammation is a background process is

only one of many schizophrenia subtypes.

Keywords: antiinflammatory adjuvant therapy, biomarkers, inflammation,

psychoneuroimmunology, schizophrenia



) UVOD

Unato¢ stoljecu intenzivnog istrazivanja, neurobiologija shizofrenije i dalje ostaje podrucje
s mnogo neodgovorenih pitanja. U nedostatku objektivnih dijagnostickih testova,
svakodnevni rad psihijatara temelji se na psihijatrijskom intervjuu, heteroanamnezi i
deskriptivno-fenomenoloskoj dijagnostici. Razvoj modernih tehnologija omogucio je niz novih
saznanja koja, izmedu ostalog, potvrduju kompleksnost ovog problema. Aktualni konsenzus
jest da se zbog svoje izrazite heterogenosti shizofrenija ne poima kao jedna bolest, ve¢ kao
skup fenotipski sli¢nih klini¢kih entiteta razli€itih uzroka i tipova. Prema takvom nacinu
shvacanija shizofrenije, ona je vrlo Sirok pojam, bas poput pojmova ,demencija“, ,epilepsija“,

.karcinom® ili ,anemija“, i kategorija s vise mogucih uzroka i klini¢kih slika (1,2).

Dosad najprihvacenija teorija patogeneze shizofrenije je tzv. stres-dijateza, u literaturi jos
nazivana ,teorija dvostrukog udarca“ (eng. two-hit theory), a opisuje odnos genetike i okolisa
u razvoju bolesti. Ona govori da pojedinac mora biti geneticki podlozan razvoju bolesti, no da
podloZnost sama po sebi ne znadi bolest. Tijekom najvulnerabilnijih godina rasta i razvoja
geneticki podloZan pojedinac mora se naci u stresogenom okoliSu koji ¢e aktivirati poCetak
bolesti, a koja ¢e se klini¢ki prezentirati tek nekoliko godina kasnije (1). Vecina simptoma u
shizofreniji direktna je posljedica disfunkcije dopaminskog sustava. Dopaminska
hiperfunkcija u mezolimbi¢kom putu dovodi do nastanka pozitivnih simptoma, dok se
negativne i kognitivnhe simptome povezuje s dopaminskom hipofunkcijom u mezokortikalnom
putu (3). Recentna istrazivanja govore da je u pozadini dopaminske disfunkcije zapravo
hipofunkcija glutamatnog neurotransmiterskog sustava, a potonji je usko vezan s
imunoloskim sustavom. lako je hipoteza o poveznici imunoloSkog sustava i shizofrenije stara
viSe od sto godina, razjasnjavanje uloge neuroinflamacije u patogenezi shizofrenije ponovno
je u fokusu moderne znanosti zadnjih dvadesetak godina (4). Grana znanosti koja prou¢ava
psihi¢ke bolesti kroz prizmu neuroinflamacije naziva se psihoneuroimunologija. Suprotno
tradicionalnom shvac¢anju mozga kao imunoloski privilegiranog organa zasticenog krvno-
mozdanom barijerom (KMB), studije iz podrucja psihoneuroimunologije dokazuju da
kompleksne interakcije imunolo$kog sustava i mozga rezultiraju promjenama u raspoloZenju,

kogniciji i ponaSanju, pa tako mogu dovesti i do kompleksnog sindroma shizofrenije (5).

Cilj ovog rada je pruziti aktualno medicinsko shvaéanje shizofrenije te prikazati kako se u
tu sliku uklapa imunoloska hipoteza. Pozivanjem na recentnu literaturu iz podrucja
psihoneuroimunologije, pregledno ¢u iznijeti dosadasnja saznanja o imunoloskoj hipotezi

kao mogucoj etiopatogenezi odredenih endofenotipova shizofrenije. Takoder, naglasit ¢u



mogucnosti uvodenja upalnih biomarkera kao dijagnosti¢nih alata te protuupalnih lijekova

kao adjuvantne terapije u kliniCku praksu.



) METODE

Klju€nim rije¢ima sastavljenima prema Medical Subject Headings (MeSH) bazi
medicinskog nazivlja i ostalih klju¢nih rijeci te pomocéu Booleovih logickih operatora
pretrazivana je literatura triju velikih baza podataka: PubMed/MEDLINE, Clinical Key i
Science Direct. Klju¢ne rijeCi uklju€ivale su sljedeée pojmove: ,schizophrenia AND
immunology®, ,schizophrenia AND inflammation®, ,glia AND neuroinflammation®,
»Schizophrenia AND microglia“, ,schizophrenia AND in vivo imaging®, ,schizophrenia AND
(MR OR PET)", ,schizophrenia phases*, ,clinical high risk®, ,clinical high risk AND (MR OR
PET)", ,FEP®, ,FEP AND (MR OR PET)“ ,schizophrenia AND PET AND TSPO*,
»Schizophrenia AND infections®, ,schizophrenia AND genetics®, ,schizophrenia AND
immunogenetics® ,schizophrenia AND KYNA®, ,schizophrenia AND maternal stress®,
»Schizophrenia AND MIA®, ,schizophrenia AND oxidative stress”, ,shizophrenia AND
homocysteine® ,schizophrenia AND cytokines®, ,schizophrenia AND dopamine®,
»Schizophrenia AND glutamate®, ,schizophrenia AND serotonine®, ,schizophrenia AND
biomarkers®, ,schizophrenia AND antiinflammatory drugs®, ,schizophrenia AND omega-3°,
»Schizophrenia AND N-acetylcysteine®, ,psychosis AND cannabis®, ,CBD AND
schizophrenia®. Za poglavlje o slikovnim prikazima mozga, upalnim biomarkerima te
adjuvantnoj protuupalnoj terapiji koristeni su article type filteri ,systematic review" i ,meta-
analysis“. Sva pretrazivanja ograni¢ena su na godine publikacije: ,2010-2020%. U ovaj
pregledni rad nisu uklju€eni svi rezultati dobiveni ovakvim pretrazivanjem, ve¢ je literatura
odabrana prema vlastitoj procjeni relevantnosti i prilagodena zamisljenim okvirima rada.
Dodatno su koriSteni stariji radovi, objavljeni prije 2010. godine, koji su bili Eesto citirani u

radovima dobivenima opisanim nadinom pretrazivanja.



lll) PREGLED REZULTATA

1. IMUNOLOSKI CIMBENICI ETIOPATOGENEZE
1.1.IMUNOLOSKA DISFUNKCIJA U SHIZOFRENIJI

1.1.1. OSNOVE IMUNOLOGIJE

Upala je kompleksan odgovor imunoloskog sustava na mikrobioloSke patogene, ali i na
sve ostale potencijalne Stenosti po organizam, Cija svrha je obrana, oCuvanje integriteta
organizma i vracanje narusene homeostaze (6). Upalu pokrece filogenetski najstariji dio
imunoloskog sustava — urodena imunost. Taj nespecifi€an odgovor nadopunjuje i
unaprjeduje sofisticiraniji specifiCan odgovor — steena imunost. Prema izvrSnim
mehanizmima imunost se dijeli na humoralnu, koju posreduju protutijela, i stani¢nu. Brojne
stanice sudjeluju u imunoloskoj reakciji: fagociti (monocitno-makrofagni sustav), limfociti,
posrednicke stanice i druge. Limfociti su osnovni nositelji specifi¢ne imunosti te razlikujemo
dvije vrste — limfocite B i limfocite T. S obzirom na fenotip i karakteristi¢ne funkcije, limfocite
T dijelimo na CD4+ pomo¢nicke limfocite T (TH), CD8+ citototoksi¢ne limfocite T i
regulatorne limfocite T (Treg). Postoje tri subgrupacije TH limfocita — TH1, TH2 i TH-17 te
dvije subgrupacije makrofaga — M1 i M2. Sve stani¢ne komponente urodene i steCene
imunosti reguliraju citokini (6). Prema specificnom citokinskom profilu i aktivaciji pojedinih
subgrupacija imunoloskih stanica razlikujemo dva tipa imunoloskog odgovora — sustav
imunolo$kog upalnog odgovora (eng. immune-inflammatory response system, IRS) i
kompenzatorni imunoregularatorni refleksni sustav (eng. compensatory immune-regulatory
reflex system, CIRS) (7). Aktivacija M1 makrofaga pracena je aktivacijom TH1 limfocita i
produkcijom interferona gama (IFN-y), tumor nekrotiziraju¢eg faktora alfa (TNF-a),
interleukina 6 (IL-6), interleukina 12 (IL-12), interleukina 2 (IL-2) i interleukina 17 (IL-17).
Ovakav imunoloski odgovor je proinflamatorni i predstavlja IRS. Suprotno djelovanje imaju
TH2, koja poti¢e humoralni, a stiSava stani¢ni imunosni odgovor, i Treg limfocita, Cija je
uloga antiinflamatorna. Njih prati sljedeci citokinski profil: interleukin 4 (IL-4), interleukin 5
(IL-5), interleukin 10 (IL-10), antagonist receptora za interleukin 1 (sIL-IRa), receptor za IL-2
(slL-2R) (7). Adekvatna funkcija imunoloSkog sustava u cijelosti je moguca jedino ako postoji
ravnoteza izmedu IRS-a i CIRS-a. Preintenzivna i prolongirana aktivacija imunoloskog
sustava vodi u niz bolesti, ukljuujuéi kroni€nu upalu i degeneraciju (posredovano TH1),

autoimunosne patologije (posredovano TH-17) te atopije (posredovano TH2 odgovorom) (7).



1.1.2. ABNORMALNOSTI IMUNOLOSKOG SUSTAVA

Sve faze klini¢kog tijeka shizofrenije karakterizirane su pojatanom aktivacijom i IRS-a i
CIRS-a, s naglaskom na dominantan IRS (7). U svakoj akutnoj psihoti¢noj epizodi postoji
dominacija IRS odgovora, odnosno upala, pracena proinflamatornim citokinima i proteinima
akutne faze. Svako povisenje aktivnosti IRS-a prati i poviSenje aktivnosti CIRS-a. lako ne
postoji znacajni dizbalans u vidu manjka nekih od stani¢nih elemenata ni jednog od

odgovora, €ini se da dodatno postoji generalna disfunkcija i deficit CIRS-a (slika 1) (7).

Svaka faza bolesti ima donekle svojstven citokinski profil koji je detaljnije razraden u odjeljku
o biomarkerima, a takoder su poviSene razine prostaglandina E (PGE) i C-reaktivhog
proteina (CRP) (8).

d deficit CIRS-a

O upala
U neurodegeneracija

Slika 1. Dizbalans IRS-a i CIRS-a u shizofreniji.
Skica je izradena prema radu Roomruangwonga i suradnika. (7)
Autorsko pravo © 2020 Ida lvek



lako je mozak tradicionalno shvacen kao imunolos$ki privilegirani organ zbog pristutnosti
krvno-mozdane barijere, danas se zna da to nije tako. Poremecaji u imunoloskoj funkciji
unutar sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) dovode do brojnih degenerativnih procesa. Tako
je u pozadini mnogih psihijatrijskih bolesti poput depresije i posttraumatskog stresnog
poremecaja, takoder prisutna neuroinflamacija (9). Dodatno je u shizofreniji opisana i
povecéana permeabilnost KMB-a €iji moguci uzrok je oksidativni stres i posljedi¢na endotelna
disfunkcija (9). Zbog poveéane permeabilnosti KMB-a postoji vjerojatnost prolaska

imunolo$kih stanica i molekularnih posrednika s periferije u SZS (9).

1.1.3. GLIJA

1.1.3.1. MIKROGLIJA

Mikroglija su vrsta glijalnih stanica s primarno imunoloSkom funkcijom te predstavljaju
urodenu imunost SZS-a (10). Njihova uloga sliéna je makrofazima i dendriti¢kim stanicama u
perifernim tkivima te se stoga dugo mislilo da mikroglija potje€u direktno od monocita (11).
Medutim, mikroglija diferencira iz mijeloidnih progenitorskih stanica koje ve¢ tijekom
embrionalnog razvoja migriraju iz ZzumanjCane vre¢e u embrionalno mozdano tkivo (11).
Fizioloski se nalazi u dva oblika — mirujuéem i aktiviranom. Aktivacija mikroglije odgovor je
na cijeli niz okolisnih signala kao sto su oste¢enje neurona, patogeni, hipoksija pa i
psihosocijalni stres (8). Pojednostavljeno, aktivirana mikroglija moze imati primarno
proupalnu (M1 aktivacijsko stanje — klasi¢ni put aktivacije), ali i protuupalnu ulogu (M2
aktivacijsko stanje — altenativna aktivacija). U M1 aktivacijskom stanju mikroglija primarno
secernira dusSic¢ni oksid (NO), interleukin 1 beta (IL-1B), TNF-a, IFN-y i IL-6, dok je za M2
aktivacijsko stanje karakteristicna produkcija IL-10 i transformirajuéi faktor rasta beta (TGF-

B) (slika 2) (8).



klasi¢ni put aktivacije

rauma IL-1B, TNF-a, IFN-y ..

M1 aktivacijsko stanje

0 PROUPALNO:
imunoloski stimulus L4 NO, IL-1B, TNF-a, IFN-y, IL-6

s

mikroglija u mirovanju

psihosocijalni stres

altenativni put aktivacije
IL-4,1L-13, IL-25

M2 aktivacijsko stanje

0 PROTUUPALNO:
IL-10, TGF-B

Slika 2. Prikaz aktivacije mikroglije.

Figura je izradena prema opisu i skicama iz sljedecih ¢lanaka: (8,11)
Koristene ilustracije: Designua/ Shutterstock.com

Autorsko pravo © 2020 Ida lvek

Normalna funkcija mikroglije uklju€uje cijeli niz funkcija od uloge u neurogenezi i
neuroprotekciji do fagocitoze apoptoti¢nih neurona i odredenih sinapsi. Za optimalno
obavljanje fizioloSkih uloga potreban je balans izmedu dvaju aktivacijskih stanja. U stvarnim
uvjetima ovakva je dihotomija rijetka te se navodi postojanje i M1/M2 aktivacijskog stanja (8).
Pretjerana ili prolongirana aktivnost mikroglije, bas kao i periferna kroni¢na upala, nije
pozeljna zbog neurotoksi¢nih djelovanja te se navodi kao klju¢an faktor u progresiji

neurodegenerativnih bolesti (12).

1.1.3.2. MAKROGLIJA

Mikroglija su jedna od triju vrsta glijalnih stanica koje nalazimo u odraslom SZS-u, dok su
ostale dvije vrste astrociti i oligodendrociti, zajedni¢kim nazivom — makroglija (13). Ukupni
omijer glije naprema neuronima jest 3:1, 8to upucuje na njihovu vaznost u pravilnom

funkcioniranju sredidnjeg Ziv€anog sustava. Oligodendrociti ¢ine mijelinski omotac za aksone
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odredenih neurona SZS-a, a glavna funkcija astrocita je odrzavati adekvatan biokemijski
okoli§ za optimalno funkcioniranje neurona (13). Astrociti su najbrojnije i izrazito heterogene
stanice ljudskog mozga koje uz svoju metaboli¢ku i kompleksnu neuroregulatornu funkciju te
funkciju odrzavanja KMB, takoder sudjeluju u regulaciji imunoloskih procesa u SZS-u (14).
Astrociti imaju aktivhu ulogu u neuroinflamaciji te njihova uloga takoder ovisi o okoliSu u
kojem se nalaze (15). Primjerice, TGF-f3, IFN-y i estrogen aktiviraju protektivni fenotip
astrocita koji je imunosupresijski, a interleukin 17 (IL-17), vaskularni endotelni faktor rasta
(VEGF) i nuklearni faktor-kB (NFkB) aktiviraju astrocite koji poti¢u upalu, oksidativni stres,
o$teéenje KMB-a i smrt neurona (15). Cini se da astrociti mogu, ovisno o miljeu u kojem se
nalaze, potaknuti ili pak suprimirati aktivnosti mikroglije (12). Dodatno, povi$ene razine PGE
mogu inducirati astrocite na izlu€ivanje glumata koji u velikim koli¢inama izaziva apoptozu
stanica (9). Dugo se mislilo da su neuroni samo pasivni sudionici upale, no oni takoder

aktivno sudjeluju u inflamatornim procesima izlu€ujudi citokine (16).

1.1.4. GLIJALNA AKTIVACIJA

Cini da se svi nabrojani okoli$ni faktori poput maternalnog stresa, neonatalnih infekcija,
ozljeda mozga i kroni€¢nog psihosocijalnog stresa u vulnerabilnim razdobljima odrastanja
mogu rezultirati aktivacijom mikroglije. Zanimljivo je da su ovi u&inci i sinergisti¢ki. Dodatno
je poznat fenomen senzitizacije u kojem je M-1 odgovor na ponavljani stres puno naglaseniji

od odgovora na inicijalni stresni stimulus (tzv. imunolo$ki ,priming“) (8).

Mikroglija je klju¢na u razvojnom procesu redukcije broja sinapsi — sinaptickom pruningu.
U odjeljku o genetici bit ée spomenut ovaj fizioloski proces, kao i njegova patoloska inacica
koju vezemo uz mutaciju gena koji kodira za C4 komponentu komplementa. U ¢lanku
objavljenom u Casopisu Nature Neuroscience 2019. godine, Sellgren i suradnici objasnili su
proces prekomjerne redukcije broja sinapsi u osoba koje boluju od shizofrenije (17).
Koristeéi tehniku stani¢nog reprogramiranja na monocitima osoba oboljelih od shizofrenije i
kontrola, autori su uspjeli dobiti inducirane stanice nalik na mikrogliju (eng. induced
microglia-like cells, iIMGs). Kultivirajuéi ih s neuronima dobivenim iz pluripotentnih mati¢nih
stanica, promatrali su njihovu interakciju in vitro. iMGs dobivene od pacijenata oboljelih od
shizofrenije pokazivale su poja¢anu aktivnost koja je rezultirala smanjenim brojem
dendriti¢kih spina u odnosu na iMGs i uredan broj dendritickih spina neurona zdravih
kontrola (17). Kako bi potvrdili poveznicu izmedu disfunkcije C4 komponentne komplementa

i ekstenzivnog sinapti¢kog pruninga, daljnji korak ove istrazivacke grupe bio je izmjeriti C3



depozit na sinapsama. Kako C4 aktivira C3 komponentu komplementa, veci C3 depozit
oznacuje pojacanu ekspresiju gena koji kodira za C4. Rezultati istraZivanja pokazali su
pozitivhu korelaciju izmedu pojacane redukcije dendritiCkih spina i ekspresije C4 gena (18).
Na temelju prijasnjih saznanja da antibiotik minociklin iz skupine tetraciklina, prodire kroz
krvno-mozdanu barijeru i ima antiinflamatorni u€inak, isti autori su tretirali iIMGs oboljelih od
shizofrenije minociklinom prije kontakta s neuronima. Ovim pokusom uspjeli su smanijiti
razinu sinapti¢kog pruninga (18). Sellgren i suradnici postavili su hipotezu da bi incidencija
psihoza mogla biti rieda u skupini osoba koje su koristile minociklin (ili doksiciklin, antibiotik
iste skupine sa sli¢nim svojstvima kao i minociklin) barem 90 dana. EpidemioloSkim tipom
studije ova se hipoteza pokazala toénom (18). Ova otkrica ne samo da govore u prilog
znacajne uloge mikroglije u patogenezi shizofrenije, vec i daju konkretne prijedloge o

potencijalnoj klinickoj upotrebi minociklina u lije€enju shizofrenije.

Za razumijevanje imunoloskog aspekta ove bolesti i klinicke primjene tih spoznaja, €ini se
od vaznosti spomenuti kakvu ulogu interakcije tih triju vrsta glijalnih stanica imaju u
patogenezi shizofrenije. Poznato je da mikroglija dominantno stvara M1 odgovor i citokine
poput IL-12 koji su proupalni. U homeostatskom okoliSu primarni odgovor astroglije je
produkcija citokina poput IL-10 koji je protuupalni. U shizofreniji je vidljiv dizbalans izmedu
proupalnog i protuupalnog odgovora u SZS-u (11). U in-vitro neuroinflamacijskim uvjetima
induciranima pomocu LPS, aktivirana mikroglija stvara IL-1 i TNF-a. Ovakav odgovor,
dodatno pokrijeplien NFkb putem, aktivira proupalni odgovor astrocita koji oste¢uje neurone i
oligodendrocite. U fizioloSkim uvjetima ovakav je odgovor astrocita inhibiran (11,14). Da je
pojaCana aktivnost astrocita prisutna u shizofreniji govore poviSene vrijednosti astrocitnog
markera S100B (19). Potrebno je naglasiti da mikroglijalna aktivacija ne oznacava uvijek
neurotoksi¢ne procese jer je mikroglija takoder igra vaznu ulogu u fiziologiji mozga —
neurogenezi i neuroprotekciji (20). O rezultatima in-vivo snimanja mikroglijalne aktivnosti
viSe rijeCi ¢e biti u odjeljku o centralnim biomarkerima i pozitronskoj emisijskoj tomografiji
(PET).

1.2. GENETIKA

Shizofrenija se ¢esto definira kao multifaktorijalna nasljedna bolest &ija pojavnost ovisi o
sloZzenom utjecaju genetike i okoliSnih faktora. Rizik za razvoj shizofrenije tijekom Zivota veci
je u osoba Cija obiteljska anamneza je pozitivna (21). Tako rizik za razvoj bolesti u opcoj
populaciji iznosi 1%, 48% u monozigotnog blizanca oboljelog, u dizigotnog 17%, a Sansa da

su roditelji oboljelog takoder oboljeli je 6% (21). Na bitan doprinos okolisnih faktora ukazuje



nam upravo nepotpuna konkordantnost u monozigotnih blizanaca koji dijele identican
genetski kod. Studije posvajanja (eng. adoption studies) pokazale su meduodnos genetike i
okoliSa u patogenezi shizofrenije kod usvojene djece. Shizofrenija je ¢eS¢a u djece

djece zdravih bioloskih roditelja. Takoder, djeca zdravih bioloskih roditelja koja su usvojena u
obitelji gdje je jedan roditelj obolio od shizofrenije, nisu imala veci rizik za razvoj bolesti. U
prilog tome da je genetski faktor snazniji od okoliSnog govore i rezultati tzv. finske studije.
Naime, djeca odgojena u disfunkcionalnim posvojnim obiteljima imala su visi rizik za razvoj

bolesti, samo ako je njihov bioloSki roditelj obolio (22).

Shizofrenija se u aktualnoj literaturi navodi kao tipi¢an primjer poligenske multifaktorijalne
bolesti koja se agregira u obiteljima, ali ne slijedi mendelska pravila nasljedivanja (23).
Poligensko nasljedivanje podrazumijeva mnogo razli€itih gena na raznim lokusima od kojih
svaki pridonosi malim aditivnim efektom. Pritom ni jedan gen nije dominantan ili recesivan,
vec su za sklonost razvoju bolesti zasluzni polimorfizmi deoksiribonukleinske kiseline (DNA
— eng. deoxyribonucleic acid) i okoliSni ¢imbenici (23). Poligenski se nasljeduju i fizioloSke
karakteristike kao Sto su visina i boja o€iju, ali i razne druge bolesti osim shizofrenije,
primjerice koronarna bolest i dijabetes mellitus (24). Bitan podatak kod poligenskih bolesti je
nasliednost, odnosno geneticki udio ukupne fenotipske varijance. Nasljednost za shizofreniju
iznosi 85%. Drugim rije€ima, geneticki ¢imbenici viSe doprinose ukupnoj sklonosti nego

okolisni, no sami po sebi ne mogu uzrokovati bolest (23).

Na stranici http://www.szgene.org/ (pristupljeno 21. veljac¢e 2020. godine) navodi se ¢ak
1008 kandidat gena kojima se pripisuje poveznica sa shizofrenijom (25). Neki od
najpoznatijih kandidat gena koje €esto navodimo kad se spominje genetska podloga ove
bolesti su DISC1, DTNBP1, NRG1, NRG3 i COMT. Upravo gen DISCA1, €ija funkcija je usko
vezana za embrionalnu i adultnu neurogenezu, i NRG (neuregulin), signalni gen koji utjece
na migraciju neurona i formiranje sinapsi, impliciraju da je shizofrenija u svojoj biti
neurorazvojni poremecaj (21,26). Medutim, iako mutacija DISC1 gena znacajno povecava
rizik za razvoj ove bolesti, ona se nalazi u samo malom broju osoba oboljelih od shizofrenije
(21). COMT gen, primjerice, kodira za enzim katehol-o-metil transferazu koja regulira razinu
dopamina u sinapsi i time ukupnu centralnu dopaminsku funkciju (27). Odredene studije, kao
Sto je i jedna objavljena 2008. godine u ¢asopisu American Journal of Psychiatry, sluzbenom
Casopisu American Psychiatric Association, pokazuju kako su mutacije navedenih i jo§ nekih
gena kandidata statistiCki bezna€ajne u patogenezi shizofrenije (28). Dodatno, primje¢eno je
da su kromosomske delecije 1921.1, 15913.3 i 22q11.2 udruzene s boleS¢u. lako vrlo
penetrantne, ove delecije su rijetke pa one same objasnjavaju izrazito mali udio svih slu€aja

shizofrenije (23,29). Dapace, delecija kromosoma 1g21.1 nije specifitna za shizofreniju, vec
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je udruzena s autizmom, epilepsijom i teSko¢ama u u€enju (23). Napretkom medicinske
genetike, posebice sekvenciranjem cijeloga genoma i razvojem tehnologije mikro€ipova,
uCestale postaju studije cijelogenomskih asocijacija (eng. genome-wide association studies,
GWAS) (23). Cilj GWA studija je identificirati polimorfizme koji uzrokuju multifaktorske
poremecaje usporedivanjem varijanti ¢itavog genoma u oboljeloj populaciji i zdravim
kontrolama. Utvrdivanjem asocijacije (udruzenosti) genskih varijanti (toCnije
jednonukleotidnih polimorfizama (eng. single nucleotide polymorphism, SNP) i odredene
bolesti, pokazuje se da je ta varijanta povezana s etiologijom bolesti ili da se ta varijanta
nalazi u blizini nekog drugog s njom udruzenog gena koji je zapravo klju¢an u patogenezi
(23). Do sad je pronadeno 8788 polimorfizama koji se kumulativho vezu uz shizofreniju, a
pojedinacno imaju izrazito mali znacaj (22,25). Znacajni su polimorfizmi gena za dopaminski
receptor D2 (DRD2), geni koji kodiraju za podjedinice glutamatnog NMDA receptora, vec
spomenuti COMT gen, gen koji kodira za enzim duSikov oksid sintazu te MTHFR gen &iji
disfunkcionalan proteinski produkt dovodi do hiperhomocisteinemije kod shizofrenih
pacijenata (30,31). Ovi izdvojeni polimorfizmi ¢e se kasnije spominjati u radu. Osim brojnih i
Cestih SNP varijanti malog pojedina¢nog znacaja, vazni su i vrlo rijetki, ali visoko
penetrirajuci polimorfizmi kopije broja varijacija (eng. copy number variants, CNV). GWAS i
CNV studijama uocilo se preklapanje zna¢ajnih genskih varijancija u mnogih psihijatrijskih
bolesti, a to posebice vrijedi za shizofreniju, bipolarni poremecaj, veliki depresivni
poremecaj, poremecaj deficita paznje s hiperaktivnoséu (eng. Attention deficit and
hyperactivity disorder, ADHD) i autizam (32). Te preklapaju¢e genske varijacije primje¢ene
su u genima koji kodiraju za sinapti¢ke proteine (npr. za kalcijske kanale regulirane
naponom, postsinapti¢ke proteine vezane uz NMDA receptore), a utjeCu na funkcije

sinapticke plasti¢nosti, uenja i pamcenja (32).

Uz poligenske bolesti veze se pojam rizika za razvoj poligenske bolesti (eng. polygenic risk
score, PRS) (24). PRS je vrijednost dobivena statistiCkim izraCunima koja se temelji na
rezultatima GWA studija, a predstavlja ukupnu genetsku sklonost pojedinca za razvoj
bolesti. Dakle, PRS nije dijagnosticki test i kao takav nema dijagnosti¢ku vrijednost (24).
Ipak, buducnost precizne medicine predvida Siroko koristenje PRS-a u klinici. Od velike je
vaznosti u osoba s visokim rizikom (povisenim PRS-om) imati djelotvoran intervencijski plan
koji bi sprijecio, odgodio ili ublazio kliniCku prezentaciju bolesti, Sto trenutno u slucaju
shizofrenije jo$ uvijek nije do kraja razradeno (24). To je jedan od najvaznijih razloga zasto

se koristenje PRS-a u klinici jo$ uvijek nije zazivjelo.
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1.2.1. IMUNOGENETIKA

GWA studije fokusirane na analizu gena imunoloSkog sustava u shizofreniji doprinose
ja¢anju imunoloSke hipoteze u znanstvenim i stru¢nim krugovima (33). Funkcionalna
genomika daje podatak da ¢ak 37.5% svih gena s promijenjenom ekspresijom u ovoj bolesti
pripada genima koji kodiraju proteine involvirane u imunoloSki sustav (34). Najbitnija regija
DNA koja kodira za proteine imunolo$kog sustava povezana sa shizofrenijom jesu geni
sustava tkivne podudarnosti (eng. Major Histocompatibility Complex, MHC) na kratkom
kratku 6. kromosoma. Ova regija kodira za polimorfni sustav humanih limfocitnih antigena
(HLA-sustav), citokine, sustav komplementa i mnogo drugih ne nuzno imunoloskih proteina
(33). Velika geneticka studija objavljena u ¢asopisu Nature 2016. godine ukazuje na
povezanost genetskih varijacija MHC lokusa i posljedi¢ne ekspresije C4 komponente
komplementa s bithom ulogom u patogenezi shizofrenije (35). Naime, dokazali su kako je
upravo C4 zasluzan za sinaptic¢ki pruning — redukciju broja sinapsi koja se kao fizioloSki
proces zavrSne maturacije mozga odvija tijekom razdoblja adolescencije i ranog odraslog
doba (35). S obzirom na €injenjicu da u oboljelih postoji smanjen broj sinapsi, a tipicno
pojavljivanje simptoma zapocinje upravo u toj dobi, to dovodi do zaklju¢ka da je mutacija C4
gena odgovorna za podloznost shizofreniji (35). Zanimljiva saznanja o HSPA1B rs1061581
polimorfizmu prezentirana su u radu BoSnjak-Kuhari¢ i suradnika iz 2020. godine (34). HSPA
geni kodiraju za heat shock 70kDa proteine te je njihova uloga popraviti ili ukloniti oStecene
proteine, bilo da su oSteéenja nastala mehanickim ili oksidativnim stresom. Cilj rada bio je
ispitati razlikuju se razli€iti HSPA1B rs1061581 genotipovi (GG, GA i AA) u tezini simptoma
kojima se prezentiraju u prvoj psihoti€noj epizodi te ima li razlike u odgovoru na (dugotrajnu)
antipsihoti¢nu terapiju s obzirom na genotip. Rezultati su pokazali da se AA genotip inicijalno
prezentirao loSijim neurokognitivnim statusom te tezom psihopatologijom, no da je bolje
odgovorio na antipsihoti¢nu terapiju u odnosu na divlji GG tip (32). Ovi rezultati govore nam
ne samo da konacan ishod ne ovisi o inicijalnoj tezini psihopatologije, ve¢ i da se genotipski
polimorfizmi razlikuju u odgovoru na terapiju. Potonja konstatacija govori o potrebi za

farmakogenomskih testiranjima prije uvodenja terapije.

Takoder, navode se i mnogi drugi imunolo$ki geni izvan same MHC regije, medu kojima
se najznacajnijima ¢ine HSPD1, CD14, DPP4, CLU i EGR1 (33). Primjerice, HSPD1 kodira
za heat shock protein D1 koji ima ulogu signalne molekule u procesima prirodene imunosti,
kao i CD14, dok DPP4 kodira za glikoproteinsku signalnu molekulu koja je koaktivator T
limfocita (36-38).

S namjerom da se otkriju bioloSki procesi kojima upravljaju varijante gena rizicne za razvoj

shizofrenije, Cesto se koriste tzv. pathway analize. Uloga takvih analiza jest povezivanje
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gena i njegove precizne, u ovom sluc¢aju, imunoloSke funkcije (33). Nazalost, dosadasnje
analize nisu dale dosljedne rezultate. Primjerice, neki rezultati pokazuju da rizicne genske
varijante kodiraju za pojagivage (eng. enhancers) koji moduliraju bioloske procese u SZS-u,
ali i B limfocitima (33). Takoder, radene su usporedbe pathway analiza velikih skupina
psihijatrijskih bolesti. Rezultati znagajne studije provedene u sklopu projekta Psychiatric
Genomics Consortium objavljeni 2015. godine u ¢asopisu Nature Neuroscience, pokazali su
povecéanu aktivnost TGF-3 signalnog puta i aktivaciju B limfocita u shizofreniji, ali i
bipolarnom poremecaju i velikom depresivnhom poremecaju (39). Takvi rezultati predlazu da
je nespecificna imunoloska podloga prisutna u svim trima grupama navedenih psihijatrijskih
bolesti te iskljuCuju mogucnost da je imunoloski aspekt patognomoti¢an za shizofreniju (33).
GWA studije provedene su takoder i na bolestima Cija imunoloSka podloga je jasno
definirana i nebrojeno puta potvrdena. To je omogucéilo da se u tzv. cross-trait analizama
usporede rezultati GWA studija shizofrenije i imunoloSkih bolesti kao $to su multipla
skleroza, reumatoidni artritis (RA), psorijaza, sistemski lupus eritematozus, sistemska
skleroza, celijakija, Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, primarna bilijarna ciroza te dijabetes
melitus tip 1 i 2 (33,40). Pleiotropija gena i genska podudarnost ovih bolesti i shizofrenije
doprinijele bi jacanju genetskih dokaza imunoloSke hipoteze shizofrenije. Medutim, rezultati
dosadasnjih studija ni u ovom pitanju nisu usugladeni. Neke studije pokazale su pleiotropiju
gena rizi¢nih za shizofreniju i nabrojane bolesti, dok druge ne pokazuju zna¢ajnu povezanost
(33). Dapace, epidemioloske studije pokazale su da postoji negativna korelacija pojavnosti

izmedu shizofrenije i RA u opéoj populaciji (33).

Zakljuéno, razvojem genetike i jatanjem aktualnosti imunolo$ke hipoteze shizofrenije
dobivamo sve viSe vrijednih informacija o ovoj temi. Neuroinflamacija navjerojatnije jest
pozadinski proces u shizofreniji, no prema genetskim studijama, ona nije patognomoni¢na.
Kompleksnost tematike poligenskog i multifaktorijalnog nasljedivanja, isprepletanje
genetskih i okolisnih ¢imbenika te heterogenost klinicke prezentacije bolesti postavljaju veliki
izazov u metodoloSkom pristupu genetskih istrazivanja. Smatra se da upravo epigenetika
posreduje izmedu genetskih i okoliSnih ¢imbenika. Kako bismo bolje razumijeli geneticke
aspekte u imunoloskoj podlozi shizofrenije, potrebno je funkcionalno povezati dosadasnja

saznanja u ovom podrucju i unaprijediti metodologiju novih istrazivanja (33).
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1.3. OKOLIS | SHIZOFRENIJA

Spomenuto je da je u psihijatrijskoj struci i znanstvenom poimanju psihijatrijskih bolesti
Siroko prihvacen stres-dijateza koncept — koncept interakcije gena i okoliSa koji tvrdi da
naslijede Cini pojedinca vulnerabilnim na utjecaj okolidnih faktora i time podloznijim za razvoj
psihickih bolesti (41). EpidemioloSke i druge studije kao rizi€ne okoliSne ¢imbenike za razvoj
shizofrenije navode malnutriciju, odrastanje u urbanim sredinama, traume tijekom
odrastanja, koristenje kanabisa tijekom adolescencije te pripadnost manjinskim drustvenim

skupinama (41).

U ovom radu fokusirat ¢u se na fenomen koji je u svom najSirem znacenju u podlozi
mnogih nabrojanih okolidnih ¢imbenika — stres. Upravo bioloSke posljedice stresa i utjecaj
na bolest dobrim dijelom mozemo objasniti imunoloSkom disfunkcijom. Potanko ¢u razraditi

pojam maternalnog stresa i njegovih posljedica na neurorazvoj ploda.

1.3.1. MATERNALNI STRES | PRENATALNI UCINCI

Najraniji okoli$ je upravo okoli§ u kojem se plod razvija tijekom trudnoce. On je podlozan
utjecaju brojnih ¢imbenika, a mnogi autori smatraju ga klju¢nim u kasnijem razvoju
neuropsihijatrijskih bolesti, pa tako i shizofrenije (42). Hipoteza da izlozenost odredenim
¢imbenicima rano tijekom razvoja moze dovesti do patoloskih stanja kasnije u Zivotu naziva
se ,Bakerova hipoteza“ (42). Kako bi razvoj ploda protekao neometeno, potrebno je da se
odrzi homeostaza izmedu majke i ploda te okolidnih €imbenika i zastitnih mehanizama.
Drugim rijeCima, faktori koji utje€u na majku, a kojima se ona ne uspijeva oduprijeti

(maternalni stres), utjecat ¢e nepovoljno na razvoja ploda (prenatalni ucinci) (42).

U literaturi se kao dva najznacajnija maternalna stresora koji dovode do aktivacije
maternalnog imunoloskog sustava (maternal immune system activation, MIA) navode
psihosocijalni stres i komplikacije u trudnoci. Nedovoljno naglasavan stresor je i majcina

preuhranjenost (42).
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1.3.1.1. PSIHOSOCIJALNI STRES

Prve studije koje su dokazale povezanost psihosocijalnih stresora za vrijeme trudnoce i
kasnijeg neuropsihijatrijskog rizika u djece bile su ekoloSke epidemioloSke studije (42-44).
Takve studije primjetile su povezanost velikih prirodnih nepogoda, gladi, rata, genocida i
povecanog rizika za razvoj shizofrenije, poremecaja iz spektra autizma, ADHD, afetivnih
poremecaja kod potomstva, posebice muskog potomstva (42,43,45). EkoloSke studije imaju
brojna ograni¢enja te odreden udio pozitivhe korelacije mozemo pripisati i zbunjuju¢im
faktorima kao $to su malnutricija i toksinima kontaminiran okoli§ (43). Medutim, uobicajeni
zivotni stres poput smrti ¢lana obitelji, socioekonomskih neprilika, nezeljene trudnoce, ali i
visoke svakodnevne razine stresa, takoder se povezuju s poveéanim rizikom za razvoj
shizofrenije u potomaka (43-45). Stresom Cesto rezultiraju i nelije€eni ili neadekvatno lijeceni
poremecaji raspolozenja kod trudnica te kao takvi potencijalno utje€u na neurorazvoj djeteta
(45). Kritika ovakvih studija i iz njih izvedenih zaklju€aka stoji i u varijabilnosti objektivnog
stresnog dogadaja te subjektivno dozivljenog stresa (43). Nesto novije studije oslanjaju se
na animalne modele zeledi utvrditi kako jaCina stresora i vrijeme pojave stresora s obzirom
na gestacijsku dob utje¢u na ishod (42). Rano gestacijsko razdoblje pokazalo se
i anksioznog pona$anja, poremecaja u noSenju sa stresom, sniZenih socijalnih interakcija te
poviSene agresivnosti. Dodatno, ove promjene, pracene s pojatanom osjetljivos¢u
hipotalamo-hipofizno-adrenalne osi (HHA) i kognitivhim smetnjama, primarno su pokazivale
odrasle jedinke muskih miSeva. S druge strane, Zenski miSevi pokazivali su nabrojane
promjene u ponasaniju, ali zanimljivo, pojacane kognitivne sposobnosti i promjene u afektu.
Ovakav obrazac ishoda prenatalnog stresa upucuje da su muske jedinke sklonije razvoju
poremecaja iz autisticnog spektra, ADHD-a te shizofrenije, a Zenske jedinke imaju povecan
rizik za razvoj afektivnih poremecaja. Po svemu sudedi, ovakve animalne studije dokazale
su vezu izmedu prenatalnog stresa i bihevioralnih i kognitivnih promjena kod adultnih jedinki

s razlikom izmedu spolova (42).

Takoder, ove studije potvrduju konstataciju koja ée biti naglasena u odjeljku o klinickom
tijeku bolesti, a to je da su upravo kognitivni i negativni simptomi klju¢ni za dijagnozu

shizofrenije (46).

Akutni stresni odgovor, nazvan i fight or flight response, uzima se kao najbitniji evolucijski
obrazac koji omogucuje opstanak u animalnom svijetu. Aktivacija simpatikusa i HHA osi,
svojevrsna je sistemska priprema organskih sustava na napor. Primarno zamisljen kao

protektivni, stresni odgovor ima u potpunosti drugacije reperkusije na organizam ako
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kronificira (47). Kroni¢ni stres popracéen je visokim razinama kortizola u krvi. Kortizol, krajnjim
produktom HHA osi, svoje u€inke postiZze preko glukokortikoidnih i mineralokortikoidnih
receptora (48). Ovi receptori se nalaze u i mozgu gdje djeluju kao transkripcijski faktori
regulirajuci gensku ekspresiju. Poznato je da je kroni¢na izloZenost kortikosteroidima
neurotoksi¢na, a preko mozdanog neurotrofnog faktora (eng. brain derived neurothropic
factor, BDNF) moze i usporiti sazrijevanje mozdanih struktura (48). Humane studije pokazuju
da hiperkortizolemija dovodi do redukcije kortikalne mase, s naglaskom na posebnu
osjetljivost hipokampusa i prefrontalnog korteksa. Hipokampus je posebno osjetljiv prvih
nekoliko godina zivota tijekom kojih maturira. Maturacija prefrontalnog korteksa kompleksan
je proces koiji traje sve do dvadesetih godina, bas kada je pojavnost prvih znakova bolesti
najéesca (48). U okrilju hipoteze dvostrukog udarca vazni su rezultati humane studije koji su
pokazali da ¢e djeca koja dozivljavaju stres u ranom djetinjstvu imati pojaCanu aktivaciju
imunoloskog sustava, to¢nije povecanu produkciju proinflamatornih citokina kao odgovor na
istu razinu stresa u kasnijoj zivotnoj dobi u usporedbi s vrSnjacima (49). Promjene u
funkcioniranju imunoloskog sustava uslijed stresa u vulnerabilnoj dobi maturacije mozga

prethode promjenama u pona$anju izloZzenog pojedinca (50).

1.3.1.2. KOMPLIKACIJE U TRUDNOCI

Komplikacije za vrijeme trudnoce poput infekcija, fetalne hipoksije i asfiksije, zastoja rasta i
razvoja te tjelesne mase pri rodenju <2500 grama opisivane su i povijesno dovodene u vezu
s kasnijim rizikom za razvoj shizofrenije kod potomaka (43,51). Ovdje ¢emo se ogranigiti

samo na infekcije jer ostale teme prelaze okvire ovog rada.

1.3.1.2.1. INFEKCIJE

Rezultati mnogih epidemioloskih, pretklini¢kih i klini¢kih studija ukazuju na povezanost
odredenih ,infekcija-kandidata“ majke tijekom trudnoce i razvoja shizofrenije kod potomka.
lako je prva hipoteza o vezi izmedu infekcije virusom influenze i shizofrenije postavljena jos
1922. godine, tek 2004. su prvi puta mjerena antitijela u serumu svake ispitanice (16,52).
Brown i suradnici su u svom istrazivanju objavljenom u Archives of General Psychiatry
dokazali da se rizik za razvoj bolesti shizofrenog spektra pove¢ava sedmerostruko u odnosu
na kontrolu ako se majka u prvom trimestru trudnoce inficira virusom influence. lako bez
statisticke znacajnosti, ovi rezultati su vrlo relevantni. Ista studija pokazuje da se rizik u
cijeloj prvoj polovici trudnoce usred istih okolnosti utrostrucuje, a u drugoj polovici rizik nije

povecan (52). Kako virus influence samo u iznimnim slu€ajevima prolazi placetalnu barijeru,
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teoretski je predlozeno nekoliko indirektnih patofizioloSkih mehanizama koji su potencijalno u
podlozi ove povezanosti. Jedan od njih u fokus stavlja maj¢ina IgG protutijela na virus
influence koja prolaze placentu te reagiraju s antigenima fetalnog mozga po principu
molekularne mimikrije (52). Drugi moguc¢i mehanizam temelji se na masivnoj produkciji
proinflamatornih citokina uslijed infekcije koji prolaze kroz placentu i dovode do oSteéenja
neuralnih struktura, npr. leukomalacije fetalnog mozga (52). Ovu teoriju podupiru studije koje
su dokazale povec¢anu koncetraciju citokina u krvi pupCane vrpce novorodencadi s
mentalnom redardacijom i cerebralnom paralizom. Medutim, animalne studije pokazuju da
postoji i moguénost direktnog utjecaja virusa na mozak. Naime, u miSeva inficiranih
humanim virusom influenze, nadena je viralna ribonukleinska kiselina (eng. ribonucleic acid,
RNA) u tkivu mozga gdije je perzistirala 90 dana (52). Potrebna su daljnja istrazivanja koja ¢e
odgovoriti na pitanje moze li se cijepljenjem zena generativne dobi protiv virusa influence
smanijiti rizik od razvoja poremecaja shizofrenog spektra te predstavljaju li i cjepivom

inducirana protutijela opasnost za plod (52).

Za razliku od virusa influence, herpes simplex virus tip 2 (HSV-2) je virus koji se prenosi
nezasticenim seksualnim odnosom, a plod dolazi u kontakt s virusom tek tijekom prolaska
kroz vaginalni kanal. Medutim, i kod ove infekcije primjeéen je povecan rizik za razvoj bolesti
iz shizofrenog spektra u potomaka seropozitivnih majki. Veéina studija potvrduje povecani

rizik, od 1,6 do 4,4 puta, ovisno o studiji, i to sa statistiCkom znacajnosti (4).

Ostali patogeni dovodeni u korelaciju s povecanim rizikom za razvoj shizofrenije kod ploda
jesu virusi rubela i citomegalovirus (CMV) te toksoplazma, ubikvitarni intrastani¢ni parazit.
(4) No, kod ovako Sirokog spektra najrazli€itijih mikrobioloSkih uzro€nika koji se dovode u
vezu s ovom bolesti postavlja se pitanje je li specifi¢an patogen klju¢an u ovom procesu ili je

krucijalna upravo MIA neovisno o tipu uzro€nika infekcije.

Studije koje su doskocile ovom pitanju na animalnim modelima su koristile sintetski analog
dvostruke RNA koja umjetno izaziva ,viralnu infekciju“ i lipopolisaharid (LPS), endotoksin
bakterijskih stani¢nih membrana (4). Potomci majki koje su bile zarazene influencom imali su
iste ishode kao i potomci majki zarazenih sintetskom RNA, a i ishod je bio posljedica upravo
aktivacije maternalnog imunosnog sustava. Potomci su pokazivali abnormalnosti u
dopaminskog putu, a simptomi (poremecaj paznje, kognitivhe deterioracije, abnormalno
socijalno ponaSanje, anhedonija, ...) su se bitno smanjivali na primjenu klozapina (4,42). Ovi
simptomi bili su praéeni aktivacijom mikroglije i strukturnim promjenama mozga u potomaka
(42,53). Zanimljivo je, takoder, Sto su se neki potomci prezentirali sa znakovima disfunkcije
dopaminskog puta tek u odraslosti — bas kako se to zbiva i kod shizofrenih pacijenata (4).

Studije ove vrste ne samo da potvrduju da je klju¢ patogeneze aktivacija maternalnog
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imunosnog sustava, ve¢ dovode u vezu aktivaciju maternalnog imunosnog sustava s

aktivacijom mikroglije u potomaka.

1.3.1.3. PREUHRANJENOST

Nadalje, novije studije naglasavaju vaznost jo$ jednog dodatnog stresora koji povecava
neuropsihijatrijski rizik ploda — preuhranjenost majke (42). Kao ni prethodna dva navedena,
ni ovaj stresor nije specifitan samo za shizofreniju, ve¢ takoder povecava rizik za razvoj
poremecaja iz autistiCnog spektra, ADHD te afektivnih poremecéaja. Preuhranjenost je Siri
termin koji u ovom kontekstu obuhvaca trudnice s povecanim tjelesno-masenim indeksom
(eng. body-mass index, BMI), trudnice koje su se prekomjerno udebljale tijekom trudnoce,
trudnice kojima je dijagnosticirana Secerna bolesti tipa 2 i prije trudnoce te trudnice koje su
razvile gestacijski dijabetes (42). Naime, dvije kohortne studije pokazale su da potomci
trudnica s poviSenim BMI imaju nekoliko puta poviSen rizik za razvoj shizofrenije u odnosu
na potomke trudnica normalnog BMI. Takoder, rezultati metaanalize iz 2002. godine govore
o sedmerostrukom povecaniju rizika u potomaka majki oboljelih od dijabetesa (51).
Mehanizmi utjecaja poremecenog metabolizma glukoze na mozak u razvoju jo$ nisu do

kraja poznati, no i ovdje imunolo8ki sustav potencijalno igra ulogu.

1.4. OKSIDATIVNI STRES

Zajedni¢ka poveznica neprimjerenog upalnog odgovora i epigeneti¢kih promjena je
oksidativni stres (31). Oksidativni stres je rezultat dizbalansa izmedu celularnog
antioksidativnog mehanizma i djelovanja slobodnih radikala na organizam. Slobodni radikali
se mogu stvoriti putem endogenog oksidativnog metabolizma ili do u¢inaka dovodi pojacano
izlaganje ezgogenom oksidativnim okoliSu (31). Slobodne radikale predstavljaju atomi, ioni i
molekule s nesparenim valentnim elektronom Cija glavna karakteristika je izuzetna kemijska
reaktivnost. U ljudskom organizmu najznacajniji slobodni radikali su reaktivne vrste kisika
poput hidrogen peroksida (H202), superoksida (O2+-) i hidroksil (OH) te dusikov oksid
(NO), vazan sekundarni glasnik koji moze imati oksidativna, ali i antioksidativna svojstva
(31). U optimalnim koncetracijama ovi spojevi obavljaju brojne fizioloSke funkcije. Medutim,
ekcesivne razine slobodnih radikala ulaze u interakciju s makromolekulama poput
ugljikohidrata, nukleinskih kiselina, proteina i lipida (9,31). Lipidna peroksidacija glavna je

reakcija lipida i slobodnih radikala koja dovodi do oSte¢enja stani¢nih membrana (9).
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Malondialdehid je kona¢an produkt peroksidacije nezasi¢enih masnih kiselina, a poviSene
vrijednosti u plazmi marker su oksidativnog stresa (9). Oksidativna oSte¢enja DNA dovode
do epigenetickih promjena, ali i mutacija, igrajuci vaznu ulogu u karcinogenezi i starenju
(31). Mozak je zbog visokog udjela lipida i metala, iznimno visoke potrebe za utilizacijom
kisika, a relativno niskih razina antioksidansa vrlo podlozan Stetnim ucincima slobodnih

radikala.

1.4.1. OKSIDATIVNI STRES U SHIZOFRENIJI

Markeri oksidativnog stresa, primjerice malondialehid i izoprostani, poviSeni su u
shizofrenih pacijenata (9). Spektroskopijske studije magnetskom rezonancijom (MR)
pokazale su smanjene vrijednosti glutationa, glavnog stani¢nog antioksidansa, u terapijski
naivnih pacijenata u prvoj psihoti¢noj epizodi, posebice u prefrontalnom korteksu (31).
Vrijednosti jo$ nekih antioksidanata poput uri¢ne kiseline, albumina, bilirubina, a-tokoferola i
askorbinske kiseline, zna€ajno su nize u plazmi pacijenata sa shizofrenijom. Neobi¢no, u
pacijenata s dugotrajnom shizofrenijom pronadene su visoke vrijednosti, a u terapijski
naivnih pacijenata s prvom psihoti€nom epizodom niske vrijednosti superoksidne dismutaze,
antioksidativnog enzima. Ova saznanja sugeriraju da je disfunkcija endogenih
antioksidativnih mehanizama karakteristi¢na za shizofreniju te da je mogucée da antipsihotici

djelomiéno poticu iste (31).

U upali se pojacano stvaraju slobodni radikali te su glavni mehanizam urodene imunosti
koji uzrokuju stani¢nu smrt. Primjerice, enzim ciklooksigenaze tipa 2 (COX-2 enzim), Cija
aktivnost je poviSena u shizofrenih pacijenata, osim §to doprinosi stvaranju prostaglandina,
stvara i toksi¢ne koli¢ine slobodnih radikala (9). Dodatno, slobodni radikali preko
proinflamatornog transkripcijskog faktora NF-kB dovode do poja¢anog stvaranja upalnih
medijatora, omogucavajuci time samoodrzivost upale (9). lako i periferni T-limfociti mogu
stvoriti koli¢ine slobodnih radikala koje su toksi¢ne za neurone, Cini se da je mikroglija glavni
izvor i upale i oksidativnog stresa u shizofreniji (9,31). Pretpostavlja se da su oStecenje
oligodendrocita i posljedicna demijelinizacija vidljiva u mozgu pacijenata rezultat
oksidativnog stresa. OStecenja i povecanu propusnost KMB-a neki autori takoder
objasnjavaju putem Stetnog djelovanja oksidativnog stresa. Posljedica oSte¢enja KMB-a jest
i nesmetan ulazak slobodnih radikala stvorenih na periferiji u mozak. To sugerira da bi
intervencija koja smanjuje oksidativni stres na periferiji uvelike doprinijela smanjenju ukupne
koli€ine slobodnih radikala u mozgu. Prepostavlja se da je upravo to jedan od mogucih

dodatnih mehanizama djelovanja klozapina (9).
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NO je vazan sekundarni glasnik i slobodni radikal na kojeg je vrijedno obratiti paznju.
Stvoreni NO rezultat je aktivnosti enzima NO sintaze (eng. nitric oxide synthase, NOS). U
literaturi se spominje povezanost SNP polimorfizma gena za NOS i shizofrenije. Neki autori
sugeriraju da je NOS u ovoj bolesti pojacano aktivirana, a to pokazuju i poviSene vrijednosti
NO u eritrocitima pacijenata. NO u mozgu ima bitne fizioloSke uloge te je involviran u
procese sinaptiCke plasti€nosti i neurorazvoja te u proces otpustanja neurotransmitera kao
sekundarni glasnik. NO je sekunardni glasnik aktivacije N-metil-D-aspartatnog receptora
(NMDAR) o kojem ¢&e kasnije biti viSe rijeCi. U shizofreniji je zamije¢ena smanjena aktivnost
receptora senzitivnih na toksi¢nost NO. Senzitivni na NO su i kolinergicki receptori,
primjerice a-7-nikotinski acetilholinski receptori (a7-nAChR), €ija koli€ina je smanjena u
mozgu shizofrenih pacijenata. Osobe oboljele od shizofrenije vrlo su esto ovisnici o nikotinu
te puSe intenzivnije od prosje¢nih puSaca. Nikotin iz cigareta stimulira nikotinske
acetilkolinske receptore te se pretpostavlja da je pusenje ovim pacijentima jedan oblik
samomedikacije koji im olak$ava simptome, to€nije negativne i kognitivne simptome.
Pus8enje, s druge strane, doprinosi stvaranju slobodnih radikala, pa je ovo primjer

samopodrzavajuéeg zaCaranog kruga (lat. circulus vitiosus).

Uz upalu i puSenje, dodatan izvor oksidativhog stresa mogu biti i disfunkcija mitohondrija,
metaboli¢ki poremecaji, povisene koncetracije nekih metala i hiperhomocisteinemija. Upravo
je poviSena koncetracija homocisteina pronadena u velikog dijela pacijenata oboljelih od
shizofrenije (54). Rezultat je to polimorfizma MTHF gena koji kodira za enzim
metilentetrahidrofolat reduktazu te dovodi do smanjenje aktivnosti ovog enzima (54).
Takoder, povisene razine homocisteina u trudnica u treCem trimestru predstavljaju rizik za
razvoj shizofrenije kod djeteta (31). Stetan utjecaj homocisteina iz krvi majke na plod
objasanjava se oste¢enjem endotela vaskulature placente putem slobodnih radikala te
posljedi€nim ulaskom u plod i oste¢enjem mozdanih struktura u razvoju (31). Takoder, S-
adenozil-homocistein povezivan je s epigeneti¢kim promjenama u vidu hipometilacije DNA.
Abnormalnosti u metilaciji prisutne su u mnogim regijama DNA shizofrenih pacijenata te
rezultiraju promjenom u ekspresiji gena. (27) Dodatno, S-adenozil homocistein i njegovi
analozi nekompetitivni su inhibitori enzima katehol-O-metiltransferaze (COMT), enzima
kljuénog u procesu razgradnje monoaminskih neurotransmitera kao $to su dopamin i

noradrenalin. (31)
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1.5. DISBALANS U METABOLIZMU TRIPTOFANA — VEZA IZMEDU IMUNOLOSKE
HIPOTEZE | NEUROTRANSMITERSKE DISFUNKCIJE

1.5.1 NEUROKEMIJSKE KARAKTERISTIKE SHIZOFRENIJE
1.5.1.1. DOPAMINSKA HIPOTEZA

Dopaminska hipoteza najstarija je etioloSka teorija nastanka shizofrenije. Ona je
postavljena na dva kliniCka opazanja: 1) da dopaminski agonisti (npr. amfetamini) induciraju
psihozu kod zdravih pojedinaca, a pogorsavaju psihozu kod osoba oboljelih od shizofrenije
te 2) da lijekovi koji imaju antagonisti¢ko djelovanje (danas poznati kao tipi¢ni antipsihotici)
na dopaminske receptore olakSavaju pozitivhe simptome (55). U novije vrijeme su
metaanalize studija in vivo slikovnih prikaza mozga pokazale znacajno poviSenja
presinapticke dopaminske aktivnosti. Takoder, bazalna zauzetost D2/D3 dopaminskih
receptora je poviSena, sugerirajuci pritom i poviSenu sinapti¢ku dopaminskuu aktivnost u
mirovanju (55). Promjenama u dopaminskoj aktivnosti govore u prilog i snimanja provedena
na pojedincima klinicki visokog rizika koja su pokazala poviSenu razinu sinteze dopamina,
koja dodatno raste kod pacijenata koji razvijaju psihozu (55). Kako je psihosocijalni stres
jedan od glavnih rizika za razvoj ove bolesti, bitno je naglasiti da se kroniéni stres dovodi u
vezu s abnomalnostima u dopaminskoj aktivnosti. Animalne studije pokazala su da Zivotinje
izloZzene kroni€nom stresu imaju sniZzenu osnovnu dopaminsku aktivnost, no poja¢an
odgovor na akutni stres (55). Poja¢ano dopaminsko signaliziranje u dorzalnom strijatumu
odgovor je pojedinaca klini¢ki visokog rizika na psiholo$ki stres. Tome u prilog idu i poviSene
vrijednosti metabolita dopamina (homovanili¢na kiselina) u urinu tih osoba. U vezu s
pojacanom dopaminskom aktivno$¢u na psiholoski stres, ali i posljedi€nom slabijom
kognitivnom funkcijom i atrofijom hipokampusa, dovode se i polimorfizmi gena za COMT
(55).

1.5.1.2. GLUTAMATNA HIPOTEZA

Glutamatna hipoteza shizofrenije prvi puta je takoder postavljena na klinickom opazaniju.
Naime, anestetici ketamin i fenciklidin, poznati i kao psihoaktivne droge, mogu inducirati
stanje nalik shizofreniji — psihozu s obiljezjima pozitivnih, negativnih i kognitivnih simptoma,
koja se vrlo teSko diferencira od same shizofrenije (30). Po mehanizmu djelovanja to su
nekompetitivni antagonisti NMDA glutamatnog receptora pa je glutamatna hipoteza zapravo
teorija o hipofunkciji NMDA receptora kao glavnoj neurobioloSkoj pozadini shizofrenije (30).

Takoder, anti-NMDA encefalitis, autoimunosni poremecaj koji nastaje zbog stvaranja
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protutijela s antagonistiCkim djelovanjem na NMDAR, se isto prezentira stanjem nalik
shizofreniji (30). InaCe bitan u procesima ucenja i pamcenja, NMDAR je heterotetramer,
struktura gradena od Cetiri podjedinica, u srediStu kojeg se nalazi kationski kanal. Za
aktivaciju NMDAR potrebna su tri zadovoljena uvjeta. Osim $to se na jednu podjedinicu
kompleksa mora vezati glutamat (a), mora doci i do postsinapti¢ke depolarizacije koja
oslobada kationski kanal od magnezija (b), a na koagonisti¢ko vezno mjesto na jednoj od
podjedinica moraju se vezati ili glicin ili D-serin (c) (30). D-serin nastaje aktivhoséu enzima
serinske racemaze koji se vecinski nalazi u neuronima. Medutim, otkriveno je da
proinflamatorno aktivirani astrociti imaju pojacanu aktivnost serinske racemaze. U
neuroinflamaciji tako D-serina ima u suvisku te se iznimno lako veze na svoje vezno mjesto
na pojedinici NMDAR-a. Aktivacija NMDAR-a u takvim uvjetima ovisi samo o prisutnosti
glutamata $to zbog ekscitatornih svojstava glutamata u izrazito visokim razinama moze
dovesti do ekcitotoksi¢nosti.(30) Dakle, neuroinflamacija govori u prilog hiperfunkcije
NMDAR. Medutim, u shizofreniji su nadene snizene razine D-serina i smanjena ekspresija
MRNA podjedinica NMDAR u prefrontalnom korteksu $to sve odgovara hipofunkciji NDMAR
opisanoj na pocetku ovog odjeljka (30). Takoder, glicin i D-serin su ¢ak ispitivani u
randomiziranim kliniCkim studijama kao lijekovi za shizofreniju te su pokazali dobre rezultate

u olakSavanju negativnih simptoma (30).

1.5.1.3. GABA

y-aminomaslacna kiselina (GABA) glavni je inhibicijski neurotransmiter humanog korteksa.
U pacijenata sa shizofrenijom je nadeno mnogo promjena u GABA-markerima u
prefrontalnom korteksu (56). Najznacajniji se €ini treci sloj prefrontalnog korteksa u kojem se
nalaze subpopulacija GABA interneurona koji sadrzavaju parvalbumin, bitan za kognitivho
procesuiranje. U shizofreniji su prisutne smanjene vrijednosti glasnicke RNA parvalbumina i
glutamat dekarboksilaze, enzima koji iz glutamata stvara GABA-u. Takoder, dolazi do
promjena u strukturi GABA neurona koja je bitna za njihovu funkciju. Sve navedeno dovodi
do smanjenih inhibitornih GABA oscilacija, posebice u prefrontalnom korteksu (56). Neki
autori sugeriraju da su neuroinflamacija i GABA disfunkcija medusobno zavisni procesi.
Naime, zamijeéeno je da povisena GABA aktivnost smanijuje intenzitet upale, a hipofunkcija
GABA-e korelira s pojac¢anjem mikroglijale aktivnosti i posljedni¢no poja¢anjem intenziteta

upale. Ova korelacija primjecena je vec i na pojedincima klini¢ki visokog rizika (57).

22



1.5.2. METABOLIZAM TRIPTOFANA

Serotonin je neurotransmiter Cija uloga u shizofreniji nije dovoljno jasna. Polimorfizmi
mnogih gena koji sudjeluju u serotoninskom signaliziranju detektirani su u shizofreniji, a
druga generacija antipsihotika svoj mehanizam djelovanja temelji na antagonizmu
serotoninskog receptora (58). U novije vrijeme fokus istrazivanja u shizofreniji je esencijalna
aminokiselina triptofan — prekursor u sintezi serotonina. Cini se da stres i upala (toénije
citokini IFN-y, IL-6, IL-1B i TNF-a te prostangladin E) podrazavaju katabolizam triptofana, to
jest tzv. kinureninski put (slika 3), pojaCavajuci aktivnost dvaju enzima, triptofan-2,3-
dioksigenaze tipa 2 (TDO-2) i indoleamin-2,3-dioksigenaze (IDO) (9,19,59,60). Oba enzima
razgraduju triptofan u spoj kinurenin koji dalje moze prijeci u kinureninsku kiselinu (eng.
kynurenic acid, KYNA). Novije saznanja upucuju da upravo KYNA ima klju&nu ulogu u
patofiziologiji shizofrenije, sintetizirajuci pritom imunoloSku hipotezu i abnormalnosti u
neurotransmiterskim sustavima. 1z kinurenina, uz kirenureninsku kiselinu, razli¢itim
enzimima mogu nastati i kinolinska kiselina, agonist NMDAR te pikolinska kiselina koju
karakterizira neuroprotektivno djelovanje (61). KYNA je takoder neuroaktivni metabolit te se
veze na glicinsko koaktivacijsko mjesto na NMDAR i blokira ga. Dodatno djeluje kao
nekompetitivni inhibitor a7-nAChR te kao antioksidans (62,63). Radi se, dakle, o

neuroprotektivnoj molekuli kada je prisutna u fizioloSkim koncetracijama (63).

KYNA se pojaCano stvara u aktiviranim astrocitima. To je polarna molekula koja ne prolazi
krvno-mozdanu barijeru. 1z tog razloga koncetraciju KYNA-e ne mozemo mijeriti u krvi. Za
razliku od KYNA-e, njen prekursorski spoj kinurenin stvara se kako u mozgu, tako i na
periferiji. Kinurenin prolazi krvno-mozdanu barijeru uz pomo¢ aminokiselinskog transportera
te se u aktiviranim astrocitima pretvara u KYNA-u (63). Akumulacija KYNA-e zamije¢ena je u
odredenim kortikalnim regijama, dominatno u prefrontalnom korteksu u osoba oboljelih od
shizofrenije (58). Prekomjerno stvaranje KYNA-e povezano je s nizom bihevioralnih i
kognitivnih disfunkcija, ukljuujuéi abnormalno auditivho procesuiranje te teSkoce u ucenju i
pamcenju. Takoder, snizenje KYNA-e na optimalnu razinu dovodi do poboljSanja u
navedenim funkcijama (63). PoviSena koncetracija KYNA-e u cerebrospinalnom likvoru
zabiljezena je u terapijski naivnih pacijenata pri prvoj psihoti¢noj epizodi, sto iskljuCuje
eventualni efekt antipsihotika na ove rezultate (19). Da antipsihotici zaista utje€u na razinu
KYNA-e u likvoru govori studija provedena na animalnim modelima koja je pokazala da pri
kroni¢noj terapiji antipsihoticima dolazi do sniZzenja koncentracije ovog metabolita i

posljedi¢nog pobolj$anja u klini¢koj slici (19).
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Dosada$nja istraZivanja nisu uspjela do kraja objasniti neurobiolo$ke interakcije KYNA-e i
neurotransmiterskih sustava. Uz povidenje koncetracije KYNA u likvoru osoba oboljelih od
shizofrenije nadene su i poviSene razine dopaminskih i serotoninskih metabolita. Poznato je
da u shizofrenih pacijenata postoji dopaminska hiperfunkcija u mezolimbi¢kom putu koja
dovodi do pozitivnih simptoma, dok se negativne i kognitivhe simptome povezuje s
dopaminskom hipofunkcijom u mezokortikalnom putu. NajéeS¢e objasnjenje je da povisene
koncetracije KYNA-e djeluju antagonisticki na glutamatne NMDAR uzrokujuéi njihovu
hipofunkciju. Manjak glumata posljedi¢no ne aktivira inhibitorne GABA-ergitke neurone $to
dovodi do dezinhibicije piramidalnih neurona i glutamatne hiperfunkcije (63). Ovaj
neurotransmiterski dizsbalans ima daljnjih reperkusija i na dopaminsku i na serotoninsku
neurotransmisiju (63). Dok aktivirani astrociti poja¢ano stvaraju KYNA-u, aktivirana mikroglija
stvara kinolonsku kiselinu (60). Poznato je da kinolonska kiselina ima neurotoksi¢ne ucinke,
no oni do danas nisu dobro istrazeni, kao ni razine kinolonske kiseline u shizofrenih
pacijenata. Sistematski pregled iz 2020. autora Pedraz-Petrozzi i suradnika objavljen u
¢asopisu Journal of Neuroinflammation predlaze da upravo dizbalans izmedu kinolonske
kiseline i KYNA-e, s dominacijom neurotoksi¢ne kinolonske kiseline, dovodi do patoloskih
promjena u mozgu. Povlaci se korelacija izmedu neuravnotezenog IRS-a i CIRS-a na

periferiji te disbalansa izmedu pojacane aktivacije astrocita i mikroglije u SZS-u (60).

24



melatonin

!

sarotonin

f

sinteza proteina «—  TRIPTOFAN — triptamin

l

g 5 N formilkinurenin
kinureninska kiselina = kinurenin » antranilna kiselina

kinaldinska kiselina Y
3-hidroksikinurenin ——» ksanturenska kiselina

. |

3-hidroksiantranilna kiselina 8-hidroksikinaldinska kiselina

!

a-amino-B-karboksimukonat-e-semialdehid

BT e

kinolonska kiselina a-aminomukcnat-e-semialdehid
NAD* pikolinska kiselina glutaril-CoA

Slika 3. Kinureninski put.

Indoleamin-2,3-dioksigenaza tip 1 (IDO-1) i 2 (IDO-2) te triptofan-2,3-dioksigenaze tipa 2
(TDO-2) prisutni i u SZS-u i na periferiji, a njihovu aktivnost poveéavaju stres i upala.
Astrociti sadrzavaju enzim kinurenin aminotransferazu (KAT) te pretvaraju kinurenin u
kinureninsku kiselinu. Mikroglija i leukociti sadrzavaju enzim kinurenin-3-monooksigenazu
(KMO) te kinureninski put usmjeravaju prema stvaranju kinolinske (QUIN) i pikolinske
kiseline.

Ova figura izradena je prema opisu i skici kinureninskog puta (19,61).

Koristene su ilustracije autorice Ldarin/ Shutterstock.com.

Autorsko pravo © 2020 Ida lvek
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2. IMUNOLOSKI CIMBENICI KOJI OPISUJU KLINICKI TIJEK BOLESTI

2.1. KLINICKI TIJEK BOLESTI

Shizofrenija se prezentira simptomima koje obuhvacaju nekoliko dimenzija disfunkcija:
1) poremecajima misljenja (formalnim i sadrzajnim), 2) obomanama osjetila, 3) poremecajima
afekta, 4) promjenom osjecaja vlastitog selfa, 5) poremecéajem voljnih funkcija, 6)
abnormalnom psihomotorikom i 7) kognitivnom disfunkcijom u uzem smislu $to sve dovodi i
do 8) naruSenog socijalnog funkcioniranja (3). Ove dimenzije kvalitativno se mogu razvrstati
u pet skupina simptoma: 1) pozitivni simptomi (psihoza u uzem smislu), 2) negativni
simptomi, 3) poremecaji afekta (depresija, tjeskoba), 4) kognitivna disfunkcija (poremecaji
pozornosti, apstraktnog misljenja), 5) abnormalna psihomotorika (fini motoricki deficit,
bizarno pona$anje). Pozitivni simptomi su ,dodani“ na normalno funkcioniranje, a Cine ih:
halucinacije, sumanutosti te dezorganiziran govor. Negativni simptomi su kliniCka suprotnost
pozitivnima te ih karakterizira ,gubitak® u odnosu na normalno funkcioniranje, a uklju€uju:
apatiju, abuliju, avoliciju i anhedoniju (3). Upravo su negativni i kognitivni simptomi okosnica
shizofrenije i razlikuju shizofreniju od drugih psihoti¢nih poremecaja. Bleulerov koncept ,4A®
simptoma koji uklju€uje autizam, ambivalenciju, poremecaj asocijacija te afektivni poremecaj

kao primarne, a pozitivhe simptome kao sekundarne u ovoj bolesti, i danas je aktualan (46).

Ni jedan od nabrojanih simptoma nije patognomoni¢an za ovu bolest, ve¢ se dijagnoza
postavlja s obzirom na skup znakova i simptoma koji traju odredeni vremenski period, a
prema op¢im dijagnostickim kriterijima 10. revizije Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih
zdravstvenih problema (MKB-10) ili 5. izdanja Dijagnostic¢kog i statistickog priru¢nika za
duSevne poremecaje (DSM-5) (3). Shizofreniju diferencijalno dijagnosticki treba razluditi od
shizoafektivnog poremecaja, ostalih psihoti¢nih poremecaja, bipolarnog afektivnog
poremecaja, psihoti€énog poremecaja uvjetovanog psihoaktivnim tvarima, organski
uvjetovanog psihoticnog poremecaja, demencija, poremecaja licnosti, disocijativhog

poremecaja, opsesivno-kompulzivhog poremecaja, postpartalne psihoze te autizma (64).

Prirodan klinicki tijek shizofrenije sacinjava nekoliko faza bolesti. Prenatalno razdoblje i
djetinjstvo odgovaraju premorbidnoj fazi bolesti. Pretpostavlja se da ve¢ u ovoj fazi zapodinju
patoloska zbivanja na mozgu. Patologija se ne ocituje klini¢ki sve do prodromalne faze koja
se nastavlja na premorbidnu, a zapocinje uglavnom u razdoblju puberteta, iako s velikim
individualnim odstupanjima. Fazu prodroma karakteriziraju nespecificne promjene u
ponasanju koje dovode do slabijeg osobnog funkcioniranja (65). Ta se faza naziva jo$ i
klini¢ki visokim rizikom za razvoj psihoze (66). U literaturi se razlikuju dva stanja visokog

rizika za razvoja psihoze — geneticki (eng. genetic high risk, G-HR) i klini¢ki (eng. clinical
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high risk, C-HR, at-risk mental state, ultra-high risk) (66,67). Buduci da se geneticka
testiranja u ovoj bolesti za sad odvijaju isklju€ivo u istrazivacke svrhe, korisnije je fokusirati
se na klinicki visok rizik koji je primljenjiv u svakodnevnom radu s pacijentima. Klini¢ki se
prodrom odlikuje iritabilno$¢u, emocionalnom nestabilno$¢u, poremecajima spavanja,
smetanjama u koncentraciji, poremecajima misljenja, zlouporabom sredstava ovisnosti ili
socijalnim povlagenjem, a sve u mnogo manjem intenzitetu i/ili kraceg trajanja nego li je to u
razvijenoj psihozi (66). Na osnovi ovih simptoma ne moze se postaviti dijagnoza jer se
javljaju i kod osoba koje ne razviju bolest. Do sad se nije uspjelo procijeniti koji je postotak
ukupne populacije u klini¢ki visokom riziku za razvoj psihoze. Ipak, smatra se da priblizno
20% ukupnog broja prodroma rezultira prvom psihoti€nom epizodom (eng. first-episode
psychosis, FEP) unutar dvije godine (66,68). Faza prodroma moze trajati nekoliko dana pa
sve do 18 mjeseci te se 0 njoj sve viSe govori kao o prozoru za intervenciju u kojem je
moguce prevenirati daljnji razvoj bolesti (65). Prodrom se moze javiti i trajati do kasne
adolescencije, odnosno dvadesetih godina kad se u pravilu bolest ocituje u obliku FEP-a.
FEP se u muskaraca javlja nesto ranije u odnosu na Zensku populaciju, kod koje postoji
povecan rizik za konverziju i postmenopauzalno (3). Prijelaz iz stanja visokog rizika u pravu
psihotiénu epizodu definira se kriterijima prema kojima treba biti prisutan minimalno jedan, u
potpunosti razvijen, pozitivni simptom koji se javlja nekoliko puta tjedno, u trajanju duljem od
tiedan dana (66). Sto dulje traje stanje nelije¢ene psihoze, to je ishod losiji (69). Cesto se u
literaturi spominje podatak o o€ekivanom ishodu bolesti, odnosno funkcionalnoj deterioraciji,
ovisno o dobi javljanja FEP-a. Sto se se FEP ranije ogituje, to je o8ekivani ishod bolesti
takoder losiji (70). Odredeni dio pacijenata se i bez lijecenja u potpunosti oporavi od prve
psihoze i ne doZivi vie sli¢nih epizoda, dok nekima ostanu posljedice u vidu blazih
negativnih simptoma. Medutim, velika vecina pacijenata ulazi u relapse psihoti¢nih epizoda.
Nakon svake nove psihoti¢ne epizode pacijent se teze vraca na prvobitnu razinu
funkcionalnosti jer dolazi do akumulacije deterioracija, loSijeg terapijskog odgovora te
nepovoljnijeg ukupnog ishoda bolesti (69). Ta faza bolesti naziva se progresivnhom, a traje do
ranih tridesetih godina kada obi¢no prelazi u kroni¢ni rezidualni stadij. Kroni¢nim rezidualnim
stadijem dominiraju negativni i kognitivni simptomi koji stagniraju do kraja pacijentova zivota,

a terapijske moguénosti u ovoj fazi bolesti su oskudne (69).
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2.2. MORFOLOSKE PROMJENE

Unato¢€ vrijednim informacijama koje dobivamo slikovnim pretragama mozga, one se u
dijagnosti¢ke svrhe u ovoj bolesti koriste samo kako bi se iskljucio ,organski“ uzrok psihoze
(71). Slikovni prikazi mozga u svrhu morfoloskih studija u danasnje se vrijeme uglavnom
snimaju magnetskom rezonancijom (MR). Nekoliko je razloga za to, a najbitniji su
bezbolnost dijagnosticke metode i neSkodljivost, prvenstveno u smislu odsutnosti
radijacije.Takva se pretraga moze ponavljati nebrojeno puta te primijenjivati i na zdravim
kontrolama (71). Primarna morfoloSka znaCajka mozga pacijenata oboljelih od shizofrenije
jest redukcija kortikalnog volumena (atrofija) i povec¢anje lateralnih mozdanih komora.
Moguce je da do povecanja lateralnih mozdanih komora dolazi kako bi ukupan intrakranijalni
volumen ostao konstantan (71). Kortikalna redukcija u smislu stanjivanja sive tvari
najizrazenija je u frontalnom i temporalnom reznju, ali i cerebellumu (71,72). Generalno je
smanjena girifikacija mozdane kore u svim reznjevima, osim u desnom frontalnom i
okcipitalnom reznju gdje je izrazenija u usporedbi sa zdravim kontrolama (71,73). Budu¢i da
se proces girifikacije odvija u vrijeme prenatalnog razvoja mozga, ovo je jedan od
argumenata koji podupire neurorazvojne hipoteze nastanka shizofrenije (71). Rezultati
slikovnih studija pokazuju smanjen volumen hipokampusa, $to korelira s kognitivnim
simptomima u oboljelih, a vidljivo je i smanjenje amigdale, inzule te talamusa (71-73).
Oprecno vrijedi za bazalne ganglije koji su pove¢anog volumena, ¢emu je mogué uzrok
terapija antipsihoticima (prve generacije) i njezin utjecaj na dopaminske puteve (71,72).
Zanimljivo je da je hipofiza signifikantno povecana u prvim psihoti¢nim epizodama, ali je
nesto manjeg volumena u kroni¢noj shizofreniji u usporedbi sa zdravim osobama. Ovaj nalaz
navodi nas na razmisljanje da povecéanje hipofize korelira s njenom hiperaktivnoscu i
dovodi do iscrpljenja zlijezde, desenzitizacije i kroni¢no do relativne atrofije (48,73). Vecina
navedenih regionalnih strukturalnih alteracija mozga uocljive su na grupnom uzorku, a ne na
pojedina¢nim snimkama. Takoder, razlike u usporedbi s kontrolnom skupinom su male te
postoji visoka razina preklapanja sa zdravim kontrolama. Upravo iz tih razloga te radi
nespecifi€nosti promjena naspram drugih bolesti mozga, MR standardno nije indicirana u

postavljanju dijagnoze shizofrenije (71).

Vecina dosad provedenih slikovnih studija zanemarivala je klinicku heterogenost ove
bolesti (74). Medutim, ipak postoje studije koje su uzele u obzir Siru sliku shizofrenije kao
sindroma. Nenadic¢ i suradnici u radu objavljenom 2010. godine u ¢asopisu Neurolmage
podijelili su pacijente u tri skupine na osnovu njihovih prevladavajuc¢ih simptoma (negativni,

paranoidni i dezorganizirani) te doveli u korelaciju klini¢ku prezentaciju bolesti i morfoloSki
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specifi¢ne subtipove shizofrenije (72). Ova studija je dokaz da postoje bioloSke razlike u te tri
skupine psihopatoloskih profila. Naime, iako su u svim skupinama izrazene redukcije
volumena sive tvari u prefrontalnom korteksu, ova promjena najjace je izrazena u negativno;j
grupi, kao i redukcija talami¢nog volumena. Promjene u medijalnom temporalnom korteksu
(hipokampusu) najizrazenije su u dezorganiziranoj skupini (72). Jedna od primarnih ideja
zasto podijeliti pacijente sa shizofrenijom u odredene podtipove (klini¢ki i morfoloski) jest i
potencijalan pronalazak genotipa specificnog za svaki od tih endofenotipa (75). Japanski
znanstvenici su u radu iz 2017. godine po prvi puta u Sest grupa podijelili MR prikaze mozga
pacijenata oboljelih od shizofrenije prema strukturnim karakteristikama, ne uzimajuci uopée
u obzir njihovu klini¢ku prezentaciju. Kasnije su usporedivali te grupe i simptome pacijenata
te zakljudili da kvantitativno razina atrofije korelira s tezinom negativnih simptoma i loSijim
ishodom bolesti (74). Takoder, izrazito su vrijedna longitudinalna istrazivanja koja prate
osobe Klini¢ki visokog rizika tijekom duljeg niza godina. Cilj je utvrditi imaju li rizi€ni pojedinci
s jo$ nerazvijenom klinickom slikom strukturalne promjene mozga te moze li se predvidjeti
razvoj psihoze. Uglavnom su pojedinci s izraZenijim promjenama mozga vec¢ u prodromalnoj
fazi kasnije bili skloniji razvoju psihoze (73). Brojne studije govore da je vecina morfoloSkih
promjena vidljiva u gotovo jednakoj mjeri u kroni¢noj shizofreniji, kao i prvoj psihoti€noj
epizodi, §to govori u prilog shizofreniji kao neurorazvojnom poremecaju (71), dok druge tvrde
da redukcija kortikalnog volumena napreduje tijekom godina (76). Metaanaliza Chan i
suradnika iz 2011. ukljuCila je ukupno 41 slikovnu studiju u kojima je koristena MR tehnika
morfometrije na bazi voksela (tablica 1) (77). Ta metaanaliza govori u prilog degenerativne
prirode bolesti, iako su promjene u odnosu na zdravu kontrolu vidljive veé u i grupi klini¢ki
visokog rizika (77). Takoder, otvara se pitanje o utjecaju antipsihotika na kortikalni volumen
(74). Odredene studije pokazuju uvjerljive rezultate da upravo dugotrajna uporaba visokih
doza tipi¢nih antipsihotika dovodi do redukcije kortikalne mase (73,76). Druga ispitivanja
pokazala su da farmakoloski nelijeCena bolest pokazuje teze strukturalne promjene mozga,
pogotovo u gyrus temporalis superior, te da je lijecenje izrazito bitno u ranim, po€etnim
fazama bolesti kako bi se preveniralo ili barem usporilo progresivno propadanje korteksa
(73). U istrazivanjima morfologije mozga iz tog razloga vrlo su vrijedni terapijski naivni

ispitanici te oni najCeSce pripadaju grupama klinicki visokog rizika ili prve psihoti¢ne epizode.

Razvojem difuzijskih traktografskih metoda snimanja (eng. diffusion tensor imaging)
uvidjelo da se nije samo siva tvar promijenjena u shizofreniji, vec¢ i bijela tvar. Razlike u
odnosu na zdravu kontrolu identificirane su u corpus callosumu, cingulumu, superiornom

longitudinalnom fasciculusu i straznjem rogu capsule interne (78).

Zaklju€no, u shizofreniji su prisutne kompleksne morfoloSke promjene i bijele i sive tvari.

Te8ko da ¢e morfoloSke studije dati odgovore na etioloSka pitanja, no svakako su vrijedan
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alat koji ¢e u buducnosti biti koristan u dijagnostici i pracenju ovih bolesnika.

Tablica 1. Prikaz deficita sive tvari po regijama mozga s obzirom na faze klini¢kog tijeka

bolesti.

Prema rezultatima metaanalize autora Chan i suradnika. (77)

KLINICKI VISOK RIZIK
ZA RAZVOJ PSIHOZE

PRVA PSIHOTICNA
EPIZODA

DUGOTRAJNA
SHIZOFRENIJA

DEFICIT SIVE TVARI PO REGIJAMA

gyrus cinguli anterior bilateralno: BA 32/24*, desna inzula: BA
13%,

lijeva amigdala®,

lijevi gyrus subcallosus: BA 34*,

lijevi gyrus frontalis inferior: BA 47*

gyrus cinguli anterior bilateralno**,

inzula bilateralno: BA13**,

lateralni dio lijevog prefrontalnog reznja: BA 10, 44**,
desni prefrontalni cortex: BA 8**,

gyrus postcentralis bilateralno: BA 1/2/40™*,

lijevi temporalni rezanj: BA 41, 42, 34**,

desni cerebellum**,

desni nucleus caudatus™*

desni gyrus postcentralis BA 2***

*kkk

gyrus cinguli anterior bilateralno****,
desna inzula****,

lijevi gyrus cinguli posterior
temporalni rezanj: bilateralno BA 22, desni parahipokampus,
lijeva amigdala****,

lijevi frontalni rezanj: BA 9, 11, 8, 32****,

lijeva inzula****,
thalamus™***,

Fkkk

Bilieske:

BA — Brodmannova area

*

u usporedbi sa zdravom kontrolom

** u usporedbi sa zdravom kontrolom i grupom klini¢ki visokog rizika

*kk

u usporedbi s grupom dugotrajne shizofrenije

**** u usporedbi sa zdravom kontrolom i grupom prve psihoti¢ne epizode
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Radovi uklju¢eni u meta analizu autora Chan i sur. (77):
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volumetric voxel-based morphometry. Am J Psychiatry. 2002;159:1497-1505.

2. Bassitt DP, Neto MR, de Castro CC, Busatto GF. Insight and regional brain volumes in schizophrenia. Eur
Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2007;257:58-62.

3. Cooke MA, Fannon D, Kuipers E, Peters E, Williams SC, Kumari V. Neurological basis of poor insight in
psychosis:

a voxel-based MRI study. Schizophr Res. 2008;103:40-51.

4, Giuliani NR, Calhoun VD, Pearlson GD, Francis A, Buchanan RW. Voxel-based morphometry versus region of
interest: a comparison of two methods for analyzing gray matter differences in schizophrenia. Schizophr Res.
2005;74:135-147.

5. Hirao K, Miyata J, Fujiwara H, et al. Theory of mind and frontal lobe pathology in schizophrenia: a voxel-based
morphometry study. Schizophr Res. 2008;105:165—74.
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Gen Psychiatry. 2001;58:1118-1125

7. Marcelis M, Suckling J, Woodruff P, Hofman P, Bullmore E, van Os J. Searching for a structural
endophenotype in psychosis using computational morphometry. Psychiatry Res.2003;122:153-167.

8. Marti’-Bonmati’ L, Lull JJ, Garci’a-Marti” G, et al. Chronic auditory hallucinations in schizophrenic patients:
MR analysis of the coincidence between functional and morphologic abnormalities. Radiology. 2007;244:549—
556.

9. McIntosh AM, Job DE, Moorhead TW, et al. Voxel-based morphometry of patients with schizophrenia or
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10. Meisenzahl EM, Koutsouleris N, Bottlender R, et al. Structural brain alterations at different stages of
schizophrenia: a voxel-based morphometric study. Schizophr Res. 2008;104:44—60.

11. Neckelmann G, Specht K, Lund A, et al. Mr morphometry analysis of grey matter volume reduction in
schizophrenia: association with hallucinations. Int J Neurosci. 2006; 116:9-23.

12. Ohnishi T, Hashimoto R, Mori T, et al. The association between the Val158Met polymorphism of the
catechol-Omethyl transferase gene and morphological abnormalities of the brain in chronic schizophrenia. Brain.
2006;129:399—-410.

13. Paille're-Martinot ML, Caclin A, Artiges E, et al. Cerebral gray and white matter reductions and clinical
correlates in patients with early onset schizophrenia. Schizophr Res. 2001;50:19-26.

14. Shapleske J, Rossell SL, Chitnis XA, et al. A computational morphometric MRI study of schizophrenia:
effects of hallucinations. Cereb Cortex. 2002;12:1331-1341.

15. Sigmundsson T, Suckling J, Maier M, et al. Structural abnormalities in frontal, temporal, and limbic regions
and interconnecting white matter tracts in schizophrenic patients with prominent negative symptoms. Am J
Psychiatry. 2001;158:234-243.

16. Wilke M, Kaufmann C, Grabner A, Pu” tz B, Wetter TC, Auer DP. Gray matter-changes and correlates of
disease severity in schizophrenia: a statistical parametric mapping study. Neurolmage. 2001;13:814-824.

17. Wolf RC, Ho" se A, Frasch K, Walter H, Vasic N. Volumetric abnormalities associated with cognitive deficits
in patients with schizophrenia. Eur Psychiatry. 2008;23:541-548.

18. Wright IC, Ellison ZR, Sharma T, Friston KJ, Murray RM, McGuire PK. Mapping of grey matter changes in
schizophrenia. Schizophr Res. 1999;35:1-14.

19. Yamada M, Hirao K, Namiki C, et al. Social cognition and frontal lobe pathology in schizophrenia: a voxel-
based morphometric study. Neurolmage. 2007;35:292—-298.

20. Chua SE, Cheung C, Cheung V, et al. Cerebral grey, white matter and CSF in never-medicated, first-episode
schizophrenia. Schizophr Res. 2007;89:12-21.

21. Douaud G, Smith S, Jenkinson M, et al. Anatomically related grey and white matter abnormalities in
adolescent-onset schizophrenia. Brain. 2007;130:2375-2386.

22. Janssen J, Reig S, Parellada M, et al. Regional gray matter volume deficits in adolescents with first-episode
psychosis. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2008;47:1311-1320.

23. Jayakumar PN, Venkatasubramanian G, Gangadhar BN, Janakiramaiah N, Keshavan MS. Optimized voxel-
based morphometry of gray matter volume in first-episode, antipsychotic-naive schizophrenia. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2005;29:587-591.

24. Job DE, Whalley HC, McConnell S, Glabus M, Johnstone EC, Lawrie SM. Structural gray matter differences
between first-episode schizophrenics and normal controls using voxel-based morphometry. Neurolmage.
2002;2:880-889.

25. Kaspa'rek T, Prikryl R, Mikl M, Schwarz D, Ceskova“ E, Krupa P. Prefrontal but not temporal grey matter
changes in males with first-episode schizophrenia. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2007;31:151-
157.

26. Kubicki M, Shenton ME, Salisbury DF, et al. Voxel-based morphometric analysis of gray matter in first
episode schizophrenia. Neurolmage. 2002;17:1711-1719.

27. Lui S, Deng W, Huang X et al. Association of cerebral deficits with clinical symptoms in antipsychotic-naive
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first-episode schizophrenia: an optimized voxel-based morphometry and resting state functional connectivity
study. Am J Psychiatry. 2009;166:196—205.

28. Meisenzahl EM, Koutsouleris N, Bottlender R, et al. Structural brain alterations at different stages of
schizophrenia: a voxel-based morphometric study. Schizophr Res.2008;104:44—-60.

29. Prasad KM, Shirts BH, Yolken RH, Keshavan MS, Nimgaonkar VL. Brain morphological changes associated
with exposure to HSV1 in first-episode schizophrenia. Mol Psychiatry. 2007;12:105-113.

30. Salgado-Pineda P, Baeza |, Pe 'rez-Go’'mez M, et al. Sustained attention impairment correlates to gray
matter decreases in first episode neuroleptic-naive schizophrenic patients. Neurolmage. 2003;19:365-375.

31. Schaufelberger MS, Duran FL, Lappin JM, et al. Grey matter abnormalities in Brazilians with first-episode
psychosis. Br J Psychiatry. 2007;191:5117-s122

32. Whitford TJ, Farrow TF, Gomes L, Brennan J, Harris AW, Williams LM. Grey matter deficits and symptom
profile in first episode schizophrenia. Psychiatry Res. 2005;139:229-238.

33. Yoshihara Y, Sugihara G, Matsumoto H, et al. Voxel-based structural magnetic resonance imaging (MRI)
study of patients with early onset schizophrenia. Ann Gen Psychiatry. 2008;7:25.

34. Borgwardt SJ, Riecher-Ro" ssler A, Dazzan P, et al. Regional gray matter volume abnormalities in the at risk
mental state. Biol Psychiatry. 2007;61:1148-1156.

35. Honea RA, Meyer-Lindenberg A, Hobbs KB, et al. Is gray matter volume an intermediate phenotype for
schizophrenia? A voxel-based morphometry study of patients with schizophrenia and their healthy siblings. Biol
Psychiatry. 2008;63:465-474.

36. Job DE, Whalley HC, McConnell S, Glabus M, Johnstone EC, Lawrie SM. Voxel-based morphometry of grey
matter densities in subjects at high risk of schizophrenia. Schizophr Res. 2003;64:1-13.

37. Lui s Deng W, Huang X, Jiang L, et al. Neuroanatomical differences between familial and sporadic
schizophrenia and their parents: an optimized voxel-based morphometry study. Psychiatry Res.2009;171:71-81.
38. Marcelis M, Suckling J, Woodruff P, Hofman P, Bullmore E, van Os J. Searching for a structural
endophenotype in psychosis using computational morphometry. Psychiatry Res. 2003;122:153-167.

39. Mclntosh AM, Job DE, Moorhead WJ, et al. Genetic liability to schizophrenia or bipolar disorder and its
relationship to brain structure. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet.2006;141:76-83.

40. Mcintosh AM, Baig BJ, Hall J, et al. Relationship ofcatechol-O-methyltransferase variants to brain structure
and function in a population at high risk of psychosis. Biol Psychiatry. 2007;61:1127-1134.

41. Meisenzahl EM, Koutsouleris N, Gaser C, et al. Structural brain alterations in subjects at high-risk of
psychosis: a voxel-based morphometric study. Schizophr Res. 2008;102:150-162.

2.3. UPALNI BIOMARKER!I

Biomarkeri su definirani kao objektivna i mjerljiva karakteristika organizma koja sluzi kao
indikator nekog fizioloSkog stanja ili procesa, patoloSkog stanja ili procesa, ili terapijskog
odgovora. U ulozi biomarkera mogu posluziti geni, setovi gena, biomolekule, morfoloSke
specificnosti i slicno (79). Biomarkeri su klju€ni za objektivnu dijagnostiku, praéenje tijeka
bolesti i evaluaciju terapijske intervencije te su kao takvi nasli Siroku primjenu u somatskoj
medicini (79). Unato€ mnogim istrazivanjima, konkretna primjena biomarkera u klini¢koj
psihijatriji jo$ uvijek nije zazivjela. Razlozi su tome brojni poput nedovoljne specifiCnosti i
nedovoljne statisti¢ke znacajnosti potencijalnih biomarkera, a neki stru¢njaci govore i —
pogresSnog znanstvenog pristupa (80). Upravo zbog heterogenosti klini¢kih psihijatrijskih
kategorija, umjesto osmi$ljavanja testova koji bi predstavljali zlatni standard za
dijagnosticiranje MKB ili DSM-definiranih dijagnoza, trebalo bi se fokusirati na trazenje
bioloski homogenih subtipova (80). Tom problemu doskocio je National Institute for Mental
Health kreiranjem novog alata tzv. RdoC kriterija koji bi se trebao koristiti isklju€ivo u

istrazivacke svrhe. Ovaj alat omoguc¢ava da se mentalne poremecaje u modernim
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istraZivanjima promatra iz prizme biheoviralnih i neurobiolo$kih dimenzija, neovisno o MKB i
DSM klasifikacijama (81). Postoji velika vjerojatnost da bioloSki homogeni tipovi sli¢no
odgovore na ciljanu terapiju. Tim bi se pristupom mogao predvidjeti terapijski odgovor i
personalizirati terapija svakom pacijentu zasebno (20). Ipak, vecina dosadasnjih studija o

potencijalnim biomarkerima radena je tradicionalnim pristupom problematici.

Zbog Siroke palete genetickih, okolidnih i drugih faktora koji mogu potaknuti razvoj
shizofrenije, jasno je da trazenje potencijalnog biomarkera za ovu bolest mora takoder biti
Siroko i sveobuhvatno (20). Psihoneuroimunologija nudi prijedloge potencijalnih inflamatornih
biomarkera. Njih ugrubo mozemo podijeliti na centralne, detektirane primjerice iz uzoraka
cerebrospinalnog likvora ili slikovnom metodom SZS, i periferne, detektirane iz uzoraka krvi
ili seruma. U sljede¢im odjeljcima naglasak je na perifernim biomarkerima kao klinicki
najprimjenjivijoj metodi te centralnim biomarkerima dobivenima pozitronskom emisijskom
tomografijom (PET) kao potencijalnom neinvazivhom dijagnostikom. Karakteristi¢ne
promjene u cerebrospinalnom likvoru ovdje nisu navodene zbog invazivnosti postupka koji

nije prihvatljiv i lako primjenjiv u svakodnevnom klinickom okruzenju.

2.3.1. PERIFERNI BIOMARKERI

2.3.1.1. KLINICKI VISOK RIZIK ZA RAZVOJ PSIHOZE

Pronalazak biomarkera ili panela biomarkera specifi¢nih za fazu klini¢ki visokog rizika za
razvoj psihoze i uvodenije istog u klini¢ku praksu bit ¢e od velikog znac¢aja. Takav alat ne bi
samo doprinio boljem shvacéanju patogeneze shizofrenije, ve¢ bi pomogao u dijagnostici,
prognostici i osmisljavanju optimalnog, personaliziranog terapijskog plana za visoko riziénog

pojedinca (68).

Metaanaliza iz 2019. godine pokazuje da je u C-HR u krvi statisti¢ki znacajno povisen IL-6,
a smanjen IL-13 (82). Takoder, razina IL-6 korelirala je s tezinom pozitivnim i negativnih
simptoma (68). lako bez statistiCke znacajnosti, zamije¢eno je povisenje IL-4, a snizenje
koncetracije IL-10. Takoder je mjerena i razina CRP-a, IL-5, IL-8, INF-y, TNF-a te TNF-B.
Rezultati pokazuju da nema razlike izmedu C-HR i zdravih kontrola (82). Dodatna studija
uodila je i smanjenu razinu IL-17 kod C-HR u odnosu na zdravu kontrolu. Koncetracija IL-17
korelirala je s opéim funkcioniranjem mjereno Skalom globalne procjene funkcionalnosti

(eng. Global Assessment of Functioning - GAF) (68).

Zamijeceno je da je razina IL-12 poviSena kod pojedinca kliniCki visokog rizika koji razvije

psihozu (eng. converter) u odnosu na onog Kkoji ne razvije psihozu (eng. non-converter). To
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govori da bi upravo IL-12 mogao posluZiti kao klju€an biomarker koji ¢e unutar populacije
pojedinaca visokog rizika omoguciti prepoznavanje onog udjela pacijenata koji ¢e razviti
psihozu. Uvodenje ovakvog biomarkera u kliniCku praksu skratilo bi vrijeme ¢ekanja i

unaprijedilo terapijsku intervenciju prilagodenu vulnerabilnom pojedincu (82).

2.3.1.2. PRVA PSIHOTICNA EPIZODA

IL-12, jedini specifi¢an biomarker koji diferencira convertere u odnosu na non-convertere,
takoder je poviSen i u prvoj psihoti¢noj epizodi te ostaje poviSen i nakon uvodenja terapije i
smirivanja simptoma (68). Navedeno sugerira da bi upravo IL-12 mogao posluziti i kao
generalni biomarker za psihozu. Citokini IL-18 i IL-10 te CRP, &ija koncentracija je snizena u
prodromalnoj fazi, nadeni su poviSeni u prvoj psihoti¢noj epizodi (68). Pojedine klini¢ke
studije ukazuju da je povisenje CRP-a vezano uz terapiju atipi¢nih antipsihotika i njihovu
nuspojavu — metaboli¢ki sindrom (83). Buduci da je poznat antiupalni efekt nekih
antipsihotika, optimalno je ispitivanja provoditi na terapijski nelijeCenim pacijentima kako bi
se izbjegao taj zbunjujuci (eng. confounding) faktor. Metaanaliza iz 2014. godine obuhvatila
je upravo klini¢ke studije provedene na farmakolo$ki naivnim pacijentima u prvoj psihoti¢noj
epizodi. StatistiCki zna€ajne pokazale su se poviSene razine IL-13, sIL-2R, IL-6 i TNF-a te,
iako statistiCki beznacajne, dodatno su poviSene razine IL-2, IL-4 i IFN-y (70). JoS jedna
metaanaliza pokazuje da su dodatno i statisti¢ki znacajno poviseni IL-1RA, IL-8, IL-10, IL-
12, i TGF-B, ali snizeni IL-4. Koncentracije IL-2, IL-17 i IL-18 prema ovoj metaanalizi ne

razlikuju se pri prvoj psihoti¢noj epizodi u odnosu na zdravu kontrolu (85).

2.3.1.3. DUGOTRAJNA SHIZOFRENIJA

Citokinski profil u kroni¢noj bolesti nesto se razlikuje od onog u prvoj psihoti¢noj epizodi.
Cini se da je citokinski profil razli¢it ¢ak i u akutnoj ezgacerbaciji kroniéne bolesti s obzirom
na prvu psihoti¢nu epizodu. IL-6, TNF-qa, IL-8, TGF-3, IL-1RA i IFN-y poviSeni su u akutnoj
egzacerbaciji, a IL-10 je snizen (19). Mnogi autori predlazu citokine IL-6, IL-13 i TGF-3 kao
markere trenutne akutne egzacerbacije, dok su IFN-y, IL-12, TNF-a i sIL-2R markeri
kroniciteta (7,19).
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2.3.1.4. BIOMARKERI | PSIHOPATOLOGIJA

Razina IL-6, IL-17, IL-18, IFN- y i CRP-a znacajno je korelirala s ukupnom
psihopatologijom i negativnim simptomima u shizofreniji, a IL-18 i IL-2 u prvoj psihoti¢noj
epizodi. Takoder, odredene poveznice postoje izmedu razine IL-6 i CPR-a te kognitivnih
disfunkcija (68). Terapija akutne psihoze antipsihoticima dovela je do snizenja razine IL-6
(85). Mnogi autori sugeriraju da postoji veza izmedu upalnih endofenotipa shizofrenije te
negativnih i kognitivnih simptoma (34). Sirivichayakul i suradnici uocili su korelaciju izmedu
povisenih vrijednosti negativnih i kognitivnih simptoma te IL-10, sIL-1RA i metabolita
kinureninskog puta (86). Postavlja se pitanje ima li povezanosti izmedu bioloSkog intenziteta
upale i tezine simptoma. Nadalje, citokini IL-1 i IL-6 znacajno su poviseni u krvi i

postmortalnim uzorcima mozga u suicidalnih osoba, nevezano uz dijagnozu (68).

2.3.1.5. UPALNI BIOMARKERI | OSTALE PSIHICKE BOLESTI

Sli¢an citokinski profil shizofreniji imaju jo$ neke psihi¢ke bolesti. Primjerice, IL-6, TNF- a i
slL-2R poviSeni su u shizofreniji, bipolarnom poremecaju te velikom depresivnom
poremecaju. Shizofreniji i bipolarnom poremecaju takoder je zajedni¢ko povisenje
koncetracije IL-1[3. LijeCenjem akutne epizode optimalnom terapijom, razina IL-6 se snizi u
velikom depresivhom poremecaju, kao i u shizofreniji. Ova saznanja upucuju na zajednicku

neuroinflamatornu podlogu spomenutih psihickih bolesti (68).
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Tablica 2. Upalni biomarkerski profil u odnosu na faze i simptome bolesti.

Tablica je izradena prema rezultatima sljedecih studija: (19,68,82,86)

KATEGORIJA

UPALNI BIOMARKERSKI PROFIL

PREMORBIDNO STANJE
KLINICKI VISOK RIZIK

PRVA PSIHOTICNA EPIZODA

AKUTNA EGZACERBACIJA
DUGOTRAJNE SHIZOFRENIJE

FAZA REMISIJE DUGOTRAJNE
SHIZOFRENIJA
NEGATIVNI | KOGNITIVNI SIMPTOMI

11L-6 (*+)

1IL-6 (+),[IL-12] (+)

1 IL-4 (+), IL-1B (+), IL-10 (+), IL-17 (*), CRP
(+)

11L-6 (+), IL-1B (*), CRP (*), IL-1RA (*), slL-
2R (*), IL-8(+*), IL-10(+*), IL-12 (+), TGF-B(*),
TNF-a(+*)

1 IL-6 (#), TNF-a (#), IL-8 (#), TGF-B (#), IL-
1RA (#), IFN-y (#)

LIL-10 (#)

1 IFN-y (#), IL-12 (#), TNF-a (#), sIL-2R (#)

1 IL-10 (*), sIL-1RA (*), metaboliti

kinureninskog puta (=)

Biljeske:

uokvireno — poviSeno u konvertera u odnosu na nekonvertere — biomarker prelaska u FEP

(#) rezultati rada Miiller i sur. (19)

(*) rezultati rada Miller, Goldsmith i sur. (68)
(+) rezultati rada Park, Miller i sur. (82)
(

=) rezultati studije Pasternak i sur. (86)
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2.3.2. CENTRALNI BIOMARKERI

Istrazivanja koja dovode u vezu slikovne prikaze mozga in vivo i imunoloSku hipotezu
shizofrenije najviSe se koriste PET tehnikom snimanja (86). Za detektiranje neuroinflamacije
najcesc¢e su koristeni radioligandi koji se vezu na translokator protein-18-kd (TSPO). TSPO
je protein vanjske mitohondrijske membrane koji stvara aktivirana mikroglija i astrociti te sluzi
kao nespecificni marker neuroinflamacije (78,86,87). TSPO je normalno izrazen u tkivima
koroidnog pleksusa, u ependimu i perivaskularnim stanicama, a povisen kod mozdanog
udara, mozdane traume te neurodegenerativnih bolesti (86). Neke dosad provedene studije
pokazuju poja¢ano vezanje liganda za TSPO i time dokazuju neuroinflamaciju, dok druge,
koristeci radioligande nove generacije, ne pokazuju statistiCki znac¢ajno pojacanije ili pak
pokazuju smanjenu aktivnost mikroglije (86-88). Koristenje razli€itih TSPO liganad, suptilna
aktivacija mikroglije, testiranje pacijenata u kroni¢nim fazama bolesti kad je upalni odgovor
stian ili antiupalni utjecaj antipsihotika, moguci su uzroci rezultata koji ne podrzavaju

imunolosku hipotezu (86).

Za ovo podrucje izrazito su bitni rezultati prve in vivo studije objavljene 2019. godine u
Casopisu Brain, Behaviour, and Immunity koja je pokazala povezanost mikroglijalne
aktivacije, neuroinflamacije i tipi¢nih strukturalnih promjena mozga u ovoj bolesti (89).
Uzorak od ukupno 90 ljudi podijelili su u tri grupe: 1) grupa visokog rizika za razvoj psihoze,
2) grupa prve psihoti¢ne epizode (terapijski netretirani) i 3) grupa zdravih volontera.
Kombinacijom PET-a i MR-a dobiveni su rezultati koji dokazuju poveznicu izmedu povecéane
izrazenosti TSPO i strukturalnih promjena dorzalnog i ventromedijalnog lijevog hipokampusa
u grupe s prvom epizodom psihoze. Takva patoloSka odstupanja nisu nadena ni u
visokoriziénoj grupi, ni u grupi zdravih kontrola (89). Siru sliku ovih rezultata daje studija koja
je pokazala znatne promjene hipokampalnog volumena u subikulumu i CA1 podregiji u grupi
visokog rizika koji su kasnije u zivotu postali konverteri u usporedbi s nekonverterima.
Takoder, ranije studije pokazale su korelaciju izmedu teZine prodromalnih simptoma i

hipokampalnih promjena (90).

Mnoge psihoneuroimunolo$ke studije istrazivale su upalni faktor kao konstatan pozadinski
patoloski proces u shizofrenih pacijenata. No, testirana je i hipoteza koja pretpostavlja da je
neuroinflamacija izrazenija tijekom trajanja same psihoti¢ne epizode (91). Rezultati su
potvrdili statistiCki zna€ajno povecéanje kapaciteta vezanja radioliganda za TSPO ito u
hipokampusu. Time je dokazan koncept da je neuroinflamacija prisutna u shizofreniji kao
fokalni proces tijekom trajanja psihoti¢ne epizode. Medutim, moguce je da se tijekom trajanja
i razvoja bolesti ovaj fokalni proces razvije u generaliziranu neuroinflamaciju sa svim njenim

posljedicama po morfologiju mozga (91).
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3. IMUNOLOSKI CIMBENICI RELEVANTNI ZA LIJECENJE

3.1. ANTIPSIHOTICI — OSNOVA FARMAKOLOSKE TERAPIJE SHIZOFRENIJE

Prva linija u lijeCenju psihoza su antipsihotici. S obzirom na vrijeme pojave na trzistu, ali i
njihovih karakteristika vezanih uz djelotvornost i nuspojave, antipsihotici se tradicionalno
dijele na dvije skupine — prvu generaciju (tzv. tipiCne antipsihotike) i drugu generaciju (tzv.
atipi¢ne antipsihotike) (92). Tipi¢ni antipsihotici, jo$ nazivani i neuroleptici ili konvencionalni
antipsihotici, primarno su antagonisti dopaminskog D2 receptora, a uz ovaj mehanizam
odlikuju se i blokadom muskarinskih, histaminskih i a-adrenergi¢kih receptora. Upravo ovi
dodatni mehanizmi dovode do njihovih glavnih nuspojava — ekstrapiramidnog sindroma,
tardivne diskinezije, akatizije, delirija, konstipacije i suhih ustiju. Glavni predstavnici prve
generacije antipsihotika su haloperidol, klorpromazin i flufenazin (92). S druge strane,
atipicni antipsihotici su dopaminsko-serotoninski (D2-5HT2a) antagonisti €iji glavni
predstavnici su: klozapin, risperidon, kvetiapin i olanzapin. Njihov rizik za razvoj neuroloskih
nuspojava puno je manji u odnosu na tipiéne, no odlikuju ih znatne metaboli¢ke nuspojave u
vidu hiperglikemije, povecanja tjelesne tezine i dislipidemije (92). Procjena i lije€enje stanja
uzrokovanih nuspojavama antipsihotika jednako su bitne u radu klini¢ara, kao i samo
osmisljanje i individualno prilagodavanje antipsihoti¢ne terapije (93). Najnovija skupina su
antipsihotici ,tre¢e generacije”, parcijalni dopaminski agonisti, €iji predstavnik je aripiprazol
(92).

Za objektivnu procjenu terapijskog odgovora u shizofreniji u klinickim se studijama koristi
nekoliko skala. Zlatni standard i jedna od najCeSce koristenih je Pozitivnha i negativna
sindromska skala, (eng. Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) prema kojoj viSa
ocjena govori o tezoj klini¢koj slici (94). Vecina antipsihotika pokazala se jednako
djelotvornom u rjeSavanju pozitivnih simptoma bolesti (93). Iznimka od tog pravila je lijek
klozapin koji se prema metaanalizama pokazao efektivnijim u svladavanju pozitivnih
simptoma u odnosu na ostale antipsihotike. Zbog toga $to moZe uzrokovati agranulocitozu,
klozapin je rezerviran za osobe koje nisu imale povoljan terapijski odgovor na ostale
antipsihotike (93). Za razliku od pozitivnih, antipsihotici su manje djelotvorni u olak§avanju
negativnih simptoma bolesti. Ne&to bolji terapijski odgovor u odnosu na ostale antipsihotike
u vidu negativnih simptoma postignut je lijekom kariprazin Cija primjena je dovodi do

poboljSanog socijalnog funkcioniranja u shizofrenih pacijenata. (93)

Uz navedene mehanizme djelovanja antipsihotika, novije studije otkrile su da pojedini
antipsihotici takoder imaju i protuupalne u€inke. Primjerice, haloperidol, risperidon i

olanzapin inhibiraju mikroglijalnu sintezu dusikovog oksida i proinflamatornih citokina. Cesto

38



primjenjivani lijekovi u pacijenata sa shizofrenijom su benzodiazepini, koji takoder pokazuju
protuupalni karakter (91). S druge strane, atipi¢ni antipsihotici mogu uzrokovati metabolicki

sindrom koji se odlikuje poviSenim upalnim parametrima (83).

3.2. ADJUVANTNA PROTUUPALNA TERAPIJA

Hipoteza neuroinflamacije u shizofreniji aktualna je i zanimljiva tema, ne samo bazi¢nim
znanstvenicima, vec i klini€arima. Jedan od razloga je vjerojatno i to $to na trzistu postoji
Siroka paleta antiupalnih lijekova €ijom primjenom bi se, ako je neuroinflamacija zaista u
podlozi shizofrenije, moglo intervenirati u trenutaénu antipsihoti¢nu terapiju i poboljSati
protuupalni efekt. Prisutan je konsenzus da se antipsihoti¢na terapija ne obustavlja, ve¢ da
se protuupalni lijekovi samo dodaju postojecoj antipsihoticima kao adjuvantna terapija.
Zadnjih je godina objavljeno mnogo klini¢kih studija koje su usporedivale ucinkovitost
antipsihotika u kombinaciji s protuupalnim lijekom, u odnosu na antipsihotik i placebo. Vrlo
Cest slucaj je da je broj ispitanika ovakvih klini¢kih studija relativno malen, a rezultati razli€itih
studija koje ispituju isti lijek neusuglaseni. To dovodi do potrebe za izradom sistematskih
preglednih ¢lanaka i metaanaliza. Slijedi pregled do sad ispitivanih protuinflamatornih

ljekova dvostruko-slijepim randomiziranim kontroliranim kliniCkim pokusima.

3.2.1. NESTEROIDNI ANTIREUMATICI

Acetilsalicilna kiselina (aspirin) glavni je predstavnik nesteroidnih antireumatika (NSAR),
najSire upotrebljavanih antiupalnih lijekova. Kao i ostali lijekovi iz te skupine, aspirin je
neselektivan i ireverzibilan inhibitor COX enzima (95). Naime, otpustanjem arahidonske
kiseline iz fosfolipida koji €ine stanicnu membranu, ona dolazi u kontakt s raznim enzimima,
ukljucujuci i ciklooksigenazu tipa 1 (COX-1) i 2 (COX-2). |z arahidonske kiseline se stvara
prostaglandin G2 (PGG2) pa prostaglandin H2 (PGH2). Iz PGH2 biosintetiziraju se i ostali
prostaglandini (PGD2, PGE2, PGF2a, PGI2), od kojih je u upali najvazniji PGE2, te
tromboksan A2 (96). Ovi se procesi dogadaju u perifernim tkivima, ali i u neuroinflamaciji
gdje ve¢ spomenuta mikroglija igra najvazniju ulogu. Svojstvo aspirina da blokira COX-1 i
COX-2 te time sprijeCava stvaranje upalnog odgovora i protrombogenog stanja, naslo je
svoju primjenu u sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih patologija (96). Medutim, sve se
viSe pri¢a o potencijalnoj primjeni NSAR-a u patologijama sredi$njeg ziv€anog sustava u

podlozi kojih je neuroinflamacija.
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U Cochrane Library sistematskom preglednom radu iz 2019. analizirani su rezultati dvije
klinicke studije koje su ispitivale djelotvornost aspirina kao adjuvantne terapije uz
antipsihotike. U obje studije favoriziran je aspirin u odnosu na placebo zbog veceg utjecaja
na PANSS skalu (97). Medutim, ovi su dokazi vrlo niske kvalitete jer su obe studije zajedno

ukljucile samo 130 ispitnika (97).

NSAR postizu i dodatna djelovanja mehanizmima koji nisu nuzno vezani uz blokadu COX
enzima (96). Primjerice, mogu djelovati agonisticki na peroksisom proliferirajuéi receptor
gama (PPAR-y). PPAR-y pripada skupini nuklearnih receptora koji regulira mnoge stani¢ne
procese, uklju€ujuéi i upalu. Djeluju protuupalno kako na periferne imunosne stanice, tako i
na mikrogliju, posljedicno povecavajuci preZivljenje neurona, astrocita te oligodendrocita.
Razinu PPAR-y-a smanijuje prisutnom LPS-a i INF-y. PPAR-y moze se aktivirati endogeno,
ali i egzogeno, sintetickim agonistima. Aspirin nema ulogu sintetickog agonista PPAR-y, no
drugi NSAR, primjerice ibuprofen ili diklofenak imaju. Potrebna je puno viSa doza da bi se
ostvarila PPAR-y-jeva agonisti¢ka aktivnost, nego li je potrebna da je blokiraju COX enzimi.
Na animalnim modelima Parkisonove bolesti i Alzheimerove demencije, u kojima je
neuroinflamacija takoder prisutna, primjena NSAR-a rezultirala je smanjenom aktivacijom
mikroglije i neuroprotekcijom (96). Ovo saznanje daje prostora klinickim studijama kako bi se
procijenila djelotvornost drugih NSAR-a u smanjenju neuroinflamacije u shizofrenih

pacijenata.

3.2.2. COX-2 INHIBITORI: CELEKOKSIB

Celekoksib je selektivni inhibitor COX-2 enzima, a ekspresija COX-2 enzima u shizofreniji
je poviSena (63,98). Kao i neselektivni COX inhibitori, i celekoksib smanijuje sintezu upalnih
medijatora i slobodnih radikala, a time i upalu u tkivu (9,98). Dokazano prolazi krvno-
mozdanu barijeru i kao takav moze djelovati na upalne procese SZS-a (99). Metaanaliza
Zhenga i suradnika, objavljena u ¢asopisu Journal of Psychiatric Research 2017. godine,
obradila je 8 randomiziranih klinikih studija s ukupno 626 pacijenata (100). Usporedivala se
ucinkovitost celekoksiba kao adjuvatne terapije uz antipsihotik, najées¢ée risperidon, u
odnosu na ucinkovitost antipsihotika i placeba na psihopatoloSke simptome. Primjenjivana
doza celekoksiba u svim obuhvaéenim klini¢kim studijama je 400 mg/dan (100). Rezultati
ove metaanalize pokazali su da je antipsihotik u kombinaciji sa celekoksibom bio efektivniji u
smanjivanju simptoma bolesti, ali samo u bolesti kratkog trajanja. Ova kombinacija
najdjelotvornija je bila u FEP te u pacijenata s izrazenijim pozitivhim simptomima i slabijim

negativnim simptomima, dok u kroni¢nim fazama bolesti nije imala znacajnih rezultata.
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Takoder, znacajnih promjena u kognitivnom statusu nije bilo (100). COX-2 inhibitori dodatno
smanjuju koncentraciju KYNA-e (63). Primjena celekoksiba, iako u vidu gastrointestinalnih
krvarenja je sigurnija od neselektivnih COX inhibitora, moze dovesti do trombotickih
kardiovaskularnih nuspojava (98). Medutim, u ovoj se metaanalizi pokazao relativho

sigurnim za koristenje (100).

3.2.3. N-ACETILCISTEIN

Jedan vrlo zanimljiv lijek &ija potencijalna primjena u cijelom nizu psihijatrijskih bolesti je u
fazi ispitivanja jest N-acetilcistein. Dobro je poznato njegovo primarno djelovanje kao
mukolitika (npr. Fluimukan) i antidota pri trovanju paracetamolom (101). N-acetilcistein je
prekursor antioksidanta glutationa i kao takav povisuje koncentraciju glutationa te smanjuje
razinu oksidativnog stresa. Medutim, njegovo djelovanje uklju¢uje i modulaciju glutamatnog i
dopaminskog neurotransmisijskog sustava, ali i redukciju upale djelujuci preko TNF-q, IL-6,
IL-1B (102). Metaanaliza Zhenga i suradnika iz 2018. godine objavljena u ¢asopisu Acta
Psychiatrica Scandinavica usporedivala je uc€inke N-acetilcisteina u tri velike skupine
psihijatrijskih bolesti — velikom depresivnom poremecaju, bipolarnom poremecaju i
shizofreniji (103). Navedena metaanaliza je obuhvatila tri randominizirana klinicka pokusa
primjene acetilcisteina u shizofreniji s ukupno 307 ispitanika. U dva se pokusa koristila doza
od 2000mg/dan, a u jednom 6000 mg/dan. Znatno klinicko poboljSanje u smislu ukupne
psihopatologije uo¢eno je pri primjeni N-acetilcisteina kao adjuvantne terapije u odnosu na
placebo kod shizofrenije, no ono se nije manifestiralo promjenom vidljivom na PANSS skali.
Za razliku od shizofrenije, primjena ovog lijeka u osoba s dijagnozom velikog depresivnog
poremecaja i bipolarnog poremecaja nije rezultirala klinickim poboljSanjem. Zabiljezene su
nuspojave lijeka u vidu umora, glavobolje, konstipacije, dijareje i mucnine (103). Dodatan
oprez potreban je zbog toga Sto glutation ima vezno mjesto na NMDAR te moze potaknuti
aktivaciju ovog receptora, §to u velikim razmjerima moze rezultatirati ekscitotoksi¢noséu
(30).
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3.2.4. STATINI

Statini su najSire koristeni lijekovi koji spadaju u skupinu hipolipemika. Dio su standardne
farmakoterapije koja se koristi u primarnoj i sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih dogadaja. Reverzibilno blokirajuéi hidroksi-metilglutaril koenzim A (HMG-
CoA), statini smanjuju endogenu sintezu kolesterola $to rezultira smanjenjem ukupne razine
kolesterola u krvi. Djeluju najvise na smanjenje koncetracije lipoproteina male gustoée (eng.
low-density lipoprotein, LDL), a neSto su manje efektivni u podizanju udjela lipoproteina
velike gustocée (eng. high-density lipoprotein, HDL) u ukupnom kolesterolu (104). Poznato je
da su pacijenti oboljeli od shizofrenije skloniji razvoju metaboli¢kog sindroma, a to se veze
uz siromastvo, nezdravi zivotni stil, ali nerijetko i uz nuspojave antipsihotika druge generacije
(104,105). Prisutnost abdominalne pretilosti koja je jedna od karakteristika metaboli¢kog
sindroma, takoder je vezana uz pojacani proinflamatorni status (104). Vrijedno je nadodati
da su kardiovaskularne patologije uzrok smrti u 50-75% populacije pacijenata oboljelih od

shizofrenije za razliku od 33% u ukupnoj populaciji (104).

Uz ucinak na metabolizam lipida, pokazalo se da statini imaju protuupalno i
antioksidantno djelovanje. lako uz samo snizenje LDL-kolesterola i poviSenje HDL frakcije
koje imaju vlastiti protuupalni efekt, statini dodatno snizuju razinu CRP-a te razinu TNF-a i
INF-y, inhibirajuéi Th-1 odgovor (104). Zbog ovih dodatnih djelovanja statini, posebice
lipofilni statini s moguénoséu prolaska krvno-mozdane barijere (simvastatin, lovastatin,

atorvastatin) potencijalna su terapija u lije¢enju neuroinflamacija (104).

Metaanaliza iz 2019. godine objavljena u Casopisu Psychiatric Research ukljuCila je 6
klinickih randomiziranih pokusa i ukupno 339 sudionika na kojima je ispitivana djelotvornost
statina kao adjuvantne terapije uz antipsihotike (105). Rezultati ove metaanalize pokazuju da
su statini u kombinaciji s antipsihoticima doveli do zna€ajnog smanjenja i pozitivnih i
negativnih simptoma na PANSS skali. Ova metaanaliza naglaSava i vaznost izbora kako
antipsihotika, tako i statina, zbog mogu¢nosti interakcija i razlikama u ucinkovitosti. Od
statina je preporuceno Koristiti visoku dozu simvastatina jer je jedini od ispitivanih statina koji
djeluje i na negativne simptome. Takoder, simvastatin je potrebno kombinirati s lijekom koji
ima visoki afinitet za P-glikoproteine, primjerice risperidonom ili kveatiapinom i to u trajanju
duzem od 12 tjedana (105). Primjena standardnih doza statina relativno je sigurna. Medutim,
nuspojave u vidu mijalgija koje izrazito rijetko kulminiraju rabdomiolizom, kao i neuropatije,
su zabiljezene (104). Zakljuéno, statini su idealan odabir za pacijente koji boluju od
shizofrenije s izrazenim negativnim simptomima koji imaju poviSen kardiovaskularni rizik
(105).
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3.2.5. MINOCIKLIN

U odjeljku o mikrogliji ve¢ je bilo rije€i o minociklinu, inace tetraciklickom antibiotiku koji se
Cesto prepisuje kao terapija u lijeCenju akne vulgaris, te je objasnjen i njegov mogudéi
mehanizam djelovanja u shizofreniji (18). Ta ranije spomenuta istrazivanja temeljila su se na
in-vitro i animalnim modelima. Metaanaliza iz 2017. godine objavljena u ¢asopisu European
Neuropsychopharmacology obuhvatila je osam humanih randominiziranih klini¢kih pokusa u
kojima je usporedivana efektivnost minociklina kao adjuvantne terapije u odnosu na placebo
kod ukupno 546 pacijenata (106). Medijan trajanja primjene ove terapijske kombinacije bio je
14 tjedana. Uc&inkovitost kombinacije minociklina i antipsihotiCne terapije pokazala se
signifikatnom i superiornijom u odnosu na antipsihotik i placebo. Takoder, zna¢ajne razlike u
nuspojavama medu grupama koje su primale minociklin i placebo nije bilo pa se minociklin
pokazao sigurnim za koristenjem. Medutim, dugotrajne u€inke minociklina ova studija, zbog

manjka podataka, nije mogla ispitati (106).

3.2.6. OMEGA-3 MASNE KISELINE

Omega-3 masne kiseline pripadaju skupini nezasi¢enih esencijalnih masnih kiselina (107).
Siroko su ukljuene u ljudsku fiziologiju igrajuéi krucijalnu ulogu u sastavu stani¢ne
membrane (108). Naime, omega-3 masne kiseline natjeCu se s omega-6 nezasic¢enim
masnim kiselinama za lipidno mjesto u fosfolipidnom dvosloju. Omega-6 masnim kiselinama
pripada i arahidonska kiselina, glavni prekursor upalnih medijatora kao §to su prostaglandini,
leukotrieni i tromboksani. Upravo s metabolizmom arahidonske kiseline interferiraju najSire
primjenjivani antiupalni lijekovi, nesteroidni antireumatici, inhibicijom enzima
ciklooksigenaze. Tako se povecanjem koli¢ine unesene omega-3 masne kiseline smanijuje
zastupljenost arahidonske kiseline u stani¢énoj membrani, a time i upala (108). Dodatno,
povecanjem zastupljenosti omega-3 masnih kiselina u membrani monocita, smanjuje se
sinteza i sekrecija proupalnih citokina kao $to su TNF-a i IL-1B3. Na ovoj osnovi omega-3
masne kiseline imaju antiupalna svojstva (108). Osim $to djeluju antiupalno, utjeCu na
unutarstani¢ne signalne puteve i transkripcijske faktore (npr. NF-kB), moduliraju gensku
ekspresiju te su snazan antioksidans (108). Mnoge studije sugeriraju ulogu omega-3 masnih
kiselina i u embrionalnom razvoju, u neuroprotekciji, ali i u dopaminskom, glutamatnom i
serotoninskom neutransmisijskom sustavu, nasluéujuéi pritom da, i van upale, imaju ulogu u

patogenezi shizofrenije (109).

43



Kako ljudski organizam ne moze sintetizirati omega-3 masne kiseline, njihova koli€ina ovisi
isklju€ivo o unosu (107). Tri su vrste omega-3 masnih kiselina: eikosapentaenoi¢na kiselina
(EPA) i dokozaheksaenska kiselina (DHA), €iji glavni izvor su animalni, posebice riblji,
proizvodi, te a-linolenska kiselina koja je biljnog podrijetla. Upravo EPA i DHA Cine lipidni dio
fosfolipidnog membranskog dvosloja. a-linolenska kiselina prekursor je drugih dviju omega-3

masnih kiselina te, iako ograni¢ena, postoji mogucnost konverzije u EPA i DHA (107).

Poznato je da membrana eritrocita osoba oboljelih od shizofrenije sadrzava promijenjen
sastav nezasi¢enih masnih kiselina, s naglaskom na smanjen udio EPA i DHA. Ovakve
promjene zabiljezene su i u pacijenata na terapiji antipsihoticima i u farmakolo$ki netretiranih
pacijenata (110).

Brojne klini¢ke studije do sad ispitivale su u¢inak omega-3 masnih kiselina kao adjuvantne
terapije antipsihoticima u pacijenata sa shizofrenijom, no vecina ih je dala konfliktne
rezultate. Klini¢ka studija iz 2001. okupila je pacijente sa shizofrenijom koji na standardnoj,
trajnoj terapiji antipsihoticima i dalje imaju simptome te procijenjivala razliku u efektivnosti
izmedu EPA, DHA i placeba kao adjuvatne terapije (111). EHA se pokazala mnogo
superiornijom i od placeba, ali i od DHA, rezultiraju¢i veCom promjenom PANSS skali (111).
Danas se Cini kako je adekvatna kombinacija EPA i DHA ipak najbolja opcija za adjuvantnu
terapiju (109). U metaanalizi iz 2012. godine objavljenoj u ¢asopisu Journal of Clinical
Psychopharmacology, autori Fusar-Poli i Berger analiziraju rezultate sedam klini¢kih pokusa
u kojima se primjenjuje EPA (109). Doza EPA u svim analiziranim studijama iznosila je 2-3
g/dan, a primjenjivala se tri mjeseca. Rezultati ove metaanalize pokazuju kako primjena EPA
uz antipsihotike nema vecih u€inaka na simptome kod vec¢ razvijene poodmakle bolesti u
usporedbi s antipsihoticima i placebom (109). Moguce je da na ucinke EPA utjeCe i vrsta
antipsihotika u terapiji (109). lako EPA nije doprinijela smanijivanju intenziteta simptoma
shizofrenije, benefiti u vidu bolje tolerancije antipsihotika su postignuti — smanjene su
metaboli¢ke i seksualne nuspojave antipsihoti¢nih lijekova (109). Sudedéi po radu Chena i
suradnika, primjena omega-3 masnih kiselina kod kroni¢nih pacijenata s akutnom
egzacerbacijom te u kroni¢nih pacijenata koji su prekinuli antipsihoti¢nu terapiju nije

preporucljiva jer bi mogla ¢ak i pogosati klini¢ku sliku (112).

Medutim, primjena omega-3 masnih kiselina u prodromalnim stadijima bolesti i pri prvoj
psihozi, intervencija je koja moze odgoditi tranziciju u psihozu i razvoj shizofrenije. U velikom
sistematskom pregledu za Cochrane Library objavljenom 2019. godine, BoSnjak-Kuhari¢ i
suradnici pokazuju da su visokorizi¢ni pojedinci koji su uzimali placebo razvili psihozu u 33%
slu€aja. U osoba koje su uzimale omega-3 masne kiseline taj je udio iznosio samo 10%

(113). Jedna klinicka studija je pokazala da nakon 12-tjedne primjene omega-3 masne
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kiseline u pojedinaca visokog rizika nema promjene u koncentraciji IL-12, citokina povisenog

kod pacijenata koji razviju psihozu (68).

3.2.7. KANABIDIOL (CBD)

U ovom radu dosad ne