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1. Uvod i svrha rada

1.1. Shizofrenija

Shizofrenija je sindrom karakteriziran razli¢itim psihoti¢nim simptomima (1), kroni¢nog
je tijeka s naizmjeni¢nim epizodama pogorSanja i remisije (2, 3) koji zahvaca veci broj
razliCitih organskih sustava (4), a naj¢es¢e nastaje izmedu 15. 1 25. godine u muskaraca te 25.
1 35. godine u zena. Etioloski, neuroloski, morfoloski, endokrinoloski pa ni psihopatoloski
mehanizmi shizofrenije nisu ni danas zadovoljavajuce poznati niti su raspolozivi objektivni
bioloski, dijagnosticki 1 prognosticki biljezi (5). Uzrok tome je izrazita heterogenost i
sloZzenost poremecaja. Osobe oboljele od shizofrenije imaju 15 do 20 godina kraée oc¢ekivano

trajanje zivota u usporedbi s opéom populacijom (6, 7).

Shizofrenija je jedna od najintrigantnijih psihijatrijskih bolesti koja zahvaca sve slojeve
li¢nosti, misli, emocije, ponaSanje, socijalno 1 radno funkcioniranje. Nijedna bolest tako
radikalno ne mijenja osobnost i temelje ljudskog bica. Jos§ uvijek se sasvim pouzdano ne zna
Sto je to shizofrenija, ali moderno razumijevanje i lijeenje shizofrenije moze se opisati kao
biopsihosocijalni model. Unato¢ novim antipsihoticima bolest nije dobro kontrolirana kod
oko 40% bolesnika (3). Cesto niti obitelj ili skrbnici, udomitelji, ne razumiju bolest i potrebu
stalnog lijeCenja. Socijalna izoliranost, stigmatizacija, lo$iji materijalni status 1 slabija
kvaliteta zivota vrlo Cesto su pratioci bolesnika koji boluju od shizofrenije. U mnogim
udZbenicima povijest shizofrenije pocinje s Emilom Kraepelinom koji je sindromu koji mi

danas nazivamo shizofrenija dao ime dementia preaecox i Eugenom Bleulerom koji je prvi



upotrijebio ime shizofrenija 1911. godine (8). Eugen Bleuler govori o primarnim
simptomima koje u to vrijeme istice kao patognomonicne te ih okupljuje pod akronimom 4A.
Kratica 4A je predstavljala poremecaj asocijacije, autizam, ambivalenciju te poremecaj
afekta (8). Uz ove primarne simptome Bleuler navodi i sekundarne simptome kao $to su

halucinacije, sumanutosti i katatoni simptomi (8).

1.1.1. Dijagnoza

U Hrvatskoj se shizofrenija dijagnosticira u skladu s desetom verzijom Medunarodne
klasifikacije bolesti (MKB-10) Svjetske zdravstvene organizacije (9), a od sije¢nja 2022.
trebala bi biti na snazi 11. verzija (10). Izmedu MKB-10 i drugog priznatog dijagnostickog i
klasifikacijskog sustava, Dijagnosti¢ko-statistickog priru¢nika-5 (DSM-5) Ameri¢kog
psihijatrijskog drustva (11), postoje nezanemarive razlike. Prema MKB-10 za dijagnozu je
potrebno da simptomi traju najmanje mjesec dana, dok DSM-5 zahtijeva minimalno trajanje

od Sest mjeseci.

Prema MKB-10 za dijagnozu shizofrenije potreban je jasno izrazen barem jedan od
slijede¢ih simptoma: 1) jeka, umetanje, oduzimanje ili emitiranje misli, 2) sumanute ideje
upravljanja, utjecaja ili pasivnosti koje se jasno odnose na tijelo ili kretanje udova ili na
specificne misli, postupke ili osjete; sumanuto percipiranje, 3) halucinirani glasovi koji
komentiraju bolesnikovo ponaSanje ili komentiraju o njemu ili pak druge vrste haluciniranih

glasova koje potjecu iz nekog dijela tijela, 4) trajne sumanute ideje druge vrste, kulturno



neprimjerene i sasvim nemoguce kao npr. o vjerskom ili politickom identitetu, o nadljudskim
mocima ili sposobnostima (npr. sposobnost upravljanja meteoroloskim pojavama ili
komuniciranje s izvanzemaljskim bi¢ima) te najmanje dva jasno izraZena slijedeca simptoma:
5) trajne halucinacije bilo kojeg modaliteta pracene prolaznim ili poluuobli¢enim sumanutim
idejama bez jasnog afektivnog sadrzaja, precijenjenim idejama ili uz uporno javljanje
svakodnevno tjednima ili mjesecima, 6) prekid misli ili umetanje u tijek misli, §to ima kao
posljedicu nepovezan ili irelevantan govor ili neologizme, 7) katatono ponaSanje kao npr.
uzbudenje, zauzimanje neprirodnog polozaja, ,,vostana savitljivost®, negativizam, mutizam ili
stupor, 8) ,,negativni simptomi kao S$to su izrazita apatija, oskudan govor, tupost ili nesklad
emocija Sto obicno uzrokuje socijalno povlacenje i pad socijalne efikasnosti; mora biti jasno
da nije rije¢ o posljedici depresije ili neuroleptic¢ke terapije, 9) dosljedna promjena ukupne
kvalitete nekih aspekata osobnog ponasanja koja se izrazava kao bitan gubitak interesa,

besciljnost, pasivnost, zaokupljenost sobom ili povlacenje iz drustva.

Prema DSM-5 za dijagnozu shizofrenije nuZzna su najmanje dva od slijede¢ih simptoma:
1) sumanutosti, 2) halucinacije, 3) disocirani govor (primjerice ucestalo labavljenje
asocijacija ili inkoherentnost), 4) izrazeno dezorganizirano ili katatono ponasanje, pri cemu
svaki od tih simptoma mora biti prisutan znacajan dio vremena tijekom jednog mjeseca ili

krace ako su bili uspjesno lijeceni.



1.1.2. Klinic¢ka slika

Klinic¢ka slika shizofrenije nije niti kod jednog bolesnika jednaka. Kako bi si olaksali

postavljanje dijagnoze, naj¢esce se u klini¢koj praksi simptomi dijele na pozivne i negativne.

Sve Cesce se u danasnje vrijeme heterogenost klini¢ke prezentacije shizofrenije opisuje
peterokutnim modelom simptoma koji obuhvaca pozitivne, negativne, afektivne, kognitivne i
agresivne simptome (2, 3). Shizofrenija ima razli¢ite klinicke prezentacije 1 simptome, ali
moze se re¢i kako su pozitivni simptomi najces¢i razlog odlaska lije¢niku (12). U
pozitivne simptome shizofrenije ubrajamo halucinacije i sumanute ideje, dezorganizirano
ponasanje, grandioznost, ideje proganjanja, ekscitaciju (12). Kada govorimo o pozitivhim
simptomima, mozemo reci da se radi o distorziji normalnog funkcioniranja. Naj€es¢i primjer
pozitivnih simptoma su slusne obmane osjetila, odnosno slusne halucinacije. SadrZaj

halucinacija moze biti vrlo neugodan, optuzujuci ili zapovjedajuci.

Glasovi ¢esto govore bolesnicima, daju im upute ili primjedbe na ono $to bolesnici rade.
Rjede su halucinacije ugodnog karaktera. U klinickoj praksi ¢esto se susrecu razliciti oblici
sumanutih ideja i uvjerenja, paranoidnih obrada realiteta i situacija, kao i dezorganizirano
ponasanje. Dezorganizirano ponaSanje moZe se o€itovati na razli¢ite nacine, od regresivnog,
infantilnog ponaSanja do potpuno nepredvidivog , otko¢enog, agitiranog. Svi ti simptomi
mogu znacajno narusavati svakodnevno funkcioniranje bolesnika (2, 3, 12). Pozitivni
simptomi shizofrenije su ¢esto dramati¢ni 1 za bolesnika i1 za njegovu okolinu, ali oni imaju

epizodi€an tijek, krace traju 1 ve¢inom dobro reagiraju na terapiju antipsihoticima (12).



Negativni simptomi se Cesto javljaju u prodromalnoj fazi bolesti, odnosno prije prve
psihoti¢ne dekompenzacije (13). Negativni simptomi su prema dosta autora, a i prema
klinickom iskustvu, klju¢ni za dugoro¢nu prognozu shizofrenije. Ve¢ od Bleulera su
negativni simptomi prepoznati kao patognomonicni za shizofreniju i oni su ti koji najvise
ostecuju bolesnika, iako ti simptomi ¢esto nisu prepoznati niti kod bolesnika niti u njegovoj
okolini (14). Naime, pozitivni simptomi u vidu halucinacija i sumanutih ideja se uspjesno
lijece antipsihoticima, ali s druge strane antipsihotici pogorSavaju negativne simptome (13,
15). U negativne simptome spadaju avolicija (apatija, nezainteresiranost za dosadaSnje
aktivnosti, $kolovanje, hobiji, zapostavljanje osobne higijene), anhedonija (nedostatak
uzivanja, nezainteresiranost za seks), manjak socijalizacije (gubitak prijatelja,
nezainteresiranost za emotivne veze, socijalna izoliranost) kao i zaravnjeni afekt (smanjen
opseg 1 intenzitet emocionalne ekspresije, smanjenje mimike, izbjegavanje kontakta o¢ima,
smanjenje modulacije osje¢aja i komunikativnih gesta) i alogija (kratki, Sturi odgovori,
nezainteresiranost za razgovor i izbjegavanje komunikacije) (13, 15, 16). Dok se za pozitivne
simptome moZe reci da su oni distorzija normalnog funkcioniranja, negativne simptome
mozemo opisati kao nedostatak normalnog funkcioniranja (17, 18). Iako su za lije¢nike
klini¢are negativni simptomi manje dramati¢ni nego pozitivni simptomi, moze se reci da su
negativni simptomi ti koji odreduju ishod bolesti i sveukupno funkcioniranje bolesnika (13,
15, 17). U svakodnevnoj klini¢koj praksi treba razlikovati primarne od sekundarnih
negativnih simptoma. Primarni negativni simptomi su dio klini¢ke slike shizofrenije, a
sekundarni negativni simptomi mogu biti posljedica, odnosno nuspojava lijecenja
antipsihoticima, mogu biti odraz institucionalizacije, odnosno socijalne izolacije bolesnika

(13-16).



Kraepelin i Bleuler su kognitivne deficite opisali kao temeljne simptome shizofrenije.
Kognitivne deficite mozemo definirati kao privremenu ili trajnu ometenost mentalnih
sposobnosti koje registriramo i kvantificiramo psihologijskim testovima (19-21). Tako se
uocavaju promjene u pozornosti, percepciji, ali i u apstraktnom misljenju, pamcenju i ucenju.
Smatra se kako su svi aspekti kognicije osteceni u shizofreniji (22, 23). Neurokognitivni
deficit prisutan je i prije pojave psihoti¢nih simptoma pa prema nekim autorima predstavlja
znak genetske vulnerabilnosti za shizofreniju (19, 22). Moze se re¢i kako su negativni
simptomi i kognitivni deficit povezani (21, 23). Upravo zbog saznanja o vaznosti kognitivnih
deficita, osobito o njihovoj povezanosti s funkcionalno$¢u bolesnika i kvalitetom zivota, sve
vise terapijskih tehnika se okrece kognitivnim deficitima i nac¢inima kako direktno djelovati

na kogniciju (20, 21, 23).

Vise od dvije tre¢ine bolesnika sa shizofrenijom ima i neki kroni¢ni tjelesni komorbiditet
(2, 3, 24). Kombinacije kroni¢nih tjelesnih bolesti s najve¢im doprinosom mortalitetu
bolesnika sa shizofrenijom jesu komorbiditeti kardiovaskularnih i respiratornih, respiratornih
i koznih te respiratornih i probavnih bolesti (24, 25). Bolesnici koji boluju od shizofrenije
zive u prosjeku 15 godina kra¢e nego ostala populacija (25). Vecina takvih ranijih smrti
moze se objasniti razli¢itim komorbidnim stanjima, ali i ve¢om stopom suicida kod
shizofrenih bolesnika.

Kvaliteta zivota kod velike vec¢ine bolesnika koji boluju od shizofrenije je znacajno
narusena (2, 3, 26). Dijelom je to zbog same prirode bolesti, koja opustoSuje li¢nost, a
dijelom i zbog stigmatizacije drustva prema shizofrenim bolesnicima (26). Tako bolesnici

koji boluju od shizofrenije zanemaruju svoju higijenu, izbjegavaju socijalne kontakte, zbog



dobi u kojoj se bolest javlja Cesto se ti bolesnici profesionalno ne ostvare, ne uspijevaju
zavrsiti Skolovanje niti zaposliti se (26). Velika veéina ne uspije zasnovati svoju obitel;.
Veliku ulogu u poboljsanju kvalitete zivota shizofrenih bolesnika igra obitelj, ali 1
medicinsko osoblje koje brine o shizofrenim bolesnicima. Zajednicko svim istrazivanjima je

kako samo farmakoterapija ne moze poboljsati kvalitetu zivota (26).

Shizofrenija spada u deset najcesc¢ih bolesti koje uzrokuju invalidnost i ima veliki utjecaj
na kvalitetu zivota (3, 26, 27). Kroni¢ni tijek bolesti ima velik utjecaj na kvalitetu zZivota.
Depriviranost kognitivnih funkcija te nedovoljno usvojene socijalne vjestine mogu dovesti do
potpune socijalne izoliranosti bolesnika kao i njihove stigmatizacije $to dodatno narusava

kvalitetu Zivota (2, 27, 28).

1.1.3. Epidemiologija

Zivotna prevalencija shizofrenije iznosi oko 1%. (2, 3). Shizofreniju nalazimo u svim
kulturama, narodima i drustvima, pojedine razlike u prevalenciji ovise o dijagnosti¢kim
kriterijima koji se primjenjuju u pojedinim drzavama. Prema novijim istraZivanjima
incidencija shizofrenije je nesto veé¢a kod muskaraca nego u Zzena - na svaka tri oboljela
muskarca obole dvije Zene (2, 3, 29). Najveci rizik obolijevanja u muskaraca je izmedu 15. 1
24. godine, a u Zena izmedu 25. 1 34. godine (2, 3). Opisana je neSto veca ucestalost

shizofrenije u osoba rodenih u zimu i rano proljece (30).



1.1.4. Etiologija

Shizofrenija je 1 danas jedna od najtajanstvenijih psihijatrijskih bolesti i unato¢ velikom
broju razlicitih istrazivanja jos uvijek nije poznata to¢na etiopatogeneza shizofrenije (2, 3,
31). Danas se zna da cijeli niz raznih ¢imbenika igra ulogu kako u razvoju predispozicije tako
1 u samom ispoljavanju i trajanju bolesti (3, 31). Postoje razlicite teorije koje pokusavaju
objasniti skup simptoma koji se javljaju u shizofreniji, ali niti jedna teorija nije opce
prihvadena (2, 3, 31). Navedene su najcesce teorije koje se spominju u recentnoj literaturi.

Jedno od najranijih otkrica bila je Cinjenica nasljednosti poremecaja u pojedinim
obiteljima, no ¢ak su i ta prva istrazivanja pokazala da genetika shizofrenije ne prati
jednostavni monogenski prijenos, ukazujuéi u smjeru slozenosti genetske podloge (32-34).
Povecana ucestalost shizofrenije u nekim obiteljima nedvojbeno govori o utjecaju genetskih
¢imbenika u nastanku bolesti. Rizik obolijevanja od shizofrenije znacajno je veci za osobe
¢iji bliski srodnici ve¢ boluju ili su bolovali od shizofrenije (32-34). Veca blizina srodstva sa
shizofrenim bolesnikom uvijek znaci i ve¢i rizik obolijevanja od shizofrenije (32). Danasnja
znanost ne proucava isklju¢ivo gene koji bi bili uzroci shizofrenije, nego u sklopu
epigenetike, kao grane biologije koja proucava interakcije gena i njihovih produkata,
istrazuje razli¢ite kombinacije genske ekspresije kod bolesnika koji boluju od shizofrenije.

Donasanja saznanja o etiologiji shizofrenije govore u prilog multifaktorskom utjecaju
razli¢itih ¢imbenika (3, 36, 37). Etiologija shizofrenije odrazava interakciju izmedu genetske
ranjivosti i negenetskih ¢imbenika (36, 37). U negenetske ¢imbenike spadaju komplikacije u

trudno¢i i rodenju, psihicke traume u djetinjstvu, migracije, socijalna izolacija, urbanost i



zlouporaba psihoaktivnih supstanci (3, 38). Oni sami ili u kombinaciji, djelujuéi na vise
razina tijekom vremena, utjeCu na vjerojatnost pojedinca da razvije poremecaj. Sve ¢esce se
u klinickoj praksi uocava povezanost zlouporabe razlicitih psihoaktivnih supstanci s

razvojem shizofrenije (36, 37).

1.14.1. Bioloske teorije

Jedna od trenutno recentnijih teorija shizofrenije je imunoloska teorija koja govori o
poremecajima u imunoloskom sustavu kod bolesnika koji boluju od shizofrenije (39, 40).
Prema toj teoriji shizofrenija je multisistemski poremecaj s nepoznatom etiologijom, povezan
s nekoliko imunoloskih disfunkcija, uklju¢ujuéi abnormalne razine cirkuliraju¢ih citokina
(39, 40). Imunoloska istrazivanja i poremecaji u imunoloskom sustavu kod bolesnika koji
boluju od shizofrenije istrazuju se ve¢ niz godina (39). Abnormalnosti u imunoloskom
sustavu ukljucuju povecanu aktivnost i gustocu stanica mikroglije, abnormalnost u
leukocitima, serumskim citokinima kao i u likvoru (39, 40). Cini se da su razine citokina u
korelaciji i s duZinom trajanja bolesti i s teZinom simptoma (40). Pacijenti s poviSenim
razinama citokina imaju teze simptome i hospitalizacije kod tih pacijenata su duze (39, 40).
Sve je viSe dokaza o klini¢ckim implikacijama citokina u shizofreniji. S obzirom na
nedostatak prediktora odgovora na lijeCenje u psihozi, jedna od predlozenih moguénosti je

koristiti razinu citokina za predvidanje odgovora na lijecenje (39, 40). Odnos izmedu razine



citokina i odgovora na lijeCenje mogu podrzati hipotezu da citokini mogu igrati ulogu u

patogenezi shizofrenije.

Prema hipotezi dijateza — stres postoji konstitucionalna sklonost, odnosno vulnerabilnost
kod osobe koja u kombinaciji s biopsihosocijalnim stresorima moze dovesti do razvoja
simptoma shizofrenije (40, 41). Stresna komponentna moze biti bioloska ili psiholoska, na
primjer smrt bliskog ¢lana obitelji, ali i razli¢ite druge vrste traume kao i konzumacija

psihoaktivnih tvari (42). U svakodnevnoj klini¢koj praksi se ta hipoteza potvrduje (41).

Razvojem medicinske dijagnostike posljednjih desetlje¢a intenzivno se istrazuje
patofizioloska uloga pojedinih dijelova mozga, limbicka regija, frontalni korteks, cerebelum,
i bazalni gangliji (43, 44). Johnstone i sur. 1976. prvi su pomo¢u kompjuterske tomografije
(CT) pokazali da pacijenti sa shizofrenijom imaju povecanje lateralnih ventrikula (45). Ovi
su rezultati od tada ponovljeni viSe puta i dosljedno su pronadeni daljnji dokazi o dodatnim
strukturnim promjenama mozga (43, 44). Takva istraZivanja se ¢esto provode kako bi se
dokazala organska podloga nastanka shizofrenije (43). Vise studija zakljucuje kako razvoj
shizofrenije proizlazi iz abnormalnosti u vise neurotransmitera, poput dopaminergicke,
serotonergicke 1 alfa-adrenergicke hiperaktivnosti ili glutaminergic¢ke hipoaktivnosti.

Dopaminska teorija shizofrenije godinama je bila dominantna teorija u objasnjavanju
nastanka simptoma bolesti. Ta teorija ima uporiste u opazenom djelovanju razlicitih lijekova
s dopaminergi¢nim uc¢inkom, bilo na simptome shizofrenije, bilo na promjenu normalnog
ljudskog dozivljavanja i ponaSanja (46). Vecina antipsihotika kao zajednicki mehanizam
djelovanja ima blokadu dopaminskih receptora (46, 47). Prema toj teoriji dopaminergicka

hiperaktivnost u mezolombickim strukturama dovodi se u svezu s nastankom pozitivnih
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simptoma shizofrenije (46, 47). Dopaminergic¢ka hipofunkcija zbog disfunkcije D1 receptora
u frontalnom korteksu odgovorna je za pojavu kognitivnih deficita i negativnih simptoma

(46, 47) .

Serotoninska teorija shizofrenije je najstarija neurotransmiterska teorija. Postavljena je
na temelju zapazanju o halucinogenom uc¢inku LSD-a i meskalina, koji su agonisti
serotonisnkih 5-HT 2A/2C receptora (47, 48). LSD i meskalin mogu izazvati psihoti¢na
stanja vrlo sli¢na pozitivnim simptomima u shizofreniji (47). Za patofiziologiju shizofrenije
najvazniji su SHT2- receptori. Antipsihotici novije generacije jesu serotoninsko-dopaminski
antagonisti, a njihov je afinitet za SHT2 receptore veci nego za D2 receptore, pa sukladno
tome ne izazivaju sekundarne negativne simptome shizofrenije, nego imaju i povoljan u¢inak
i na primarne i na sekundarne negativne simptome (47, 48).

Glutaminergicka teorija shizofrenije postaje sve aktualnija (49). Veza izmedu
glutaminergickog sustava 1 shizofrenije postavljena je na temelju zapaZanja da NMDA
antagonisti, kao Sto su feniciklidin ili ketamin izazivaju simptome sli¢ne shizofreniji, zatim
da glutaminergicki sustav kontrolira oslobadanje dopamina i njegov metabolizam, kao 1 na
¢injenicu da su abnormalnosti glutaminergickog sustava nadene u postmortalnim studijama
bolesnika sa shizofrenijom (47, 49). Glutaminergic¢ka hiperaktivnost dovodi se u svezu s
pozitivnim, odnosno produktivnim simptomima shizofrenije, dok se hipoaktivnost dovodi u
svezu s deficitarnim simptomima shizofrenije i kognitivnim smetnjama (47, 49).

Gabaergicka teorija shizofrenije temelji se na €injenici da su specifi¢ni gabaergicki
interneuroni u frontalnom korteksu u interakciji s intermitentnim piramidalnim dopaminskim
neuronima vaznim za vise kortikalne funkcije (50). Gabaergicki sustav je jedan od

najvaznijih inhibicijskih neurotransmiterskih sustava u mozgu pa je misljenje kako smanjena
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gabaergicka aktivnost moze imati za posljedicu hiperdopaminergicku aktivnost koja je

odgovorna za pojavu sumanutih ideja i halucinacija (47, 50).

Neourorazvojna etiologija shizofrenije datira jos iz Kraepelinovog vremena. Najcesce
se govori 0 poremecaju u razvoju mozga koji je nastao ili intrauterino ili perinatalno ili
kasnije u vrijeme adolescencije (51, 52). Prema toj teoriji shizofrenija je posljedica
nedegenerativnog neuroloskog deficita nakon djelovanja stresa i drugih ¢imbenika (51, 52).
Istrazivanja koja idu u prilog toj teoriji govore o tome kako je shizofrenija kasna posljedica
ranih prenatalnih oSte¢enja srediSnjeg zivéanog sustava zbog kojih dolazi do njegovog
daljnjeg abnormalnog razvoja i disfunkcije. Dva su klju¢na razdoblja kriti¢na za razvoj
mozga i visokorizi¢na za razvoj shizofrenije (51, 52). Prvo je fetalno doba kada se neuroni

nedovoljno razviju, a drugi je u vrijeme adolescencije kada se neuroni obrezuju (51, 52).

Zbog ranog ostecenja i odumiranja pojedinih neurona dolazi do uspostavljanja abnormalnih
veza izmedu preostalih neurona, zbog cega nastaju oStecenja sinapsi i pogresSnog prijenosa
informacija, §to ima za posljedicu javljanje halucinacija i sumanutih ideja (51, 52). Kao'i
neurorazvojna teorija nastanka shizofrenije, tako i neurodegenerativna teorija spada u
starije etioloSke teorije o nastanku shizofrenije. Kraepelinov naziv za bolest koju mi danas
nazivamo shizofrenija je bio dementia praecox, $to sugerira neurodegenerativne procese
(53). Mnoga istrazivanja govore u prilog postojanja neurodegenerativnih procesa u mozgu
oboljelih od shizofrenije - apoptoza, demijenilizacija, glioza (53, 54). Neuroslikovna
ispitivanja mozga u oboljelih od shizofrenije pokazuju smanjenje mozdanog volumena,
posebno temporalnog korteksa, amigdala i hipokampusa i povecanje lateralnih ventrikula

(53, 54).
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Sve Cesca su istrazivanja koja govore o disregulaciji emocija u etiologiji shizofrenije.
Sveukupno gledano, neprilagodene strategije kognitivne regulacije ruminacija, brige 1
suzbijanja uglavnom su bile povezane s pozitivnim simptomima, dok je sveukupni poremecaj

regulacije emocija povezan s pozitivnim i negativnim simptomima (55).

1.1.4.2. Psiholoske 1 psihosocijalne teorije

Psiholoske 1 psihosocijalne teorije odnose se na tumacenje rizika za nastanak
psihoze i prevenciju recidiva psihoze, ukljucuju psihoanaliticke teorije, obiteljsku
komunikaciju, kognitivne modele te utjecaj traume i socijalnih okolnosti. Suvremena
psihodinamska psihijatrija nudi tri glavna psihoanaliticka teorijska modela, a to su Ego
psihologija koja se razvila iz klasi¢ne Freudove psihoanaliticke teorije, Teorija objektnih
odnosa i Self psihologija. Budu¢i da se sve psihoanaliti¢ke teorije bave ranim odnosima i
pridaju znacaj najranijem razvoju, to govori u prilog da je upravo prvi odnos majka-dijete od

velike vaznosti za cijeli zivot (56, 57).

Postoji slaganje velikog broja autora da je poremecaj u simbiotskoj fazi povezan
s rizikom nastanka psihoze te da je korektivno simbiotsko iskustvo vaZno za oporavak
(58-62). Zbog poteskoca iz simbiotske faze oboljeli od shizofrenije u pristupu drugim
ljudima pokazuju ambivalenciju, tj. istovremenu Zelju da ostvare odnos s drugom osobom i
strah od ostvarivanja odnosa zbog ocekivanih frustracija i straha da ¢e “izgubiti vlastiti self.
(63, 64). Istrazivanja privrzenosti (engl attachment) (65, 66) otkrivaju da oboljeli od
shizofrenije pokazuju nesigurni tip privrzenosti koji je povezan s neuspjesnim procesima
mentalizacija, to se povezuje s poteSko¢ama u izrazavanju i kontroli emocija, doZivljaju
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psiholoske odvojenosti od drugih ljudi i potesko¢ama u podnosenju bolnih iskustava.
Freud je shizofreniju definirao kao regresiju koja je odgovor na intenzivne
frustracije i konflikte s vanjskim svijetom (56, 67). Freud je smatrao da je psihoza odraz
konflikta izmedu ega i vanjskog svijeta i da predstavlja negiranje stvarnosti koja se potom
redefinira (56, 57). Freud i njegovi sljedbenici smatrali su kako su glavne znacajke
shizofrenije promjena odnosa shizofrenih bolesnika prema drugim ljudima, smatrajuci to
posljedicom regresije libida na rane faze razvoja (56, 57). Freud je vjerovao kako svi
sluc¢ajevi shizofrenije zapo€inju s hipohondrijom ili megalomanijom. Prema toj teoriji u
shizofreniji se razlikuju simptomi regresije i simptomi restitucije. U regresiji osjecaj
realnosti ne postoji, nema razlike izmedu sebe i okoline, odnosno simptomi predstavljaju
reaktivaciju arhajskih funkcija (56, 57). U simptome regresije spadaju depersonalizacija,
grandioznost te katatoni simptomi (56, 57). Simptomi restitucije su halucinacije i
sumanutosti koji predstavljaju obnavljanje kontakta sa svijetom i pokusaj ponovnog
uspostavljanja objektnih odnosa (57). U psihozi Ego stvara novi unutrasnji i vanjski svijet

pod utjecajem lIda, odnosno njegovih nagonskih pulzija (56, 57).

Vecina simptoma shizofrenije moze se razumjeti kao manifestacija
kroni¢nog intenzivnog straha i obrane od tog straha (67) . Konflikt kod oboljelih od
shizofrenije izaziva pani¢nu anksioznost, a psihoti¢ni simptomi proizlaze iz aktivnosti
mehanizama obrane. Osobe koje se lijeCe od psihoti¢nih poremecaja ne dozivljavaju
tjeskobu kao signal koji ne prijeti unistenjem i od kojeg se mogu braniti. U tim
slu¢ajevima anksioznost moZze poprimiti pani¢ne dimenzije i mogu se pojaviti poteskoce
testiranja stvarnosti koje ukljucuju psihoti¢ne simptome kao pokusaj da se zastiti

cjelovitost osobe na bolestan nacin. Strah koji nastaje u akutnoj psihozi dozivljava se
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kao raspad li¢nosti i povezuje se s ego fragmentacijom, ego dezintegracijom i gubitkom

kohezije selfa (64).

Prema teoriji objektnih odnosa nagoni su usmjereni na trazenje objekta, odnosno
ljudi ne traze zadovoljenje nagona, ve¢ zadovoljstvo dolazi iz odnosa s drugima. Teorija
objasnjava transformaciju interpersonalnih odnosa u internalizirane reprezentacije odnosa,
pri ¢emu se internalizira cijeli odnos, a ne samo osoba (69, 70). Prema Melanie Klein
shizofrenija je posljedica reaktivacije konflikta fiksiranog u shizo-paranoidnoj poziciji koja
dovodi do raspada Ega (69, 70). Za vrijeme shizo-paranoidne pozicije najvaznija
preokupacija nezrelog Ega je kako se osloboditi losih objekata i zadrzati dobre objekte (69,
70). Vodeca anksioznost shizo-paranoidne pozicije je strah kako bi losi objekti, u vidu
destruktivnih teznji i nagona, mogli prodrijeti u Ego 1 unistiti dobre objekte (69, 70). Kada
mehanizmi obrane zakazu i ne mogu svladati anksioznost u Egu, dolazi do dezintegracije,

fragmentacije ili rascjepa (69). To su temelji za razvoj shizofrenije.

Projektivna identifikacija psihodinamska je srz shizofrenije. Shizofrenija prema
Margaret Mahler nastaje kao poremeca;j interakcije majke i djeteta u najranijim fazama Zivota
(57). U nastanku shizofrenije Margaret Mahler govori o faktorima okoline kada majka
neodgovarajuce zadovoljava potrebe djeteta i faktorima konstitucije kada se potrebe djeteta
ne mogu zadovoljiti zbog hipersenzitivnosti i vulnerabilnosti djeteta (71). Prema toj teoriji,
shizofrenija je posljedica nemoguénosti razrjeSenja simbioze majka-dijete ili je posljedica

neuspostavljanja ¢vrste simbioze (57, 71).

Self psihologija i njezin predstavnik Heinz Kohut razvio je specifi¢nu teoriju koja navodi

kako je za osjecaj dobrobiti, oCuvanje samosvijesti 1 koheziju selfa potreban odnos s drugom
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osobom te navodi kako se rast i razvoj odvijaju cijeli zivot, $to je vazno u terapijskom
procesu (72). Prema toj teoriji se oblici psihopatologije baziraju ili na deficitima self
struktura ili na distorzijama selfa ili na slabosti selfa (72). Istrazivanja su otkrila (73) da se u
obiteljima s pove¢anim EE ¢imbenikom javljaju ¢es¢i recidivi bolesti (74, 75). U tim
obiteljima dominira obrazac poviSenih emocija (engl. expressed emotions), a sastoji se u
pretjeranom kritiziranju pacijenta ili u pretjeranoj zastiti. Ova otkri¢a su potakla izradu
postupaka za rad s obitelji koji su postali dio standarda lijeCenja. Meta-analize
ucinkovitosti obiteljskih intervencija u obitelji s bolesnim ¢lanom pokazuju ucinak na

smanjenje recidiva bolesti (76, 77) i smanjuju dozivljaj opterecenja obitelji (78).

Kognitivno-bihevioralna (KBT) teorija po¢iva na pretpostavci da psihoti¢ni
simptomi leze na kontinuumu s normalnim iskustvima. Hipoteza je da se psihoti¢ni simptomi
razvijaju kada stresori preopterete osobu zbog ¢ega imaju neobi¢na iskustva (79). Prema
ovom modelu, neobi¢no iskustvo samo po sebi nije presudno, ve¢ jest njegova procjena.
Veliki broj studija podupire djelotvornost KBT —a ha smanjenju pozitivnih simptoma

shizofrenije.

Meta-analiza,Varese i sur. (2012), koja je istrazivala povezanost izmedu psihoze
1 nepovoljnih dogadaja u djetinjstvu (fizicko, seksualno i emocionalno zlostavljanje,
zanemarivanje, bulling, smrt ili odvajanje roditelja), pokazala je da bi se rizik za psihozu
smanjio na 1/3 kada ne bi bilo dogadaja kojima su bili izloZeni. Takoder su istraZivanja
pokazala povezanost s traumama u kasnijim razdobljima, kao §to su primjerice seksualno

ili fizi€ko zlostavljanje (81). IstraZivanja takoder potvduju da je rizik za psihozu ve¢i kada je
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osoba bila izlozena ve¢em broju zlostavljanja (82) ili dugotrajnom periodu zlostavljanja,

odnosno, akumulaciji stresa (83).

Stigma povezana s mentalnim bolestima glavna je prepreka oporavku i punom
sudjelovanju u drustvu osoba s mentalnim bolestima. Opisana je da stigma i diskriminacija u
vezi s mentalnim bolestima imaju gore posljedice od samih psihickih poremecaja (83).
Stigma takoder moze stvoriti zacarani krug diskriminacije, poja¢avajuéi negativne stavove,
smanjuju¢i samopostoavanje i dovodeci do losih ishoda lije¢enja kao i do recidiva (84).
Istrazivanja pokazuju kako zdravstveni djelatnici imaju tendenciju pesimisticnih stavova o
vjerojatnosti oporavka od mentalnih pormecaja (85), stoga je potrebno kontinuirano raditi na

izgradnji kulture oporavka u zdravstvenom sustavu.

1.1.5. Bioloska terapija

U suvremenom pristupu lijecenju oboljelih od shizofrenije u svim
internacionalnim smjernicama za lijeCenje oboljelith od shizofrenije, ukljucujuéi 1
nase nacionalne smjernice, naglasak je na oporavku. U najpoznatijim NICE
smjernicama koje su bile osnova za izradu nasih nacionalnih smjernica navodi se da
postoje znanstveni dokazi da ¢e se vecina oboljelih oporaviti, dok ¢e tek manji broj
imati kontinuirane poteskoce i povecanu osjetljivost na ponovljene epizode. U
dugotrajnom procesu vecina osoba ¢e pronac¢i na¢in da se nose sa akutnim

poteSko¢ama i kompenziraju za razli¢ite poteSkoce (86).
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Lijecenje osoba oboljelih od shizofrenije je uvijek individualno na temelju
procjene utjecaja biopsihosocijalnih faktora na pojavu epizode bolesti, kao i u
poteskoca u oporavku, a uklju¢uje kombinaciju farmakoloskih, psiholoskih i
psihosocijalnih metoda lijecenja. UobiCajena je kombinacija antipsihotika i
psiholoskih metoda (86). U moderno vrijeme psihijatrije antipsihotici su obicno su prva
linija lijecenja shizofrenije, a upotreba ovih lijekova povezana je s nizim stopama
smrtnosti, posebno samoubojstava (87). Znanstveni dokazi potvrduju u€inkovitost
antipsihotika u sprje¢avanju recidiva (87). Bez obzira na to, dostupni dokazi pokazuju da
su shizofreni bolesnici i dalje na marginama drustva 1 njihov polozaj u druStvu malo se
promijenio tijekom proslog stoljeca, unato¢ dostupnosti lijekova koji smanjuju psihoti¢ne
simptome kod veéine pacijenata. 1z tog razloga raste interes za adekvatne
nefarmakoloske tretmane. Usprkos velikom broju raspolozivih terapija, viSe od 20%
bolesnika sa shizofrenijom imati ¢e rezistentne simptome i terapija im nec¢e pomoci u
zadovoljavajucoj mjeri (88). Veliki broj bolesnika vrlo brzo nakon hospitalizacije
prestaju s uzimanjem lijekova zbog nuspojava (89) ili jednostavno zbog neprihvacanja

bolesti (90).

Primjena antipsihotika, odnosno farmakoterapije je temelj suvremenog lijecenja
shizofrenije. Revoluciju u lije€enju shizofrenije donijelo je otkric¢e prvih antipsihotika
sredinom proSlog stoljeca (87, 89). Do tada su se bolesnici koji boluju od shizofrenije
lijecili razlic¢itim nefarmakoloSkim metodama, ali najéescée su bili zatvarani u tamnice ili
institucije. Otkri¢em antipsihotika polozaj shizofrenih bolesnika se poboljSava,
ocekivanja u izljeCenje su sve veca. Antipsihotici su se u pocetku koristili za lijeenje

akutne psihoze, a sada i za prevenciju relapsa bolesti, bilo kao oralni pripravci ili kao
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dugodjelujuc¢i intramuskularni preparati (87, 89, 90). Ocekivanja od farmakoterapije su 1
danas velika - ne samo medu pacijentima, nego i medu psihijatrima. Ipak, uvjerenje da ¢e
se lijekovima izlijeciti ili barem ukloniti svi simptomi shizofrenije se s viemenom
pokazalo neutemeljeno. Unato¢ znacajnom napretku, jo$ je puno izazova u lijeCenju
shizofrenije. Poseban izazov za psihijatre je izabrati odgovarajuci antipsihotik za
pacijenta (89, 91). Naime, treba voditi racuna o metabolickim nuspojavama (dobivanju
na tezini, dijabetes) (92), ekstrapiramidnim nuspojavama (akatizija, diskinezija,
distonija), kardiovaskularnim nuspojavama (produzenje QT intervala), hormonalnim
nuspojavama (porast prolaktina) i svim drugim smetnjama i neugodnim iskustvima koje
pacijenti mozda u pocetku 1 ne zele re¢i lije¢niku (87, 89, 91). Ne postoje dva
antipsihotika sa identi¢nim receptorskim profilom (87, 89). Postoje razli¢ite podjele
antipsihotika - naj¢esce se antipsihotici dijele prema farmakodinamskim i
farmakokinetskim svojstvima, §to ima za posljedicu razli¢itu brzinu djelovanja te razli¢iti
profil nuspojava. U farmakodinamskom smislu antipsihotici se razlikuju prema afinitetu
za dopaminske D2 receptore, u brzini otpuStanja s D2 receptora 1 afinitetu prema
receptorima ostalih neurotransmiterskih sustava (47, 87, 89). Neki od antipsihotika koji
se danas primjenjuju su haloperidol, flufenazin, klozapin, risperidon, olanzapin,
aripiprazol, kvetiapin, amisulpirid, ziprasidon (47, 87). Zakljucci vec¢ine klinickih
ispitivanja govore u prilog tome kako postoje neke razlike u u¢inkovitosti medu
antipsihoticima, ali vecina tih razlika je mala, no zato su razlike u nuspojavama izrazenije
(89, 91). Unato€ brojim saznanjima o ucinkovitosti farmakoterapije, nijedan lijek nije
dovoljno dobar ako ga bolesnik ne uzima. To je mozda i najveci izazov u lijeCenju

shizofrenije.
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Sredinom proslog stoljeca u tretman oboljelih shizofrenih bolesnika pocinju se
ukljucivati i njihove obitelji. Naime, primije¢eno je da u pojedinim obiteljima nesto
pogoduje odrzanju shizofrenih simptoma kod bolesnika (92). U disfunkcionalnim
obiteljima poremecena je struktura obitelji, granice, uloge, poteskoce u komunikaciji 1
ekspresiji emocija (92). Takva dinamika obitelji pogoduje ponavljanju patoloskih
obrazaca kod najvulnerabilnijih ¢lanova (92). Novija istrazivanja sugeriraju da je
obiteljska terapija ucinkovita za smanjenje stope recidiva, trajanja hospitalizacije i
psihoti¢nih simptoma te za povecanje funkcionalnosti kod pacijenata sa shizofrenijom

(92, 93).

Transkranijalna magnetska stimulacija (TMS) je neinvazivna metoda stimulacije
kojom se potice ekscitacija ili inhibicija neurona korteksa velikog mozga (94, 95).
Magnetsko polje prolazi kroz lubanju i elektromagnetskom indukcijom izaziva se
sekundarno magnetsko polje u mozgu stimuliranog bolesnika. Razlikuje se jednopulsna i
repetitivna TMS (94, 95). Dok se jednopulsna TMS Kkoristi u eksperimentalnijim
postavkama, repetitivno-pulsna TMS koristi se za razne poremecaje, ukljuujuci i
shizofreniju (94, 95). Blagotvorni u¢inci TMS-a na psihijatrijske poremecaje objaSnjeni
su kratkotrajnim modulacijama neuronske komunikacije i naknadnim promjenama

plasti¢nosti neurona (94, 95).

Elektrostimulativna terapija (EST) ili elektokonvulzivna terapija (EKT) bazira se
na otkri¢u Laszla Medune (96, 97). Naime, on je uocio kako konvulzije imaju uc¢inak na
povlacenje psihoti¢nih simptoma kod oboljelih od shizofrenije (96, 97). Konvulzivnu
terapiju tadasnje demencije praecox prvi je put upotrijebio u sijecnju 1934. godine. Od

tada pa do modernog vremena EST spada u u¢inkovitu metodu lije¢enja shizofrenih
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bolesnika, ali zbog, u pocetku, invazivnosti, nedovoljne informiranosti javnosti i niz
zabluda jos uvijek nije dobro prihvacena u javnosti (97). Danas se koriste sofisticirani

stimulatori u strogo kontroliranim uvjetima u anesteziji (96, 97).

1.1.6. Psihoterapija i psihosocijalne metode

Izrazito je velika heterogenost psihoterapijskih pristupa shizofreniji (98, 99). U
razli¢itim studijama provjeravani su uéinci kognitivno-bihevioralne terapije, treninga
socijalnih vjestina, obiteljske intervencije, psihosocijalne intervencije, psihoedukacije,
savjetovanja klju¢ne osobe, kognitivne remedijacije, suportivne terapije, intervencije
temeljene na prihvacanju, terapije rezistentnih zapovjednih halucinacija, treninga

rezoniranja, metakognitivne terapije, terapije umjetnoscu itd. (100, 101).

Zdravi stilovi Zivota

Psihicke bolesti znacajno su povezane s ve¢om prevalencijom somatskih bolesti,
kao Sto su pretilost, kardiovaskularne bolesti, dijabetes tipa 2 1 metabolicki sindrom.
Bolesnici koji boluju od psihickih bolesti, kao $to je shizofrenija, ¢esto imaju losiju
prehranu, a zbog samih negativnih simptoma bolesti imaju visoku prevalenciju niske
tjelesne aktivnosti. Uz to povecani apetiti i metaboli¢ki u€inci nekih lijekova mogu
rezultirati debljanjem. Sve ve¢i broj studija pokazuje kako su intervencije u na¢inu Zivota

ucinkovita komponenta u poboljsanju kvalitete zivota psihickih bolesnika. Brojna
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randomizirana istrazivanja pokazala su pozitivan u¢inak tjelesne aktivnosti u lijecenju
shizofrenije (98, 99). Ta poboljSanja uklju¢uju smanjenje pozitivnih i negativnih
simptoma, a posebno poboljsanje u kvaliteti Zivota (98, 99). Istrazivanja su pokazala
kako tjelovjezba dovodi do plasti¢nosti hipokampusa u mozgu pacijenta oboljelih od
shizofrenije (99). Shizofrenija je povezana s ozbiljnim kognitivnim oste¢enjima
funkcioniranja. Ta kognitivna oStecenja znacajno doprinose losSem socijalnom
funkcioniranju bolesnika sa shizofrenijom. Dosadasnje farmakoterapijske metode imaju
ograni¢enu uéinkovitost u lije¢enju kognitivnih deficita. Hipokampus ima znacajnu ulogu
u ucenju 1 pamcenju (99). Tjelovjezba povecava volumen hipokampusa, §to dovodi do
poboljSanja neuroplasti¢nosti (99). Isto tako tjelovjezba smanjuje rizik od smrtnosti
uzrokovane metaboli¢kim sindromom i razvojem dijabetesa kod bolesnika koji boluju od
shizofrenije (98, 99). Vazno je naglasiti kako je povecanje tjelesne tezine ¢esta nuspojava
lijecenja antipsihoticima tako da tjelovjeZzba ve¢ ima terapijski u€inak, poboljSava
cjelokupno zdravlje i vazno je za upravljanje debljanjem izazvanim antipsihoticima (98,
99). Istrazivanja provedena u okviru PORT smyjernica za psihosocijalne intervencije
(102) skupila su dovoljno dokaza iz viSe randomiziranih studija da bi mogli preporuciti
oboljelima od shizofrenije pomo¢ u smanjenju tjelesne mase. Osobama oboljelim od
shizofrenije i drugih psihoza koje su povecane tjelesne mase (s tjelesnim indeksom
mase BMI= 25,0-29,9 ) ili su pretile (BMI >30,0), treba ponuditi psihosocijalni program
gubitka tezine u trajanju od najmanje tri mjeseca kako bi im se pomoglo da smanje
tezinu. Psihosocijalna intervencija ukljucuje psihoedukaciju i savjetovanje o prehrani,
kalorijama, porcijama, samokontroli uzimanja hrane. Ukljucuje postavljanje ciljeva,

monitoriranje tjelesne tezine, dnevne koli¢ine hrane i provodenje aktivnosti. Savjetuje
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se nacin prehrane i primjena fizickih aktivnosti (103). Ocekivano krace trajanje zivota
bolesnika sa shizofrenijom u najvecoj je mjeri uzrokovano promjenjivim rizicnim
¢imbenicima (7). U toj populaciji oko tre¢ina bolesnika ima povijest zlouporabe

alkohola, vise od polovice redovito pusi duhan, izrazito su manje tjelesno aktivni od opce
populacije usporedive po dobi, losijih prehrambenih navika i sa znacajno viSe poremecaja
spavanja, odnosno slabijom kvalitetom sna (7, 104). Sve su to ponasanja dostupna

psihosocijalnim postupcima individualno ili u grupi .

Kognitivna remedijacija

Poboljsanje kognitivnih funkcija vazno je u psihosocijalnoj rehabilitaciji (105).
Velika prepreka zaposljavanju osoba sa shizofrenijom su kognitivna oStec¢enja, posebno u
podrucju pamcenja, pozornosti (106) 1 izvrSnih funkcija, kao $to je organizacija 1
planiranje (107), u kombinaciji sa smanjenim radnim kapacitetom (108), stoga se moze
ocekivati da bi jednom broju osoba mogla pomoc¢i kognitivna remedijacija (108). Ova
metoda ima za cilj poboljSati kognitivne sposobnosti koje dovode do pobolj$anja u
dnevnom socijalnom i radnom funkcioniranju. Sirina pristupa se proteze od usko
definiranih intervencija koje ukljucuje postupke ucenja pacijenata radi poboljSanja uratka
na neuropsihologijskom testu, do slozenih remedijacijskih programa koji koriste
kompjuterizirano ucenje (109). Brojne eksperimentalne studije pokazuju u¢inkovitost
relativno kratkog, u€estalog, kompjuteriziranog programa treninga na uspjesnost

pacijenata na neuropsihologijskom testiranju (86).
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Kognitivno bihevioralna terapija u lijecenju psihoza

Postoji veliki broj istrazivanja koje potvrduju ucinkovitost KBT terapije u
redukciji uCestalosti itezine pozitivnih simptoma i emocionalnog stresa povezanog sa
simptomima (77, 110, 111). Postoje vodici za primjenu ove terapije, ali obi¢no je
potrebna edukacija uz superviziju. KBT je psiholoski postupak u kojem se osoba
poducava da uspostavi vezu izmedu misli, osjecaja i ponasanja u odnosu na sadasnje ili
ranije simptome bolesti 1/ili funkcioniranje te ponovno prosuduje svoju percepciju i
vjerovanja u odnosu na simptome koji su predmet intervencije. Intervencija moze
ukljuéivati monitoriranje misli, osjecaja i ponasanja u odnosu prema simptomima ili
ponovnoj pojavi simptoma i/ili poticanje alternativnih nacina nosenja sa simptomima
i/ili smanjenja stresa i/ili poboljSanja funkcioniranja. Kod modifikacije vjerovanja,
terapeut obazrivo poti¢e pacijenta u ispitivanju realnosti svog vjerovanja, odnosno koja
su mu uporisSta da je to uvjerenje to¢no. Kod reatribucije, obi¢no se radi s kroni¢nim
slusnim halucinacijama. Terapeut ohrabruje pacijenta u elaboraciji svojeg iskustva
halucinacija na vrlo detaljan na¢in u procesu povezanosti simptomas dnevnim
funkcioniranjem 1 pomaZe mu usmjeriti halucinacije na unutrasnje izvore. U
normalizaciji iskustva psihoze, terapeut pomaze pacijentu uvidjeti povezanost njegovih
simptoma sa stresovima svakodnevnog zivota i stoga oni izgledaju normalniji.
Kognitivno-bihevioralna (KBT) terapija pokazala se u¢inkovitom u lijeenju shizofrenije
(86). Preduvjet uspjesnog lijeCenja je izgradnja terapijskog odnosa u kojem se pacijent
osjec¢a sigurnim da moze elaborirati svoje iskustvo shizofrenije. Identificiraju se
specificni simptomi kao problemati¢ni i njima se posvecuje posebna pozornost. Terapeut

ne tumaci pacijentu da su simptomi iracionalni, nego mu, putem postavljanja pitanja,
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pomaze fokusirati se na vlastita vjerovanja oko simptoma i mehanizama koje koristi u
suceljavanju sa simptomima. Neke KBT metode podrzavaju prirodne mehanizme
nosenja sa simptomima koje pacijent koristi, a druge upucuju pacijenta prema
racionalnom pristupu simptomima. Rad s pacijentom moze ukljuciti modifikaciju
vjerovanja, fokusiranje na promjenu znac¢enja i normalizaciju iskustva psihoze. Prema
nacionalnim preporukama smjernica za psihosocijalne metode (103) KBT se preporuca
za pacijente s dijagnozom shizofrenije i drugih psihoza, s kontinuiranim pozitivnim
simptomima psihoze. Terapija se moze provoditi individualno ili u grupi. Preporuca se

provodenje KBT—a u najmanje 16 seansi na temelju prirucnika (86).

Obiteljski psihosocijalni postupak —rad s obitelji

Obiteljski psihosocijalni postupak kao terapijski okvir koristi bihevioralne i
sistemske metode s postupcima, prilagodenim za rad s obiteljima sa psihoticnim
¢lanom. Cilj ovih postupaka pomo¢ je obiteljima u suo€avanju s poteSko¢ama koje imaju
oboljeli ¢lanovi njihove obitelji, pruzanje podrske i edukacije obitelji 0 bolesti, smanjenje
razine stresa, poboljSanje nacina komunikacije u obitelji, rjeSavanja problema i
prevenciju relapsa bolesti. Preporucuje se najmanje deset sastanaka s obitelji. Ciljevi rada
s obitelji takoder ukljucuju smanjenje dozivljaja emocionalnog opterec¢enja i poboljSanja
funkcioniranja obitelji (103). Nase nacionalne smjernice, pozivajué¢i se na NICE
(2014) smjernice, preporucaju rad s obitelji za oboljele od shizofrenije 1 drugih psihoza
koji imaju kontinuirani kontakt s obitelji, ukljué¢ujuc¢i rodbinu i zna¢ajne druge, poput

partnera, njegovatelja i eventualno skrbnika.
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Trening socijalnih vjestina

Brojne studije pokazuju ucinkovitost treninga socijalnih vjestina za poboljSanje
psihosocijalnog funkcioniranja kod shizofrenih bolesnika (112, 113). Trening socijalnih
vjestina je psihosocijalna intervencija usmjerena na poboljSanje socijalne uspjesnosti i
smanjenje poteSkoca u svakodnevnom funkcioniranju, a §to ga ¢ini klju¢nom
sastavnicom vecéine programa rehabilittacije kod shizofrenih bolesnika. Trening
socijalnih vjestina koristi bihevioralne tehnike ili tehnike ucenja radi postizanja vjestina
u podrué¢jima kao §to su briga o sebi, interpersonalni odnosi i zahtjevi drustva (114).
Trening socijalnih vjestina, osmisljen za oboljele od shizofrenije, razvija socijalne
vjestine 1 samopouzdanje, poboljSava sposobnosti snalazenja u socijalnim situacijama,
reducira socijalni stres i poboljsava kvalitetu zivota. Trening mora biti fokusiran na
odredeno podrucje deficita koje se Zeli poboljsati te omogucditi sustavno poducavanje
specificnog ponaSanja koje je vazno za uspjeh u socijalnim interakcijama. Trening
socijalnih vjestina treba provoditi na temelju pojedinacne procjene - bilo individualno, ali
se najceSc¢e provodi u malim grupama od Sest do osam pacijenata. Postoje priru¢nici za
primjenu treninga socijalnih vjeStina, a najpoznati je Bellakov (115) i Liberman (114)
dok NICE smjernice (2014) preporucaju trening socijalnih vjeStina prema
individualnom planu lijeCenja. Prema nasim nacionalnim preporukama (103) trening
socijalnih vjestina preporuca se pacijentima koji imaju umjerene do ozbiljne deficite u
socijalnim vjeStinama koje su im potrebne za svakodnevni Zivot s ciljem da povecaju
svoje kapacitete za samostalan zivot u zajednici. Nauc€ene vjestine u virtualnoj sredini,

kao $to je terapijska sredina, trebaju se prakticirati u stvarnim zivotnim situacijama.
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Rehabilitacija

Prema NICE smjernicama za rehabilitaciju (2020.) pacijentima sa shizofrenijom
treba ponuditi rehabilitaciju ¢im se utvrdi da im njihovi simptomi bolesti utjeCu na
njihove svakodnevne aktivnosti i socijalnu ukljuéenost. Rehabilitacija se temelji na
pristupu usmjerenom na oporavak koji osigurava individualiziranu rehabilitaciju
usmjerenu na osobu i plan oporavka na temlju biopsihosocijalnog modela. Oporavak
usmjeren na rehabilitaciju potice nadu i optimizam, pomaze ljudima u odabiru i radu na
osobnim ciljevima. Osobe koje rade u urehabilitacijskim sluzbama trebale bi teZiti
poticanju autonomije, promicanju aktivnog sudjelovanja u odlukala o lijecenju. Svjetska
zdravstvena organizacija upozorava na nedostatak usluga rehabilitacije i preporuca

njihov razvoj.

Aurt psihoterapija

Prema NICE smjernicama, art-terapije su sloZene intervencije koje kombiniraju
psihoterapijske tehnike s aktivnostima koje promoviraju kreativno izrazavanje. Cilj je
omoguciti da pacijent dobije druk¢ije iskustvo sebe i razvije nove nacine odnosa prema
drugima. U svim art-terapijama kreativni proces se koristi za facilitaciju self-ekspresije u
specificnom terapijskom okviru; estetska forma se koristi za kontejniranje i davanje
znacenja iskukstvu pacijenta; umjetnicka forma se koristi kao most za verbalni dijalog i
psiholoski razvoj temeljen na uvidu (ako je primjeren). Ciljevi art-terapije za osobe sa

psihozom ili shizofrenijom su:
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e omoguciti osobama s psihozom ili shizofrenijom da sebe iskuse druk¢ije i razviju
nove nacine odnosa s drugima

e pomoci osobama u izrazavanju sebe i organizaciji svojih iskustava u
zadovoljavajucu estetsku formu

e pomaganje osobama u prihvacanju i razumijevanju osjecaja koju su se javili
tijekom kreativnog procesa (ukljucujuéi, u nekim slu¢ajevima, i kako su dosli do

tih osjecaja).

Klinicki pregled pokazuje da su art terapije ucinkovite u smanjivanju negativnih

simptoma u nizu modela lijeenja, za bolnic¢ke 1 vanbolnic¢ke pacijente (86).

Suportivna psihodinamska psihoterapija za osobe s psihozom

Za razliku od farmakoloskih i psihosocijalnih metoda i kognitivno-bihevioralne
psihoterapije za koje postoje dovoljno dokaza o u€inkovitosti (tako da su danas
nezaobilazan standard lijeCenja), individualna i grupna psihodinamska psihoterapija jos
uvijek nemaju dovoljno znanstvenih dokaza koje bi ih uvrstile u standardne algoritamske
preporuke lijecenja (116). Raniji radovi upucivali su na Stetnu primjenu grupne
psihodinamske psihoterapije okrenute uvidu, medutim sve je viSe dokaza koji upucuju da
se bolji rezultati lijecenja postizu kada se uz farmakoloske i psihosocijalne metode
provodi individualna ili grupna psihodinamska psihoterapija (117), uz uvjet da se koristi
modificirana analiticka tehnika (118). Meta-analiza 2002. (119) utvrdila
je neopravdanost terapijskog pesimizma za primjenu psihoterapije kod oboljelih od

psihoti¢nih poremecaja te je utvrdila da je psihoterapija dovela do poboljsanja u grupi u

28



kojoj je provodena u 67% slucajeva, dok je u grupi oboljelih koji nisu imali psihoterapiju
bilo 34% poboljsanja. Pokazalo se da su kognitivno-bihevioralna terapija i
psihodinamska psihoterapija imale iste rezultate. Jedno od najznacajnijih

needavnih polurandomiziranih istrazivanja koje potvrduje u¢inkovitost suportivne
psihodinamske psihoterapije (SPP) provedeno je u Danskoj u sklopu nacionalnog
projekta za shizofreniju (120). Istrazivanje je pokazalo da se bolji rezultati lijeCenja
postizu kada se uobi¢ajeno standardno lije¢enje kombinira sa SPP-om. NICE smjernice
preporucaju koriStenje psihoanaliticke i psihodinamske teorije za razumijevanje
osobnih iskustava i interpersonalnih odnosa osoba s dijagnozom psihoze (86), odnosno
za izradu psiholoske formulacije. Psihoterapija pomaze u povezivanju psihoze sa
osobnim iskustvom pacijenta (121), otkriva okolnosti u kojima je psihoza nastala,
pomaze prebroditi osjecaj gubitka i proradu bolnog iskustva povezanog s

dijagnozom §to smanjuje rizik nastanka samostigmatizacije i depresije.

Suportivna psihodinamska psihoterapija koristi psihodinamsku teoriju za razumijevanja
poteskoca pacijenta s ciljem jacanja ego funkcija i pobolj$anja adaptacije, bez rada na
uvidu u nesvjesne konflikte (122). Ciljevi suportivne psihodinamske psihoterapije (SPP)
su jacanje ega 1 stabilizacija selfa, a ukljucuju poboljSanje testiranja stvarnosti, koriStenje
zrelijih mehanizama obrane, bolje socijalno funkcioniranje, pove¢anje samopouzdanja i
dozivljaja vlastite vrijednosti. Cilj suportivne psihodinamske psihoterapije takoder je
smanjenje rizika za ponovnu pojavu psihoze - kroz otkrivanje okolnosti u kojima je
doslo do razvoja psihoze i ¢imbenika koji doprinose razvoju psihoze, psiholoskog
razumijevanja simptoma psihoze, boljeg podnosenja tjeskobe i uspjesnijeg nosenja sa

stresom te prorade iskustva psihoze kroz razgovor o psiholoskim reakcijama
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ukljucujuéi odnos prema sebi i odnos prema svijetu nakon postavljanje

dijagnoze psihoze (103) . U SPP-u njeguje se umjereno pozitivni transfer, a u slu¢aju
pretjerano pozitivnog ili negativnog transfera, transfer se ne analizira u odnosu na ranije
emocionalno iskustvo, nego se konfrontira s realitetom terapijskog odnosa, na ovaj nacin
se obeshrabruje razvoj psihoti¢nog simbiotskog transfera u kojem pacijent trazi
iskljucivo gratifikaciju i gubi sposobnost testiranja realiteta. Uvid u povezanost s
nesvjesnim i ranijim psiholoskim iskustvom nije cilj SPP, umjesto uvida koristi se
klarifikacija. Strategije koje se koriste ukljucuju sugestiju, abreakciju, parcijalne
gratifikacije nagonskih potreba, poticanje adaptibilnih obrana i ponasanja, poticanje
identifikacije s terapeutom s ciljem modificiranja ego i superego funkcija, intervencije u
okolinu pacijenta koje smanjuju vanjske stresore, npr. obitelj, zaposljavanje, smjestaj,
poticanje osnazivanja i sublimacije, edukaciju, konfrontaciju, klarifikaciju, ali ne i
interpretaciju (122). U suportivnoj psihodinamskoj psihoterapiji terapeut ohrabruje
zrelije obrambene mehanizme koje pacijent ve¢ koristi, a obeshrabruje nezrele
obrambene mehanizme poput projektivne identifikacije, izrazite idealizacije,
omnipotencije i pretjerane upotrebe negacije, Sto ugrozava testiranje stvarnosti. Terapeut
ne interpretira obrane nego upozorava na slabljenje ega kod koristenja nezrelih
mehanizama obrane. Terapeut ¢e uobicajeno poticati obrane poput potiskivanja,
intelektualizacije 1 premjestanja (122, 123). Psihoterapija je dijalog koji ima strukturu, a
suportivnoj psihodinamskoj psihoterapiji potrebno je pomoci pacijentu da moze
kontrolirati intenzitet tjeskobe (103) . Psihodinamski gledano psihoti¢ni simptomi imaju

obrambeno znacenje i predstavljaju obrambeni mehanizam od tjeskobe
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koja prijeti raspadom ego funkcioniranja (64, 67). Stoga svako povecanje tjeskobe
izrazitog intenziteta i duzeg trajanja predstavlja rizik za pojavu psihoti¢nih simptoma
kod osoba s rizikom za razvoj psihoze. Pomaganjem pacijentu da se bolje nosi

sa stresnim situacijama i bolje podnosi tjeskobu preventivno je za pojavu

psihoze i predstavlja vaznu suportivnu strategiju u jacanju ego funkcioniranja. U
suportivnoj psihoterapiji vazno je realno ponasanje terapeuta jer je korektivno
emocionalno iskustvo zbog ranih razvojnih zastoja kod oboljelih od psihoza osobito
vazno za stabilizaciju selfa. Zbog toga je od osobitog znacaja uspostavljanje terapijskog
odnosa povjerenja kao preduvjet pocetka psihoterapijskog postupka. Novija istrazivanja
vezana za rani razvoj otkrivaju da oboljeli od shizofrenije pokazuju nesigurni tip
povezanosti (65, 66) koji je povezan s neuspjesnim procesima mentalizacije koji su
povezani s poteSkocama u izrazavanju i kontroli emocija, dozivljaja psiholoske
odvojenosti od drugih ljudi, poteskoca u podnosenju bolnih iskustava i drugo te
korektivno iskustvo u jednom dugotrajnom odnosu s terapeutom moze dovesti do
korekcije privrzenosti (attachmenta). Stoga je prvi zadatak psihoterapije oboljelih od
psihoti¢nih poremecaja stvaranje terapijskog odnosa koji ¢e omoguditi pacijentu da
prebrodi strah od povezivanja s drugim ljudima i stvori uvjete za korektivno emocionalno
iskustvo. Stru¢njaci smatraju da psihoterapeuti osoba oboljelih od psihoti¢nih poremecaja
trebaju razumjeti psihozu kao dio emocionalnog iskustva (123). Terapeut ne moze biti
emocionalno indiferentan, nego autenti¢no empatican. Osnovni konflikt kod oboljelih od
shizofrenije je istovremena zelja da budu blizu i daleko od drugih ljudi (63, 64), tako da
terapeut mora voditi racuna o optimalnoj blizini i distanci u okviru terapijskog odnosa.

Terapeut u suportivnoj psihoterapiji moze davati savjete i to samo kada je to apsolutno
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neophodno, kada pacijentov ego pokazuje izrazite deficite i adaptacijske poteskoce.
Pretjerana upotreba savjeta moze dovesti do toga da se pacijent osjec¢a bespomocno 1
pretjerano kontrolirano te moze povecati njegovu tjeskobu (122). Suportivna
psihodinamska psihoterapija oboljelih od psihoti¢nih poremecaja moze se definirati kao
kontinuirana interakcija cjelokupne licnosti izmedu dvije osobe, terapeuta i pacijenta, u
okviru profesionalnih, socijalnih i eti¢kih ograni¢enja (64). Potrebno je da terapeut prati
osjecaje u svom kontratransferu, bilo pozitivne ili negativne. Razumijevanje osjecaja u
kontratransferu Cesto je povezano s razumijevanjem osjecaja pacijenta U procesu

lijecenja.

Grupna psihodinamska psihoterapija

Grupna psihoterapija je metoda psihoterapije u kojoj je grupa sama po sebi
terapijski ¢cimbenik. Grupna psihoterapija ima jedinstvenu ulogu poticati socijalizaciju,
komunikaciju, kriticnost i uvid prema sebi i bolesti te korigirati patoloske mehanizme
obrane i poboljSavati objektne odnose. Grupna psihoanaliti¢ka psihoterapija oboljelih od
psihoti¢nih poremecaja aktualizira dinamiku objektnih odnosa u situaciji “ovdje 1 sada® i
¢ini je vidljivom i dostupnom. To znaci da se postupnim uspostavljanjem komunikacije i
interakcije 1 stvaranjem mreZe odnosa, putem iskustva korektivne emocionalne
simbioze, moze utjecati na konstelaciju unutarnjih objekata i odnosa s njima i njihovo
restrukturiranje (124). Grupni setting predstavlja dobru terapijsku sredinu za reaktivaciju
poremecenih objektnih odnosa, a putem grupne kohezije i grupni matriks pruza dovoljno
prostora za moguénosti emocionalnog rasta (125). U grupi je moguce projicirati potisnute

dijelove intrapsihicke sfere, a grupa pomaze u njihovoj reintegraciji (126). Grupa-kao-
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cjelina moze se ponasati kao “dobra majka”, osoba koja se brine i pomaze ¢lanovima
grupe da integriraju svoje odcijepljene dijelove selfa (125). Grupa pomaze ¢lanovima
razumijeti kako dugotrajni intrapsihicki konflikti i loSe prilagodeno ponaSanje utjece

na zivot, s ciljem da se smanje poteskoée i poboljsa ego funkcioniranje. Grupna
psihoterapija moze se provoditi s razli¢itim pacijentima u odnosu na dijagnozu bolesti.
Selekcija pacijenata za grupu ovisit ¢e o procijeni ego snaga 0sobe, motivacije za
psiholoski rad i ciljeva grupne psihoterapije. Prema APA smjernicama (128) za
sudjelovanje u grupnoj psihoterapiji mora postojati zadovoljavajuca stabilnost ega i
testiranja stvarnosti. Cimbenik isklju¢enja ukljuéuju: kontinuirana preokupiranost sa
sumanutim sadrZajima, osobito paranoidnim i halucinacijama te vrlo slaba kontrola
impulsa. Nivo funkcioniranja vazan je za selekciju za pojedinu grupu i za rad same grupe.
Bolje funkcionirajuéi pacijenti mogu imati vise koristi od grupa u kojima se dogada
interakcija, dok slabije funkcioniraju¢i mogu biti pretjerano stimulirani. Pacijentima treba
biti dostupna mogu¢nost individualnih seansi u trenucima krize. Veliki je broj objavljenih
radova u kojima se iznosi u¢inkovitost grupne psihoterapije za oboljele s dijagnozom
psihoze (124, 128-134). Vecina stru¢njaka smatra da kada se radi o grupi s ¢lanovima s
iskustvom psihoze, potrebno je izbjegavati interpretaciju ranog iskustva. Glavni ciljevi su
jacanje funkcije ega 1 selfa te posebno poticanje testiranja stvarnosti, medutim takoder je
mogu¢ rad na analitiCkom nivou za pacijente koji se nalaze u stabilnoj remisiji (124, 129,
135). Pod analiti¢kim dijelom podrazumijeva se rad s obranama, primitivnim
fantazijama, psiholoskim traumama i objektnim odnosima, za razliku od suportivnog
dijela u kojem grupa pruza okvir za poticanje potiskivanja i izgradnju zdravog ega (136).

Grupa takoder sluZzi za transformaciju psihoti¢nih iskustava, za otkrivanje i proradu ranih
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traumatskih iskustava, primitivnih fantazija, za rekonstrukciju psiholoskih mehanizama
obrane te za integralni klinicki i socijalni oporavak (137). Kao modifikaciju tehnike u
analitickoj grupnoj psihoterapiji oboljelih od psihoti¢nih poremecaja terapeut moze
stimulirati umjereni stupanj regresije i tjeskobe da bi potaknuo rad s nezrelim obranama i
primitivnim objektnim odnosima. U grupi psihoza u kojoj se koristi analiticka razina
grupni analiti¢ar ¢e ograniceno poticati slobodno lebdecu diskusiju i ne¢e dozvoliti dugu
Sutnju koja povecava tjeskobu jer to mozZe ugroziti funkcioniranje ega. Diskusija

¢e biti vie strukturirana, ali opet slobodna, da dozvoljava slobodnu razmjenu misli i
osjecaja (138). Terapeut ¢e tako u pretezno suportivnom pristupu zadrzati analiticko
tumacenje nesvjesnog znacenja komunikacije u grupi za sebe, a u svojim
intervencijama vise ¢e koristiti konfrontaciju i klarifikaciju, a manje ili ne¢e uopée
koristiti uvid u nesvjesno, odnosno interpretaciju. Modifikacija pristupa odnosi se na
aktivniji terapeutov pristup u stimuliranju pacijentovog komuniciranja i uspostavi grupne
kohezije, izbjegavanje nesvjesnih sadrzaja 1 konflikata koji podiZu razinu anksioznosti,
manju sklonost interpretiranju nesvjesnih sadrzaja te izrazitiji fokus na situacije “ovdje i

sada“ nego na one “tamo i nekad*.

Suportivna grupna psihoterapija

IstraZivanja grupne psihoterapije (132, 139, 140) potvrdila su ucinkovitost
suportivne grupne psihoterapije. Takoder je Delphi istrazivanje (141) potvrdilo znacaj
suportivnog pristupa u grupnoj psihoterapiji. U Delphi studiji sudjelovalo je 58
stru¢njaka iz razli¢itih zemalja, uklju€ujuci Hrvatsku. Struénjaci u okviru Delphi

istrazivanja (141) slozili su se da grupna psihoterapija sa srednjim (minimalno jedna
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godina) i duzim trajanjem dovodi do poboljsanja socijalnog funkcioniranja, povecava
suradljivost u uzimanju lijekova, povecava kvalitetu zivota, smanjuje stigmatizaciju,
povecava nadu u oporavak, povecava dozivljaj pripadanja, smanjuje izolaciju, tjeskobu 1
povecava uvid i razumijevanje. Ovisno o klini¢kom stanju oboljelih i ciljevima grupne
psihoterapije ovisiti ¢e i model grupne psihoterapije (suportivni, analiticki). Kanasov
(132, 139, 140) integrativni model grupne psihoterapije ima biopsihosocijalnu
perspektivu, ukljucuje edukativne elemente 1 pomaze pacijentima da se nose sa
psihotiénim simptomima, diskutira razli¢ite teme vezano za interes pacijenata U sredini
koja je dovoljno sigurna u strukturi da prevenira regresiju, dozvoljava otvorenu
diskusiju, potice testiranje stvarnosti te mogucénost ucenja interpersonalnog ponasanja u
situaciji “ovdje i sada“. Ova grupna psihoterapija predstavlja suportivnu grupnu
psihoterapiju te se Siroko primjenjuje u bolnickim i izvanbolni¢kim sredinama. Grupe sa
suportivnim ciljevima takoder se provode u razli¢itim psihijatrijskim institucijama

u Hrvatskoj. Grupna psihoterapija za pacijente sa psthozom pruza moguénost za
edukaciju i savjetovanje da bi se omogucilo bolje koriStenje mehanizama adaptacije za
nosenje s dugotrajnim poremecajem i stigmatizacijom te s potesko¢ama u socijalnom
funkcioniranju (58, 129, 142). Gonzalez je vidio prednosti grupne psihoterapije oboljelih
od shizofrenije u stvaranju sigurnog grupnog konteksta koji omoguc¢ava bolju
samospoznaju, potice socijalizaciju i povec¢ava motivaciju, korigira idealizaciju i
postavlja terapijsku relaciju na realne osnove, smanjuje upotrebu negacije, otpore i
regresiju (135). Bez obzira na suportivne i analiticke ciljeve, karakteristike terapeuta u
ovim grupama ukljucuju: terapeut u psihoterapiji psihoza mora imati sposobnost

podnositi i Kontejnirati intenzivne i neizgovorene nesvjesne konflikte, odrzati ravnotezu
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izmedu aktivnosti i neaktivnosti, podnositi spori ritam promjena i biti zadovoljan malim
pomacima, terapeut mora podnositi intenzivne afekte koje ¢lanovi sami ne mogu
podnositi, aktivniji je pristup terapeuta u grupi, ne zabranjuje kontakte izvan grupe, veca
je tolerancija izostanaka, a takoder ¢e prema potrebi kontaktirati obitelji ili odredene
sluzbe (124, 129, 141). Stru¢njaci u Delphi studiji smatraju da psihodinamska grupna
psihoterapija (PGP) pomaze Clanovima grupe da razumiju znacenje svog iskustva.
Glavni cilj je pojacavanje selfa i ega, osobito testiranje stvarnosti, transferni odnos s
terapeutom smatra se bitnim za kontinuitet lijeenja, potrebno je fokusiranje na
situaciju “ovdje i sada®, a ne na “tamo i nekad®, izbjegavanje interpretacije nesvjesnog
materijala, osobito na pocetku lije¢enja. Znacajna je interpretacija primitivnih

procesa na zrelijem nivou, ograni¢avanje monopoliziranja i istovremenog govorenja,
selektivna interpretacija transfera, detoksikacija kontratransfernih reakcija,

kreativna upotreba metafora da potakne komunikaciju u grupi i olaksa izrazavanje
¢lanova grupe te institucionalna podrSka. Dosadasnja istraZivanja uc¢inka grupne
psihoterapije za oboljele od shizofrenije pokazuju dobre rezultate tako da grupni
analiti¢ari uz modifikaciju grupne analiticke tehnike primjenjuju ovu metodu u
svakodnevnoj klini¢koj praksi (118, 128, 132, 135, 139, 140). Grupna psihoterapija moze
se preporuciti pacijentima u bolni¢kom i izvanbolnickom lije¢enju, za koje se oCekuje
da ¢e im grupa pomo¢i U poboljsanju ego funkcija, osobito testiranja stvarnosti,
interpersonalnog i socijalnog funkcioniranja, stjecanju korisnog uvida u bolest, nosenju
sa simptomima bolesti i za razumijevanje znacenja iskustva psihoze. Ovisno o selekciji
pacijenata, ciljevima i duZini trajanja grupe, moze se preporuciti grupa s isklju¢ivo

suportivnim ciljevima i grupa u kojoj je moguce raditi na analitickom nivou. (143).
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Grupni analiti¢ari smatraju da grupa omogucuje setting za aktivaciju i korekciju
poremecenog razvoja objektnih odnosa putem grupne kohezije i grupnog matriksa
(125). Grupa djeluje kao brizno skrbno tijelo koje pomaze pojedincima pribliziti
odcjepljene djelove selfa. Stanja djelomi¢nih objekata i paranoidno-shizoidne pozicije
ponovno se ozivljavaju u grupi u uvjetima tjeskobe 1 regresije (126). Najbolje je
istrazivana uc¢inkovitost grupne suportivne psihoterapije u Kanasovom modelu grupne
psihoterapije za oboljele od shizofrenije i bipolarnog poremecaja (139, 140) . Kanas je
smatrao da terapija orijentirana uvidu nije preporucljiva za oboljele od psihoti¢nih
poremecaja, s ¢ime su u suprotnosti neka novija istrazivanja koja pokazuju da mnogi
pacijenti mogu imati koristi od uvida postignutog u grupnoj psihoterapiji (135). U
grupama vodenim po modelu Kanasovih grupa ciljevi su orijentirani na edukaciju
pacijenta o bolesti, poboljSanju u adekvatnijem nosSenju sa simptomima bolesti te
poboljsanju interpersonalne komunikacije. Za razumijevanje procesa u grupi voditelji
koriste psihoanaliti¢ku teoriju, ali ne provode analiticke intervencije bazirane na
transferu niti stimuliraju regresiju. Terapeut u ovim grupama koristi suportivni pristup i
olaksava grupnu diskusiju (132, 139, 140). Kanas je smatrao da stimulacija regresije,
naglasak na proslosti i na konfliktu moZe dovesti do porasta tjeskobe i povecati
psihoti¢ne simptome (132). Kanas je evaluirao uc¢inke grupne psihoterapije u 57
terapijskih grupa usporedujuéi ih s pacijentima koji nisu bili u grupama. U 70%
slu¢ajeva, mjereno razli¢itim mjerama ishoda, naslo se poboljSanje u odnosu na kontrolne
grupe. U Kanasovim istraZivanjima se pokazalo da su psihodinamske grupe koje teze
uvidu loSije od grupa fokusiranih na interpersonalne odnose i to posebno u bolnickom

settingu. Kanasov integrativni model ima biopsihosocijalnu perspektivu, ukljucuje
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edukativne elemente i pomaze pacijentima da se nose s psihoticnim simptomima,
diskutira razli¢ite teme vezano za interes pacijenata u okolini koja je dovoljno sigurna i
strukturi koja prevenira regresiju, dozvoljava otvorenu diskusiju, testiranje stvarnosti te
mogucnost ucenja interpersonalnog ponasanja u situaciji “ovdje i sada®. Dva su cilja
Kanasove integrativne terapije: (1) pomoc¢i pacijentima kako se bolje nositi sa
simptomima, kako bolje testirati stvarnost i nositi se sa sumanutostima i halucinacijama, i
(2) pomoci pacijentima poboljSati interpersonalno ponasanje (to se odvija kroz diskusiju 1
kroz iskustvo interakcije s drugima). U hospitalnim uvjetima pacijenti su viSe fokusirani
na cilj naveden pod 1. Sto se ti¢e lijekova u ovim grupama moze se raspravljati o
osjecajima povezanim s lijekovima, a ne o dozama lijekova. Ohrabruje se interakcija
izmedu pacijenata, a ne davanje savjeta od terapeuta. Terapeut je aktivan i direktivan i
pomaze ¢lanovima ostati na temi diskusije. On pomaze da se ponavaljaju vazne poruke.
Terapeut ohrabruje pacijente da se obracaju jedan drugome, da dijele iskustava i vjezbaju
komunikaciju u sigurnoj okolini. Diskusija se fokusira na situaciju “ovdje i sada“.
Terapeut pomaze da se doticu teme kao $to su: simptomi, emocionalna osamljenost,
depresija, ocaj. Potreban je oprez s temama agresije, ljutnje, seksualne orijentacije i
iskustva te identiteta. Kao $to je reeno, Kanas je smatrao da je grupa mjesto gdje se
mogu nauciti strategije interakcije s drugima, bolje testiranje realnosti, kako se nositi sa
psihoti¢nim simptomima i kako pokazivati osjecaje dok je manje prikladna za postizanje
uvida, dakle grupna psihoterapija oboljelih od psihoza ima suportivne ciljeve. Tipi¢na
seansa pocinje s biranjem teme za diskusiju, uopéavanje prema svim ¢lanovima, a na
kraju se trazi da pacijenti kazu kako se oni nose sa simptomima i situacijama o kojima se

razgovaralo. Ve¢ina Kanasovih grupa su bile grupe kratkog trajanja, 12 seansi. Studije
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ishoda koje su ukljucivale simptome, zadovoljstvo, bolje interpersonalno komuniciranje i
bolje noSenje sa simptomima pokazala su trajanje uc¢inka nakon Cetiri mjeseca. Gonzalez
de Chavez (2009) je takoder u svojim grupama koristio edukativne elemente uz
istrazivanje nesvjesne dinamike u interpersonalnim odnosima, dakle od cisto
suportivnog pristupa on ide dalje prema analitickom pristupu, odnosno kombirnira
suportivno 1 analiticko. Gonzales je vidio prednosti grupne psihoterapije oboljelih od
shizofrenije u stvaranju sigurnog grupnog konteksta koji omogucava bolju
samospoznaju, potic¢e socijalizaciju i pove¢ava motivaciju, korigira idealizaciju 1
postavlja terapijsku relaciju na realne osnove, smanjuje upotrebu negacije, otpore i
regresiju. Zrcaljenje u grupi kao specificni ¢imbenik grupe ima terapijski potencijal. Ono
olakSava poteSkoce u postizanju uvida, potice 1 ubrzava samospoznaju pacijenata
iskoriStavajuci njihove sposobnosti za promatranje i upoznavanje drugih ¢ak i onda kada
oni nisu sposobni za promatranje i spoznaju njih samih. Pacijent se takoder moZe osloniti
na druge ¢lanove psihoterapijske grupe, sto mu omogucuje objektivniji pogled na njega
samoga i na napredovanje u procesu oporavka (135). Vecina istrazivanja u¢inka grupne
psihoterapije kod oboljelih od psihoze istrazuju pacijente koji istovremeno uzimaju
lijekove. Najcesce se usporeduju pacijenti koji su uz lijekove ukljuceni u grupnu
psihoterapiju i pacijenti koji su uzimali samo lijekove (132). Kao mjere ishoda najcesce
se mjeri izrazenost psihopatologije i socijalnog funkcioniranja te rjede utjecaj specifi¢nih
terapijskih ¢imbenika grupe (129, 135). Spanjolski istrazivadi (144) su na temelju svojih
istrazivanja zakljucili da su terapijski ¢cimbenici neovisni o dijagnozi i o teorijskoj
orijentaciji terapeuta te da su intrinzicka komponenta jedinstvene grupne dinamike. U

grupama koje su istrazivali najznacajniji ¢imbenik za pacijente s psihozom bio je
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ulijevanje nade (144). Nasi istrazivaci (129) najvise rangirane ¢imbenike u grupama s
oboljelima od psihoze pronasli su, uz ulijevanje nade, kohezivnost i egzistencijalne
¢imbenike. U evaluaciji grupa istrazivaca okupljenih oko Restek — Petrovi¢ koristeni su
razli¢iti instrumenti kao $to su Revidirani Beta Test — Beta I1; Rosenbergova skala
samopostovanja; Skala usamljenosti; Upitnik privrzenosti; Skala uvida; Test objektnih
odnosa; WHOQOL-BREF — kvaliteta zivota (129). Visegodisnja grupna psihoterapija
utjecala je povecanje kvalitete Zivota oboljelih od shizofrenije tako da nije bilo
statisticki znacajna razlika u kvaliteti zivota izmedu oboljelih od shizofrenije aktualno
uklju€enih u viSegodi$nju grupnu psihoterapiju 1 zdravih ispitanika, isto tako je doslo
do poboljsanja kognitivnog funkcioniranja i i da je ono znac¢ajno bolje u usporedbi s
funkcioniranjem onih oboljelih koji su prosli samo psihoedukativni dio programa (129).
U usporedbi s individualnom suportivnom psihodinamskom psihoterapijom koja opisuje
psihoterapijske intervencije iz suportivnog spektra poput terapijskog saveza, stimuliranja
zrelijih obrana, edukacije, koriStenje konfrontacije i klarifikacije, grupna suportivna
psihodinamska psihoterapija (GSP) nema tako jasne smjernice (116, 130). Opce
psihodinamsko razumijevanje suportivnih intervencija povezano je s procesima Kkoji
poti€u jacanje selfa i ega, poticu zrelije obrane te ne interpretiraju transfer i uvid u
nesvjesno (130). GSP koristi okvir grupe za poticanje represije i izgradnju ega. GSP kao i
svaka suportivna psihoterapija ima za cilj podrzati bolesnika tijekom bolesti, nauciti ga

vladati situacijom i prihvatiti bolest (117, 131).
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Terapijski ¢imbenici grupe koji potice pozitivne terapijske ishode

Smatra se da je terapijska promjena u grupi vrlo kompleksan proces koji se
razvija kroz interakciju ljudskih dozivljaja koje Yalom naziva terapijskim ¢imbenicima
(145). Smatra se da su terapijski ¢imbenici grupe univerzalni i da se pojavljuju u svim
vrstama grupa bez obzira na ciljeve i metode koje se provode (145) kao S§to su primjerice
trening socijalnih vjestina, psihoedukacijske grupe 1 razliite grupe podrske. Djelovanje
grupnih terapeutskih ¢imbenika o¢ituje se putem poboljsanja klinickog stanja pacijenata,
nestankom simptoma, promjenom ponasanja kao i poticanjem osobnog psihosocijalnog
rasta. Yalom je na temelju vlastitih klini¢kih istrazivanja terapijskih grupa opisao
terapijske ¢imbenika kao dio procesa promjene, mehanizme promjene i preduvjete
promjene te je izdvojio jedanaest terapijskih faktora :

e Ulijevanje nade - ukljuuje optimizam i vjerovanje da je promjena moguca.
Nada mora biti prisutna da bi osoba bila motivirana za terapijski rad, tek tada
mogu djelovati drugi terapijski ¢imbenici. Istrazivanja pokazuju da vjerovanja
pacijenta u mogucénost promjene putem terapije koja se predlaze povezana je s
povoljnim ishodima lijecenja (142), ista ocekivanja od terapije klijenta i terapeuta
su takoder povezana s boljim ishodom lijecenja (142) isto tako i vjerovanje
terapeuta u svoje sposobnosti i u u¢inak grupne psihoterapije (142).

e Univerzalnost se odnosi na prepoznavanje zajednickih iskustava i osje¢aja medu
¢lanovima grupe, odnosi na spoznaju dai drugi ljudi imaju slicne poteskoce,
spoznaju da osoba nije sama i izolirana s jedinstvenim psiholoskim
poteskocama.

e Pruzanje informacija se odnosi na davanje didaktic¢kih objasnjenja vezano za

41



mentalno zdravlje, mentalne poremecaje, za opcu psihodinamiku, kao i savjeta te
direktna usmjerenja koje daje terapeut i ¢lanovi grupe. Informacije mogu
smanjiti osjecaj straha, nesigurnosti i neizvjesnosti jer kada ljudi nemaju
objasnjenja za ono Sto im se dogada tada tjeskoba raste.

Altruizam je pokazivanje naklonosti i ponasanje s ciljem pomaganja drugome u
kojem se ne o¢ekuje dobivanje neCega za uzvrat. Ponasanje koje se obi¢no
opisuje kao “nesebicno” jer su interesi drugih stavljeni iznad vlastitih interesa.
Kada dajuéi ne ocekujemo nisSta zauzvrat, mi postajemo okrenuti nekomu izvan
nas samih, §to nam omogucava da imamo slobodnog prostora od svojih vlastitih
problema (142).

Korektivna rekapitulacija primarne obiteljske grupe - grupna psihoterapija moze
ponuditi okvir za korektivno ozivljavanje ranih odnosa u obitelji koji su inhibirali
zdravi psihosocijalni razvoj li¢nosti jer u mnogim aspektima nalikuje obitelji:
postoje autoritet/roditeljske figure, figure vr$njaka/brace, duboka osobna otkrica,
snazne emocije i duboka intimnost, kao i neprijateljski, natjecateljski osjecaji.
Pod djelovanjem transfera, ¢lanovi grupe komuniciraju s voditeljem i ostalim
¢lanovima na nacin koji podsjec¢aju kako su neko¢ komunicirali s roditeljima i
bra¢om, ¢ime ¢e dobiti priliku da bolje razumiju stara iskustvai daih na drugi
nain prozive s ¢lanovima grupe, na taj nacin stvara se prilika za korektivno
iskustvo. Tumacenja terapeuta moze pomoc¢i ¢lanovima grupe da shvate utjecaj
dje¢jih iskustava na njihovu osobnost, a mogu nauciti i izbjegavati nesvjesno
ponavljanje beskorisnih proslih interaktivnih obrazaca u danasnjim odnosima.

Socijalno ucenje je terapeutski ¢cimbenik koji djeluje u svim terapijskim grupama.
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Terapijske grupe pomazu klijentima da steknu sofisticirane socijalne vjestine, dok
uce kako postupati s emocijama, rjeSavati sukobe s drugima, biti korisni
drugima, manje kritizirate druge i kako pokazati empatiju.

Imitiraju¢e ponasanje je oblikovanje sebe prema drugim ¢lanovima ili prema
terapeutu. Imitiraju¢e ponasanje je vazan element ucenja novih socijalnih
vjestina.

Interpersonalno ucenje ukljucuje ¢imbenike uvida (samorazumijevanje ili
samospoznaja), transfera i korektivnog emocionalnog iskustva. Interpersonalno
ucenje u grupi se odvija putem izmjene percepcija medu Clanovima grupe
(interpersonalno ucenje - input) i prilike za eksperimentiranjem drugacijeg
ponasanja (interpersonalno ucenje — output). Meduljudski odnosi u grupi su
vazni, oni su temelj za dozivljavanje korektivnih emocionalnih iskustava koja su
Cesto povezana sa iskustvom transfera. Transfer je univerzalan fenomen i
predstavlja ponavljanje osjecaja, misli i stavova koji su se odnosili na ranije
emocionalno vazne osobe u proslosti na druge osobe u sadasnjosti. U grupi to
moze biti voditelj kao 1 bilo koji drugi ¢lan grupe. Transfer je specifi¢an oblik
perceptivne distorzije koja se moze opservirati u grupi, osvijestiti i putem
interpersonalnog u€enja promijeniti u interpersonalno ponasanje koje je
prikladno sadasnjoj situaciji. Pojam korektivnog emocionalnog iskustva u
psihoterapiju uveo je Alexander koji je naveo da korektivno iskustvo nastaje kada
se pacijenta u povoljnim emocionalnim uvjetima izlozi emocionalnim
situacijama s kojima se nije mogao nositi u proslosti (142). Smatra se da kod

osoba koje imaju poteskoce u objektnim odnosima promjena se dogada kroz
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korektivno emocionalno iskustvo, a ne kroz uvid te to korektivno iskustvo se
dogada “ovdje i sada* (142). Preduvjeti za korektivno emocionalno iskustvo
ukljucuju dozivljaj grupe kao sigurnog i podrzavajuceg okruzenja da bi sebi mogli
dopustiti da otvoreno pokazu emocije te mogucnost dobivanja dovoljno povratnih
informacija koje su autenticne i iskrene u izrazavanju ¢lanova da bi se omogucilo
ucinkovito testiranje stvarnosti (142).

Kohezija-grupna kohezivnost omogucava ¢lanovima da osjete toplinu i ugodu §to
su dio grupe da dozive osjecaj pripadanja, da ih ¢lanovi grupe cijene, razumiju i
prihvacaju i da oni sami cijene grupu. Osjecaj povjerenja u druge i osjecaj
sigurnosti je klju¢an za prihvac¢anje. Kohezivnost u grupnoj psihoterapiji
odgovara terapijskom savezu u individualnoj psihoterapiji koji je neophodan za
povoljni ishod terapije, premda se od njega razlikuje jer ukljucuje savez ne samo
s terapeutom nego i s ¢lanovima grupe. Yalom navodi da je kohezivnost nuzni
preduvjet za omogucavanje djelovanja drugih terapijskih ¢imbenika $to je
nuzno za samootkrivanje 1 osobno istrazivanje koje je vazno za terapijski
proces i uspjeh terapije.

Katarza je terapeutski ¢cimbenik koji nastaje kada pojedinac moze izraziti svoje
duboke emocionalne osjecaje i dozivjeti olakSanje.

Uvid se odnosi na proces koji ukljucuje razjaSnjavanje, objasnjenje i de-represiju
(otkrivanje potisnutog). Uvid se dogada kada otkrijemo nesto vazno o sebi vezano
za svoje ponaSanje, motivaciju ili o svom nesvjesnom.

Egzistencijalni ¢imbenici ukljucuju psiholoska i filozofska vjerovanja koja

prepoznaju da Zivot moZe biti nepravedan s vremena na vrijeme, da ne postoji
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bijeg od boli, da bez obzira koliko se priblizili drugim pojedincima, u kona¢nici
smo sami 1 da nema izlaza iz neizbjeznosti smrti. Takoder, pojedinci moraju
preuzeti potpunu odgovornost za svoj zivot, bez obzira na to koliko smjernica ili

podrske dobivaju od drugih.

Terapijski ¢imbenici u grupama osoba s psihozom

Premda se mnogi terapeuti slazu da nije dijagnoza nesto $to odreduje indikaciju za
odredeni tip psihoterapije, nego je to ego, snaga i funkcioniranje, ipak se pokazuje da
dijagnoza ime neke svoje specificnosti pa se tako ocekuje, a i potvrduje u istrazivanjima,
da je u grupama u kojima se lijece oboljeli od psihoze najznacajnije ulijevanje nade (129,
144), takoder kohezivnost i egzistencijalni ¢imbenici (129). Terapijski ¢imbenici grupe
koji pridonose poboljsanju stanja oboljelih od shizofrenije ukljucuju suportivne aspekte
kao Sto su univerzalnost, prihvacanje, koheziju, nadu 1 altruizam (142). Kohezivnost
osigurava doZzivljaj cjelovitosti, jedinstva, pozitivne grupne klime i terapijskog saveza te
moze biti vazan ¢imbenik koji pridonosi stvaranju uvjeta za korektivno simbiotsko
iskustvo (58). Specifi¢ni terapijski ¢imbenici grupe, poput kohezije i zrcaljenja, mogu
imati povoljne terapijske ucinke na stabilizaciju psiholoske strukture li¢nosti, specificno
na stvaranje uvjeta za korektivno simbiotsko iskustvo i formiranje stabilnijeg selfa $to bi
moglo utjecati na smanjenju rizika za ponovljenu epizodu psihoze (146). Kanas je
uvid smatrao Stetnim u svojim grupama koje su imale suportivne ciljeve, smatrao je da
uvid dovodi do povecanog rizika za psihozu. Medutim, pokazalo se da je uvid koristan u
grupama duzeg trajanja osoba oboljelih od psihoza koje se nalaze u stabilnoj remisiji te

da je povezan sa povoljnom prognozom (135) i posebno koristan za ¢lanove grupe u
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stabilnoj remisiji koji mogu posti¢i korektivno simbiotsko iskustvu u grupi, preko
dozivljavanja grupe kao pretezno dobrog objekta (124). U istrazivanju terapijskih
¢imbenika u homogenim grupama s osobama oboljelim od razli¢itih psihoti¢nih
poremecaja, istrazivaci (135, 147) su utvrdili da se terapijski ¢imbenici pojavljuju
neovisno o dijagnozi i terapijskoj orijentaciji terapeuta te da se pojavljuju u
bolnickom i izvanbolni¢kom settingu. Utvredno je da je poticanje nada je osobito
vazno kod hospitaliziranih pacijenata (148). Garcia Cabeza and Gonzéalez de Chavez
(135) su takoder potvrdili medupovezanost izmedu terapijskih ¢imbenika u kojoj
postoji sinergizam izmedu ¢imbenika, tako primjerice podrSka potice pozitivnu terapijsku
klimu, osnazuje terapijski savez i pridonosi kohezivnosti. Univerzalnost omogucava
pacijentima prevladati izolaciju i osjecaj osamljenosti, S§to potice procese samoodredenja 1
stvaranja pozitivnog selfa. Altruizam im omogucava sresti se s pozitivnim aspektima sebe
i dobiti pozitivnu potvrdu od ¢lanova grupe. Jedno drugo istrazivanje terapijskih
¢imbenika u grupnoj psihoterapija kod osobama s dijagnozom psihoze otkrilo je da su
¢imbenici ulijevanje nade, grupna kohezivnost i egzistencijalni ¢imbenici najvise
rangirani, a identifikacija je bila najnize rangirana (129), medutim rangiranost ¢imbenika
se mijenja s duZinom lijecenja u grupi kada se pocinje viSe rangirati katarza i obiteljski
¢imbenici. Kanas je razvio model grupnog rada sa shizofrenim bolesnicima koji im
pomaze kroz razgovor razumjeti psihoti¢ne simptome i poboljsati meduljudske odnose
(130, 133, 140). Na tom modelu se temeljilo i ovo istrazivanje. Kanas je evaluirao u€inke
grupne psihoterapije u 57 terapijskih grupa u usporedbi s pacijentima koji nisu u
grupama. U 70% slucajeva, mjereno razli¢itim mjerama ishoda, bilo je poboljSanja u

odnosu na kontrolne grupe (140). U grupama vodenim po modelu Kanasovih grupa
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ciljevi su orijentirani na edukaciju pacijenta o bolesti, razvoju strategija boljeg noSenja sa
simptomima bolesti te poboljSanju interpersonalne komunikacije bazirano na
razumijevanju psihodinamskih koncepata (130, 140). Terapeut u ovim grupama Koristi
suportivni pristup i olaksava grupnu diskusiju (140). U ovim grupama se ne stimulira
regresija, smanjuje se tjeskoba, naglasak je na situaciji ovdje i sada. Kanasov integrativni
model ima biopsihosocijalnu perspektivu, ukljucuje edukativne elemente, pomaze
pacijentima da se nose s psihoti¢nim simptomima, diskutira razli¢ite teme vezano za
interes pacijenata u sredini koja je dovoljno sigurna i u strukturi koja prevenira regresiju,
dozvoljava otvorenu diskusiju, testiranje stvarnosti te mogucnosti ucenja
interpersonalnog ponaSanja u situaciji “ovdje i sada“ te koristi psihodinamski model za
razumijevanje procesa u grupi (130, 140). Terapeut je u ovoj grupi aktivan, pomaze
¢lanovima da ostanu na temi grupe, ohrabruje se interakcija izmedu pacijenata, a ne
davanje savjeta od terapeuta, terapeut potice pacijente da vjezbaju komunikaciju u
sigurnoj okolini. Tipi¢na seansa pocinje s biranjem teme rasprave, generaliziranje prema
svim ¢lanovima i na kraju se potic¢e da pacijenti iznesu korisne strategije koje su naucili u
grupi (140). Vec¢ina Kanasovih grupa su bile grupe kratkog trajanja od dvanaest seansi
(140). U suportivnim grupama se poti¢u suportivni terapijski ¢imbenici grupe poput
kohezije (koja je povezana sa terapijskim savezom) obnavljanja nade i altruizma (118).
Do sada se veci broj istrazivanja 1 klinickih pokusa bavio pojedina¢nim razli¢itim
oblicima psihoterapija koje su neke postigle dobre rezultate u poboljsanju kvalitete zivota
(134, 149, 150). U tim istrazivanjima grupna suportivna psihoterapija ¢esto se
pojavljivala kao komparator. U Cochrane sustavnom pregledu iz 2015. godine

identificirana je 21 studija dovoljne kvalitete koje usporeduju razlicite vrste psihoterapije,
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a tako 1 suportivnu psihoterapiju (150). Od 24 studije samo je njih Cetiri koristilo grupnu
suportivnu psihoterapiju kao komparator drugim metodama. Nisu nadene statisticki
znacajne razlike izmedu suportivne terapije i standardnog lijeCenja, ali su uocene
znacajne razlike u korist ostalih psiholoskih i psihosocijalnih tretmana (134). Ipak 1 autori
zakljucuju da su studije koje su usporedivale ostale psihoterapije sa suportivnom
psihoterapijom bile metodoloski nedovoljno dobro oblikovane. Dosada$nja istrazivanja
grupne psihoterapije u lije€enju oboljelih od shizofrenije upucuju na mali broj
istrazivanja u¢inkovitosti grupne psihoterapije u lijecenju shizofrenije, nejasan opis
modifikacije tehnike za primjenu suportivnog pristupa u grupi §to je u suprotnosti s
klinickom primjenom koja pokazuje veliku korist ovih grupa (134). U bolnickim
sredinama Cesto se lije¢enje provodi u grupama. Sto se ti¢e grupne psihoterapije u
bolni¢kim uvjetima, nema konsensuza o tome koji bi bili ciljevi grupne psihoterapije i
tko bi trebao voditi grupu. Metanaliza Kostesa 1 suradnika (151) pokazuje u¢inkovitost
grupne psihoterapije u bolnici.

Stoga je ideja ovog istrazivanja bila utvrditi u¢inkovitost kratke bolnicke GSP na ishod
lijeCenja mjeren brojem rehospitalizacija. Grupna psihoterapija moze uspjesno
funkcionirati samo kada je uklopljena u bolnicki i izvanbolnicki program lijecenja
(152). Ciljevi grupne psihoterapije u bolnickim uvjetima su povezani s ukljuc¢ivanjem
pacijenata u terapijski proces koji se odvija u bolnici i poticanje suradnje za nastavak
lijeCenja nakon hospitalizacije osobito na uocavanju potesko¢a u komunikaciji i
smanjenju socijalne izolacije (145). U kratkom trajanju grupne psihoterapije u bolnici
nema vremena za razvoj grupnog procesa pa seanse moraju biti strukturirane, tako

da grupe trebaju biti tematske i diskusiju treba fokusirati oko jedne teme u kojoj
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valja ukljuciti veci broj pacijenata te je na kraju vazno sazeti seansu koja daje jasnu
poruku grupnom iskustvu. Sto se ti¢e trajanja grupe, treba biti fleksibilan (145). Kada
bolnicko lijeCenje traje vise tjedana pa do nekoliko mjeseci, moguce je da u malim
grupama dode do razvoja grupnog procesa. U ovim grupama nije naglasak naradu s
obranama i objektnim odnosima, nego na razumijevanju okolnosti u kojima se dogodila

akutna dekompenzacija i obnovi premorbidnog socijalnog funkcioniranja.
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2. Hipoteza

Bolesnici oboljeli od shizofrenije lijeCeni GSP i farmakoterapijom rjede su rehospitalizirani
tijekom prvih 12 mjeseci nakon otpusta, nego bolesnici oboljeli od shizofrenije lijeceni samo

farmakoterapiju u okviru standardnog bolnickog lijec¢enja.
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3. Ciljevi rada

3.1.  Opdi cilj istrazivanja

Istraziti eventualno postojanje dodatnog ucinka GSP uz ucinke farmakoterapije u

lije¢enju shizofrenije.

3.2.  Specifi¢ni ciljevi istrazivanja

Istraziti razlike izmedu bolesnika oboljelih od shizofrenije lije€enih farmakoterapijom i
GSP te bolesnika oboljelih od shizofrenije lije¢enih samo farmakoterapijom u broju

rehospitalizacija, postizanju remisije 1 promjeni kvalitete Zivota.
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4. Materijali i metode

4.1. Ustroj istrazivanja

Provedena je unicentri¢na, randomizirana kontrolirana, nezaslijepljena studija sa
zakrivenim mjerenjem sekundarnih ishoda. Ispitivanje je provedeno u Zavodu za integralnu
psihijatriju I Klinike za psihijatriju Vrapce tijekom 2015. i 2016. godine. Protokol
istrazivanja odobrila su Eti¢ka povjerenstva Klinike za psihijatriju Vrapce (Ur. broj
231992/2-14) i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu (Klasa: 643-03-01-15, Broj:
38059-10106-15-3067/5). Anonimnost sudionika bila je zasti¢ena tako $to im je prilikom
uklju¢ivanja dodijeljen numericki kod. Ispunjeni obrasci Informiranog pristanka ¢uvani su
odvojeno od instrumenata za prikupljanje podataka. U instrumentima za prikupljanje
podataka nisu prikupljani osobni podaci koji bi mogli ugroziti anonimnost sudionika. Tako je
identitet sudionika bio poznat samo pristupnici te kolegici koja je provela neovisno mjerenje
ishoda. Istrazivanje je provedeno u skladu s HelsinSkom deklaracijom Svjetske zdravstvene

organizacije (153).

4.2. Ciljana populacija

Ciljanu populaciju €inili su hospitalizirani bolesnici s dijagnosticiranom shizofrenijom
(MBK-10, F20), lijeceni terapijom odrzavanja antipsihoticima druge generacije. Kriteriji

ukljucivanja bili su: dijagnosticirana prva epizoda shizofrenije (MKB-10: F20) minimalno
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Sest mjeseci prije ukljucivanja, lije¢enje antipsihoticima druge generacije (olanzapin,
kvetiapin, risperidon, paliperidon, aripiprazol), dob od 30 do 60 godina, muski spol. Kriteriji
neukljucivanja bili su: aktualna suicidalnost, kognitivno bihevioralna psihoterapija, obiteljska

terapija tijekom razdoblja od tri mjeseca prije ukljucivanja, ovisnost u komorbiditetu.

Kriteriji iskljucivanja bili su: uvodenje klozapina, haloperidola ili flufenazina u terapiju,

ukidanje terapije antipsihoticima druge generacije.

4.3. Velic¢ina uzorka i statisticka snaga

Potrebna veli¢ina uzorka izracunata je za potrebe provjere glavne hipoteze uz slijedece
pretpostavke: razina statistiCke znacajnosti od 5% (P<0,05), zeljena statisticka snaga od 80%,
jednaka veli¢ina pokusne i kontrolne skupine, incidencija prve rehospitalizacije tijekom prvih

12 mjeseci od 30% te najmanja razlika koju smatramo klini¢ki relevantnom 1 koju Zelimo
statisticki znacajno utvrditi od 20%. Ocekivana incidencija prve rehospitalizacije
procijenjena je na temelju Herceg i sur. (154). Pod tim pretpostavkama zavr$no potrebna
veli¢ina uzorka procijenjena je na n=60 u svakoj skupini. Ra¢unaju¢i na maksimalni udio
sudionika izgubljenih za pracenje od 15%, inicijalno potrebna veli¢ina uzorka procijenjena je
na: n=71 u svakoj skupini. Potrebna veli¢ina uzorka izraunata je u programu PASS 12
(155). Biran je susljedni (eng. consecutive) uzorak prema redoslijedu prijama bolesnika u

bolnicu.
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4.4. Intervencija

Intervencija je bila grupna suportivna psihoterapije (GSP) provedena dva puta tjedno po
60 minuta, najviSe 16 seansi, tijekom bolnic¢kog lijecenja. GSP je vodila pristupnica.
Provodena je intervencija modificiranom Kanasovom metodom u kojoj je bio cilj
potaknuti bolesnike na medusobne interakcije kao i na interakciju s voditeljem grupe. Takva

interakcija je bila i verbalna i neverbalna.

Opservacija terapeuta: Grupe se bile dobro prihvaéene od strane pacijenata koji su ih
smatrali korisnim Tijekom intervencija nije se dogodio niti jedan nezeljeni uc¢inak, odnosno
nitko od pacijenata nije ranije izaSao iz grupe te nije bilo ozbiljnih pogorSanja psihickog
stanja pacijenta. U grupi su se Cesto vidjeli vrlo intenzivni osjec¢aji u vidu ambivalencije,
straha ili agresije. Vrlo Cesto je na grupnim seansama glavni cilj bio pomo¢i pacijentu da
stavi sve svoje misli i osjecaje u jezik na konstruktivan nacin ¢ime su se jacale obrane i

emocionalna komunikacija pacijenata.

4.5. Randomizacija

Upotrijebljena je stratificirana blok randomizacija, s omjerom pokusne i kontrolne
skupine 1:1, sa slu¢ajnom veli¢inom blokova veli¢ine 4, 6 i 8. Stratifikacija je u€injena
prema tri kriterija: dobi (tri dobne kategorije od po deset godina), tezini bolesti mjerenoj

ukupnim rezultatom na PANSS ljestvici (dvije kategorije), izrazeno$¢u pozitivnih simptoma
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mjerenoj PANSS-om (dvije kategorije). Randomizacijska lista napravljena je pomocu

besplatnog mreznog servisa SealedEnvelop (156).

4.5.1. Zakriveno razvrstavanje

Pristupnica je obavila probir i ukljuc¢ivanje bolesnika te svakom sudioniku dodijelila
kodni broj. Kodni brojevi bili su odredivani prema redoslijedu uklju¢ivanja. Pristupnica je uz
kodne brojeve uklju¢enih sudionika prikupila i podatak o dobi, rezultatu na PANSS ljestvici i
podatak o izrazenosti pozitivnih simptoma. Randomizacija je radena tek nakon §to je
uklju€en planirani broj sudionika. Randomizaciju je obavila neovisna istrazivacka tvrtka
Biometrika d.o.0. i dostavila autorici kodove sudionika alociranih u pokusnu i kontrolne

skupine.

4.6. Ishodi

Primarni ishod bio je broj rehospitalizacija radi relapsa shizofrenije tijekom 12 mjeseci
nakon zavrSetka intervencije. Prvi sekundarni ishod bio je proporcija bolesnika koji su
ostvarili remisiju. Remisija je bila odredena u skladu s preporukom Radne skupine ,,Remisija
u shizofreniji“ (157) na temelju osam Cestica Ljestvice pozitivnih i negativnih simptoma
(eng. Positive and Negative Syndrome Scale; PANSS, (158): P1 Deluzije, P2 Konceptualna

dezorganizacija, P3 Halucinacije, N1 Zaravnjeni afekt, N6 Pomanjkanje spontanosti i tijeka
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konverzacije, G5 Manirizam i stereotipni pokreti, G9 Neobi¢ne misli). Remisija je bila
odredena kao zbroj rezultata tih osam Cestica <21 pod uvjetom da niti jedan rezultat na
pojedinoj ljestvici nije bio veci od 4 te trajanje takvog stanja tri mjeseca, dakle tri mjeseca
kra¢e od standardnog kriterija (157). Trec¢i sekundarni ishod bila je promjena tezine
psihoti¢nih simptoma mjerenih PANSS ljestvicom, a Cetvrti promjena kvalitete Zivota

mjerena pomocu EQ-5D.

4.6.1. Zakriveno mjerenje ishoda

Mjerenje glavnog ishoda nije bilo zakriveno jer je rizik od sustavnih pogresaka kod
utvrdivanja broja rehospitalizacija zanemariv. Obavila ga je pristupnica na temelju
medicinske dokumentacije. Mjerenje sekundarnih ishoda (remisija definirana PANSS-om i
CGl-om) bila su zakrivena. Inicijalno mjerenje i mjerenje nakon 12 mjeseci provela je
kolegica specijalistica psihijatrije koja nije sudjelovala u intervenciji i od koje je bilo

zakriveno koji su bolesnici sudjelovali u pokusnoj, a koji u kontrolnoj skupini.

4.7. Zbunjujuce varijable

Varijable ¢iji smo potencijalno zbunjujuci (eng. confounding) uc¢inak pokusali dodatno
kontrolirati, neovisno o randomizaciji, bili su: dob, radni status, clanovi ku¢anstva odnosno

mjesto stalnog boravka u kucanstvu ili ustanovi, imanje djece, skrbnistvo, dob prilikom prve
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dijagnoze shizofrenije, trajanje bolesti, ukupan broj psihijatrijskih hospitalizacija u zivotu,
terapija antipsihoticima u trenutku ukljucivanja koju smo pratili kao monoterapiju ili terapiju
kombinacijom antipsihotika te lijecenje olanzapinom, aripiprazolom, risperidonom,
paliperidonom i kvetiapinom. Radi nedovoljnog broja sudionika u pojedinim kategorijama
pojedinih nominalnih varijabli, iste smo prije analize grupirali. Radni status grupirali smo u
skupinu u mirovini, kojima dakle trziste rada vise nije dostupno te sve ostale sudionike koji
pod odredenim uvjetima jo§ mogu pronaci posao i biti radno aktivni. U tu skupinu grupirali
smo izvorne kategorije: nezaposleni, na bolovanju i zaposleni. Varijablu koja je opisivala s
kim sudionici istrazivanja stanuju grupirali smo u dvije kategorije: zive s obitelji, ne zive s
obitelji. U skupinu ,,Zive s obitelji* grupirali smo izvorne kategorije: Zive s roditeljima, s
obitelji, s majkom, s ostalim srodnicima, a u skupinu ,,ne zZive s obitelji* izvorne kategorije:

zive sami, u domu ili kod udomitelja.

4.8. Statisticka analiza podataka

Tijekom intervencije niti jedan sudionik nije odustao niti je intervencija prekinuta iz
drugih razloga. Tijekom tri mjeseca pracenja niti jedan sudionik nije bio izgubljen za
pracenje pa su per protocol i intention-to-treat populacije bile jednake. Svi su sudionici
prvih 12 mjeseci od zavrSetka intervencije takoder je prikupljen za sve sudionike. Da bismo
pravilno procijenili relativnu promjenu teZine psihoti¢nih simptoma mjerenu PANSS

ljestvicom pri ukljucivanju te nakon tri i 12 mjeseci, ¢estice PANSS ljestvice reskalirali smo
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na raspon od 0 do 6 umjesto originalnih 1 do 7 (159, 160). Takvo reskaliranje iz intervalne u
omjernu ljestvicu je nuzno da bi omjeri poput postotka smanjivanja rezultata PANSS
ljestvice bili pravilno izra¢unati. Dimenzije pentagonalnog modela odredili smo u skladu s
analizom Whitea i suradnika: Pozitivni simptomi: P1 Deluzije, P3 Halucinacije, P5 Ideje
veli¢ine, G9 Neobicne misli, G1 Somatizacija; Negativni simptomi: N1 Zaravnjeni afekt, N2
Emocionalna povucenost, N3 Los transfer, N4 Pasivnost/socijalno povlacenje, N6
Pomanjkanje spontanosti, G7 Motoricka usporenost, G5 Manirizam, G8 Nesuradljivost, G13
Poremecaj volje, G14 Slaba kontrola nagona; Autisti¢ni simptomi: N5 Smetnje apstraktnog
misljenja, G11 Slaba paznja, G15 Preokupacije, N7 Stereotipno razmisljanje, G13 Poremecaj
volje, P3 Halucinacije; Aktivacija/uzbudenje: P4 Uzbudenje, P7 Neprijateljstvo, G8
Nesuradljivost, G14 Slaba kontrola nagona, N3 Lo$ transfer, G4 Napetost; Disforija: G2
Anksioznost, G4 Napetost, G3 Osjecaj krivnje, G6 Depresija, G1 Somatizacija (161).
Metrijske karakteristike ljestvice PANSS i njenih podljestvica iz trofaktorskog i
pentagonalnog modela provjerili smo Cronbachovim koeficijentom unutarnje konzistencije,
komfirmatornom faktorskom analizom. Unaprijed smo odredili kako ¢emo pojedine
podljestvice odnosno modele latentnih faktora smatrati dobro uskladenima s empirijskim
podacima ako usporedni indeks slaganja (engl. Comparative fit index) bude CF1>0,90,
Tuckerov i Lewisov indeks, TLI>0,90, nenormirani indeks slaganja (engl. Non-normed fit
index), NNFI>0,90, korijen srednjeg kvadrata pogreske procjene (engl. Root mean square
error of approximation) RMSEA<0,08 te ako standardizirani rezidual korijena srednjeg
kvadrata (engl. Standardized root mean square residual) bude SRMR<0,08. Usprkos brojnim
nesavrSenostima upotrijebljenih ljestvica, sve smo ih analizirali u izvornim oblicima da

bismo sacuvali usporedivost s rezultatima drugih istraZivanja, ali smo te slabosti uzeli u obzir
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pri interpretaciji rezultata. Analizu promjena tezine psihoti¢nih simptoma tijekom tri mjeseca
od otpusta proveli smo kvantilnom regresijom uz prilagodbu za ukupni rezultat PANSS
ljestvice te svih pojedinih podljestvica te uz prilagodbu za sve planirane potencijalno
zbunjujuce ¢imbenike. U analizi glavnog ishoda izra¢unali smo relativni rizik (RR) za
rehospitalizaciju tijekom prvih 12 mjeseci u skupini lije¢enoj GSP u odnosu na rizik u
kontrolnoj skupini, s 95%-tnim intervalom pouzdanosti (IP). U multivarijabilnoj analizi RR
smo prilagodili za ukupni rezultat PANSS ljestvice pri uklju¢ivanju generaliziranom
linearnom regresijom s log linkom i binomijanom raspodjelom. Kategorizaciju izvorno
kontinuiranih varijabli u¢inili smo isklju¢ivo za potrebe opisa uzorka. Primjerice, podijelili
smo dob u Cetiri kategorije (30-34, 35-44, 45-54, 55-60) i prikazali te rezultate (Tablica 1.
Vitalne i sociodemografske karakteristike sudionika pri uklju¢ivanju), ali smo u svim
analizama koristili isklju¢ivo izvorne, numericke vrijednosti dobi. Normalnost raspodjela
numerickih varijabli testirali smo Shapiro-Wilkovim testom. U analizi sekundarnih ishoda,
ucinak inflacije lazno pozitivnih nalaza radi viSestrukih testiranja kontrolirali smo
BenjaminiHochbergovom metodom uz stopu laznih otkri¢a (engl. False discovery rate)
odredenu na SLO<5%. Razina statisti¢ke znacajnosti, uvijek u dvosmjernim testovima, bila
je odredena na razini p<0,05 i sve intervale pouzdanosti smo dali na 95%-tnoj razini.

Statisticku analiza napravili smo pomoc¢u StataCorp (162).
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5. Rezultati

5.1. Vitalne i sociodemografske karakteristike sudionika

Usprkos tome $§to smo proveli randomizaciju stratificiranu za tri dobna razreda Sirine 10
godina, sudionici nasumi¢no razvrstani u ispitivanu i kontrolnu skupinu nisu bili dovoljno
dobro uskladene dobi (Tablica 1. Vitalne i sociodemografske karakteristike sudionika pri
ukljuéivanju). Medijan (IKR) dobi bio je za deset godina nizi u ispitivanoj [37 (33-46)
godina] nego u kontrolnoj skupini [47 (37-55) godina]. Zato smo, usprkos randomizaciji,
odlucili sve analize prilagoditi za u¢inak dobi. Raspodjela dobi u obje je skupine statisticki
znacajno odstupala od teorijski oc¢ekivane normalne raspodjele (Shapiro-Wilk test, GSP:
n=60, W=0,85; V=8,27; z=4,56; p<0,001; kontrolna skupina: n=61; V=0,92; V=457;
z=3,28; p<0,001) (Slika 1. Histogram dobi u dvije ispitne skupine, sprekidana krivulja
predstavlja teorijski ocekivanu normalnu raspodjelu; (n=60 GSP, n=61 kontrolna skupina)).
Braéni status vazan je mogudi indikator raspolozive socijalne podrske, ali i u tom pogledu
dvije su ispitivane skupine nakon randomizacije bile nezanemarivo razlicite.

Sudionici iz kontrolne skupine ces¢e su Zivjeli sami, 53/61 (87%), bez stalnog zivotnog
partnera, nego sudionici iz ispitne skupine, 41/60 (69%) i ta razlika od 19 postotnih bodova
bila je dovoljno velika da bi mogla imati relevantan zbunjujuéi (engl. confounding) utjecaj na
naSe rezultate 1 interpretacije. Relevantna razlika od 24 postotna boda postojala je izmedu
dvije skupine i s obzirom na to imaju li djecu, a usporedivo velike razlike uocili smo i s
obzirom na mjesto boravka odnosno sastav ku¢anstva. Od sociodemografskih ¢cimbenika

koje smo pratili, dvije su skupine bile prihvatljivo izjednacene jedino s obzirom na radni

60



status. Udjeli nezaposlenih i umirovljenih bili su razli¢iti izmedu dvije skupine za svega pet
postotnih bodova. U skupini lije€enoj GSP 41/60 (69%) sudionika u trenutku ukljucivanja
nije imalo posao, dok je takvih u kontrolnoj skupini bilo 39/61 (64%). Broj umirovljenih bio

je nesto visi u kontrolnoj, 21/61 (34%), nego u ispitnoj skupini, 17/60 (29%).
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Kontrolna

Vitalne i sociodemografske karakteristike GSP skupina
(n=60) (n=61) A
Dob (godine), medijan (IKR) 37 (3346) 47 (37-55) -10
Dob (godine)
30-34 23 (38) 8 (13) 25
35-44 16 (27) 14 (23) 4
45-54 11 (18) 21 (34) -16
55-60 10 (17) 18 (30) -13
Bracni status u braku
11 (18) 2 (3) 15
sami 41 (68) 53 (87) -19
razvedeni 8 (13) 3 (5) 8
udovice/udovci 0 (0) 3 (5) -5
Imaju djecu 19 (32) 5 (8) 24
Radni status nezaposleni
41 (69) 39 (64) 5
u mirovini 17 (29) 21 (34) -5
na bolovanju 1 (2) 0 (0) 2
zaposleni 0 (0) 1 (2) -2
U skrbnistvu 8 (13) 19 (31) -18
S kim Zive u kuéanstvu s
roditeljima 26 (43) 19 (31) 12
s obitelji 11 (18) 2 (3) 15
s majkom 8 (13) 12 (20) -7
s ostalim srodnicima 4 (7) 5 (8) -1
sami 6 (10) 7 (12) -1
udomu 1 (2) 16 (26) -24
kod udomitelja 4 (7) 0 (0) 7

Tablica 1. Vitalne i sociodemografske karakteristike sudionika pri uklju¢ivanju

Podatci su prikazani kao postotak sudionika, A je apsolutna razlika izmedu dvije skupine; kod
kategorijalnih varijabli ona predstavlja razliku postotnih bodova.
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Slika 1. Histogram dobi u dvije ispitne skupine

Isprekidana krivulja predstavlja teorijski ocekivanu normalnu raspodjelu; (n=60 GSP, n=61
kontrolna skupina).



5.2. Klini¢ke karakteristike sudionika

Medijan (IKR) dobi kod prve dijagnoze shizofrenije bio je jednak u ispitnoj [27 (23-33)
godine] i kontrolnoj skupini [27 (24-35)] (Tablica 2. Klini¢ke karakteristike sudionika pri
ukljucivanju), ali je, radi ranije prikazanog razli¢itog medijana dobi, medijan trajanja

shizofrenije bio pet godina nizi u ispitnoj [11 (4-13)], nego u kontrolnoj skupini [16 (12-19)].

Ukupan broj psihijatrijskih hospitalizacija bio je ve¢i u skupini lije¢enoj GSP [6 (3-8)
godina], nego u kontrolnoj skupini lijeCenoj samo standardnom farmakoterapijom [3 (1-14)
godina]. Dvije pokusne skupine bile su samom randomizacijom dobro izjednacene s obzirom
na farmakoterapiju jednim ili kombinacijom antipsihotika. U skupini lije¢enoj GSP svega je
tri postotna boda, 50/60 (83%) bilo vise lijeCenih monoterapijom, nego u kontrolnoj skupini,
49/61 (80%). Medutim, postojale su nezanemarive razlike u strukturi terapije, odnosno
koriStenim psihofarmacima. U skupini lijecenoj i GSP ¢eS¢e su u terapiji koriSteni olanzapin,
27160 (45%), aripiprazol, 27/60 (45%) i risperidon, 15/60 (25%) dok su u kontrolnoj skupini

cesc¢e bili koriSteni paliperidon, 17/61 (28%) te kvetiapin, 5/61 (8%).
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Dob kod prve dijagnoze (godine),
medijan (IKR)

Trajanje poremecaja (godine),
medijan (IKR)

Broj psihijatrijskih hospitalizacija u
Zivotu, medijan (IKR)
Prisilna hospitalizacija
Antipsihotic¢ka terapija
monoterapija
kombinacija antipsihotika
Antipsihotici
olanzapin
aripiprazol
risperidon
paliperidon

kvetiapin

27

11

)]

~N

50
10

27
27
15

GSP
(n=60)

(23-33)

(4-13)

(3-8)

(12)

(83)
(17)

(45)
(45)
(25)
(2)
(0)

Kontrolna skupina

27

16

49
12

24
20

17

(n=61)

(24-35)

(12-19)

(1-14)

(7)

(80)
(20)

(39)
(33)
(11)
(28)
(8)

5

12
14
-26

Tablica 2. Klinicke karakteristike sudionika pri uklju¢ivanju

Podatci su prikazani kao postotak sudionika ako nije druk¢ije navedeno, A je apsolutna razlika

izmedu dvije skupine koja kod kategorijalnih varijabli ona predstavlja razliku postotnih bodova.
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5.3.

Tezina psihoti¢nih simptoma

Pri ukljucivanju u istrazivanje, ukupna tezina psihoti¢nih simptoma mjerena
pomocu PANSS Ijestvice bila je usporediva izmedu skupine lijeCene GSP i kontrolne
skupine (Tablica 3.). Raspodjela ukupnih rezultata PANSS pri ukljuc¢ivanju je u
ispitivanoj skupini statisticki znacajno odstupala od teorijski ocekivane normalne
raspodjele (Shapiro-Wilk test, n=60; W=0,94; V=3,27; z=2,55; p=0,001), a u kontrolnoj
nije bilo statisti¢ki znacajne razlike (Shapiro-Wilk test, n=61; W=0,97; VV=1,46; z=0,81,
p=0,209) (Slika 2). Zato smo raspodijele opisali medijanom i IKR-om. U ispitivanoj
skupini medijan (IKR) ukupnog rezultata PANSS ljestvice iznosio je 111 (96-121), au
kontrolnoj skupini 115 (109-127) (Tablica 3.). Jednako su tako usporedivi bili i rezultati
pojedinih podljestvica PANSS, pozitivnih, negativnih i generalnih simptoma iz
trofaktorskog modela te pozitivnih, negativnih, autisticnih simptoma, uzbudenja i
aktivacije, disforije i depresivnosti iz pentagonalnog modela. U trenutku ukljucivanja i

randomizacije niti jedan sudionik nije bio u remisiji shizofrenije.
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Kontrolna
skupina Kontrolna
(n=60) (n=61) GSP  skupina
Originalne ljestvice s rasponima 1-7
PANSS ukupni rezultat 111 (96-121) 115 (109-127) -4 0,94 0,89
Trofaktorski model
pozitivni simptomi 26 (23-31) 27 (23-33) -1 0,88 0,90
negativni simptomi 27 (26-30) 28 (26-33) -1 0,92 0,81
generalni simptomi 57 (48-60) 59 (52-64) -2 0,90 0,82
Pentagonalni model
pozitivni simptomi 19 (17-21) 20 (16-23) -1 0,72 0,73
negativni simptomi 37 (33-40) 38 (34-42) -1 091 0,77
autisti¢ni simptomi 21 (19-23) 24 (21-26) -3 0,87 0,74
uzbudenje, aktivacija 20 (18-25) 22 (19-25) -2 0,87 0,85
disforija, depresivnost 18 (15-21) 16 (14-20) 2 0,83 0,81
Remisija, n (%) 0 (0) 0 (0) 0
Ljestvice reskalirane na raspone 0-6
PANSS ukupni rezultat 81 (66-91) 85 (79-97) -4 0,94 0,89
Trofaktorski model
pozitivni simptomi 19 (16-24) 20 (16-26) -1 0,88 0,90
negativni simptomi 20 (19-23) 21 (19-26) -1 0,92 0,81
generalni simptomi 41 (32-44) 43 (36-48) -2 0,9 0,82
Pentagonalni model
pozitivni simptomi 14 (12-16) 15 (11-18) -1 0,72 0,73
negativni simptomi 27 (23-30) 28 (24-32) -1 0,91 0,77
autisti¢ni simptomi 15 (13-17) 18 (15-20) -3 0,87 0,74
uzbudenje, aktivacija 14 (12-19) 16 (13-19) -2 0,87 0,85
disforija, depresivnost 13 (10-16) 11 (9-15) 2 0,83 0,81

Tablica 3. Tezina psihoti¢nih simptoma pri ukljuc¢ivanju

Podatci su prikazani kao medijan (IKR) ako nije druk¢ije navedeno, A predstavlja apsolutnu
razliku izmedu dvije skupine; kod kategorijalnih varijabli ona predstavlja razliku postotnih
bodova dok je a Cronbachov koeficijent unutarnje konzistencije.



Postotak sudionika

Slika 2. Histogram raspodjele ukupnog rezultata PANSS ljestvice pri uklju¢ivanju.

Isprekidana krivulja predstavlja teorijski ocekivanu normalnu raspodjelu (n=60 GSP, n=61

GSP

30
<7 TN
20 7 N
/ N
N\
\
/ N\
/ AN
/ \
10_ / AN
/| AN
7 ~
// ~
~
~—
0 T T T T T T T T
80 90 100 110 120 130 140 150
Kontrolna skupina
30
TN
/ \
/ \
\
20 \
/ \
— [ \
/ A\
/ X
\L
10 - \
/ \
/ \
/ N
/’
s ~
- - ~ —~—
0 I I I I T I I T
80 920 100 110 120 130 140 150
PANSS

kontrolna skupina).

68



5.3.1. Metrijske karakteristike PANSS-a

Ukupni rezultat PANSS ljestvice bio je zadovoljavajuce unutarnje konzistencije
(Cronbachov koeficijent unutarnje konzistencije, 0=0,94 u ispitnoj te 0=0,89 u kontrolnoj
skupini (Tablica 3.)). Unutarnja konzistencija svih podljestvica takoder je bila
zadovoljavajuca, u rasponu od 0,72 podljestvice pozitivnih simptoma iz pentagonalnog
modela u skupini lijeenoj GSP do 0,92 podljestvice negativnih simptoma iz trofaktorskog

modela takoder u skupini lijecenoj GSP.

Komfirmatornom faktorskom analizom utvrdili smo ne jednodimenzionalnost PANSS
ljestvice u ovoj primjeni. Kao jednodimenzionalna, ljestvica nije zadovoljavajuce odgovarala
empirijskim podacima podatcima (X2:3783; ss=405; p<0,001; CFI=0,26; TLI=0,20;
NNFI=0,20; RMSEA=0,263; 90% CI 0,255-0,270; p<0,001; SMRS=0,220). Cestice koje

nisu bile saturirane tom jednom latentnom dimenzijom bile su: N1 Zaravnjeni afekt

(R?=0,02), N2 Emocionalna povuéenost (R?=0,04), N3 Los transfer (R?=0,04), N4 Pasivnost,
socijalno povlacenje (R?=0,03), N7 Stereotipno razmisljanje (R?=0,0,01), G1 Somatizacija
(R?=0,02), G3 Osjecaj krivnje (R?=0,04), G5 Manirizam i drZanje (stereotipni pokreti)
(R?=0,06), G6 Depresija (R?=0,00), G7 Motori¢ka usporednost (R?>=0,05), G16 Aktivno

socijalno izbjegavanje (R?=0,00).

Hullovom paralelnom analizom utvrdili smo postojanje Cetiri latentna faktora. Jednaki
broj faktora indicirao je 1 Kaiserov kriterij karakteristi¢nih vrijednosti >1. Eksploratornu
faktorsku analizu proveli smo metodom glavnih osi (engl. Prinxipal axis factoring) uz

promax (kosokutnu) rotaciju. Prvim faktorom bile su saturirane G9 Neobi¢ne misli (0,93), P1
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Deluzije (0,88), P7 Neprijateljstvo (0,86), G8 Nesuradljivost (0,83), P6

Sumnjicavost i ideje proganjanja (0,81), G12 Pomanjkanje procjene i uvida (0,77) i P4
Tenzija (0,75). Drugim faktorom bile su saturirane N4 Pasivnost i socijalno povlacenje
(0,90), G16 Aktivno socijalno izbjegavanje (0,89), N3 Los transfer (0,75), N6 Pomanjkanje

spontanosti i tijeka konverzacije (0,72), G7 Motori¢ka usporenost (0,75) i G15 Preokupacije

(0,75). Tre¢im faktorom bile su saturirane G3 Osjecaj krivnje (0,82), G2 Anksioznost (0,76),
G6 Depresija (0,75). Cetvrtim faktorom bile su saturirane G5 Manirizam i drzanje
(stereotipni pokreti) (0,85) 1 N7 Motoricka usporenost (0,71).

Utvrdili smo i vrlo slabo slaganje trofaktorskog modela s podatcima (X?=3351; ss=402;
p<0,001; CFI=0,35; TLI=0,30; NNFI=0,30; RMSEA=0,246; 90% CI 0,239-0,254; p<0,001;
SMRS=0,200). Ni jednodimenzionalnost podljestvice pozitivnih simptoma iz trofaktorskog
modela nije bila potvrdena (X?=93; ss=14; p<0,001; CFI=0,85; TLI=0,78; NNFI1=0,78;
RMSEA=0,215; 90% CI 0,175-0,258; p<0,001; SMRS=0,086) iako je Hullovom paralelnom
analizom pa 1 Kaiserovom kriterijem karakteristi¢nih korjenova >1 utvrdeno postojanje samo
jednog relevantnog zajedni¢kog faktora. Takvi rezultati mogu ukazivati na
viSedimenzionalnost ljestvice, ali na to da su neke dimenzije nedovoljno dobro predstavljene
manifesnim Cesticama. Ni podljestvica negativnih simptoma iz trofaktorskog modela PANSS
nije kao jednodimenzionalna zadovoljavaju¢e odgovarala empirijskim podacima (X?=110;
ss=14; p<0,001; CFI=0,81; TLI=0,71; NNFI=0,71; RMSEA=0,238; 90% CI 0,198-0,280;
p<0,001; SMRS=0,093). Paralelnom analizom i Kaiserovim kriterijem utvrdili smo
postojanje samo jednog latentnog faktora. Najmanji koeficijent determinacije, odnosno
postotka varijance zajednicki opaZenim Cesticama 1 latentnoj dimenziji negativnih psihoti¢nih
simptoma imale su ¢estice N5 Smetnje apstraktnog misljenja i N7 stereotipno razmisljanje.
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Ocigledno je kako se kod te dvije Cestice radi o kognitivnim simptomima, medutim

dimenzija kognitivnih simptoma nije trofaktorskim modelom PANSS-a uopc¢e predstavljena

kao posebna. Ova slabost podljestvice negativnih simptoma moze biti utoliko ve¢a ako GSP

eventualno imaju razli€iti u¢inak na negativne i kognitivne simptome shizofrenije.
Podljestvica generalnih simptoma iz trofaktorskog modela PANSS-a pokazala je, kao

jednodimenzionalna, najlosije slaganje s empirijskim podatcima (X?=932; ss=104; p<0,001;

CFI=0,41; TLI=0,32; NNFI=0,32; RMSEA=0,256; 90% CI 0,242-0,272; p<0,001,
SMRS=0,172). I Hullova paralelna analiza i Kiserov kriterij karakteristi¢nih vrijednosti >1
indicirali su postojanje tri latentna faktora. Izolirani pomocu faktorizacije glavnih 0si i
rotirana pomoc¢u promax (kosokutne) rotacije prvi faktor u najvecoj je mjeri saturirao ¢estice
G12 Pomanjkanje procjene i uvida (0,88), G8 Nesuradljivost (0,86), G14 Slaba kontrola
nagona (agresija, neadekvatno socijalno i seksualno ponasanje) (0,80), G10 Dezorijentacija
(0,76), G9 Neobicne misli (0,74), G11 Slaba paznja (0,72). Drugim su faktorom u najvecoj
mjeri bile saturirane Cestice G3 Osjecaj krivnje (0,86), G2 Anksioznost (0,81) i1 G6 Depresija
(0,75). Tre¢i faktor saturirao je G16 Aktivno socijalno izbjegavanje (0,97) 1 G7 Motoricka
usporenost, odnosno bio vrlo slabo opisan raspoloZivim €esticama podljestvice generalnih
psihoti¢nih simptoma. Cestice s najmanjim udjelima varijance zajedni¢ke s nekim od tri
izolirana latentna faktora bile su: G6 Depresija (R?=0,00), G1 Somatizacija (R?>=0,02), G3
Osjecaj krivnje (R?=0,05), G16 Aktivno socijalno izbjegavanje (R?=0,05), G5 Manirizam i
drzanje (stereotipni pokreti) (R?=0,08) te G7 Motori¢ka usporenost (R?=0,10). Radi
usporedivosti s literaturom, zadrzali smo originalne oblike podljestvica trofaktorskog

modela, ali te nedostatke uzeli u obzir prilikom interpretacije rezultata.
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Ni Pentagonalni model nije bio zadovoljavajuée uskladen s podatcima (X?=1594; ss=257;
p<0,001; CFI=0,58; TLI=0,50; NNFI1=0,50; RMSEA=0,207; 90% CI 0,198-0,217,
SMRS=0,086). Medutim, podljestvica pozitivnih psihoti¢nih simptoma pentagonalnog
modela se kao jednodimenzionalna izvrsno slagala s podatcima (X2=5,5; ss=5; p=0,359;
CFI=0,99; TLI=0,99; NNF1=0,99; RMSEA=0,028; 90% CI <0,000-0,132; p=0,526;
SMRS=0,027). Podljestvica negativnih simptoma nije se dobro slagala s empirijskim
podatcima (X?=230; ss=35; p<0,001; CFI=0,64; TLI=0,54; NNFI=0,54; RMSEA=0,250;
90% ClI 0,224-0,276; p<0,001; SMRS=0,086). Tri Cestice s izrazito malo zajednicke
varijance s podljestvicom negativnih simptoma pentagonalnog modela PANSS-a bile su: G5
Manirizam i drzanje (stereotipni pokreti) (R?=0,06), G8 Nesuradljivost (R?>=0,03), G14
Slaba kontrola nagona (agresija, neadekvatno socijalno i seksualno ponasanje) (R?=0,02).
Nesto bolje, ali i dalje nedovoljno dobro slaganje uocili smo kod podljestvice autisti¢nih
simptoma (X?=64; ss=9; p<0,001; CFI=0,80; TLI=0,67; NNFI=0,67; RMSEA=0,225; 90%
C10,176-0,279; p<0,001; SMRS=0,092). Zadovoljavajuce, iako daleko od izvrsnog, bilo je
slaganje podljestivice aktivacije (X?=45; ss=9; p<0,001; CFI=0,91; TLI=0,85; NNFI=0,85;
RMSEA=0,182; 90% ClI 0,132-0,237; p<0,001; SMRS=0,075). Na koncu, osrednje je bilo

slaganje i podljestvice disforije (X2:58; ss=5; p<0,001; CFI=0,81; TLI=0,62; NNFI=0,62;

RMSEA=0,297; 90% CI 0,231-0,367; p<0,001; SMRS=0,070).
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5.4. Promjena tezine psihoticnih simptoma nakon 3 mjeseca

U bivarijabilnoj analizi tezine psihoti¢nih simptoma tri mjeseca nakon zavrsetka
intervencije 1 otpusta iz bolnice, u ispitivanoj skupini zabiljezen je statisticki znacajno nizi
rezultat podljestvice negativnih simptoma (kvantilna regresija, A=-2; 95% IP -3, -1; p=0,005;
SLO<5%), a statisticki znacajno visi rezultat podljestvice generalnih simptoma iz
trofaktorskog modela PANSS-a (kvantilna regresija, A=6; 95% IP 2, 10; p=0,005; SLO<5%)
(Tablica 4). Statisticki znacajno visi bio je u ispitivanoj skupini i rezultat podljestvice
disforije i depresivnosti iz pentagonalnog modela PANSS-a (kvantilna regresija, A=1; 95%
IP 1, 2; p=0,033; SLO<5%). Tijekom prva tri mjeseca od zavrSetka intervencije 18/60 (30%)
sudionika iz ispitivane skupine imalo je zadovoljene kriterije remisije shizofrenije. U
kontrolnoj skupini takvih je sudionika bilo 16/61 (26%). Relativni rizik za remisiju iznosio je

RR=1,14; 95% IP 0,65, 2,03; p=0,645; SLO>5% u ispitivanoj skupini u odnosu na kontrolnu.

Nakon prilagodbe samo za tezinu psihoti¢nih simptoma pri uklju¢ivanju ukupni rezultat
PANSS-a ljestvice tri mjeseca nakon zavrSetka intervencije bio je statisti¢ki zna¢ajno visi u
ispitivanoj nego u kontrolnoj skupini (kvantilna regresija, A=4; 95% IP 0, 7; p=0,037;
SLO<5%) (Tablica 5). Statisticki je znacajno bio visi rezultat 1 podljestvice negativnih
simptoma iz pentagonalnog modela PANSS-a (kvantilna regresija, A=1; 95% IP 0,3;

p=0,014; SLO<5%).

Nakon prilagodbe za teZinu psihoti¢nih simptoma pri ukljucivanju i sve ostale planirane
zbunjujuce ¢imbenike, u skupini lije¢enoj GSP zabiljeZen je statisticki znacajno nizi medijan
podljestvice pozitivnih simptoma iz trofaktorskog modela PANSS (kvantilna regresija, A=-4,

95% IP -5, -2; p<0,001; SLO<5%) te statisticki znacajno nizi rezultat podljestvice pozitivnih
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simptoma iz pentagonalnog modela PANSS (kvantilna regresija, A=-1; 95% IP -2, -1,
p<0,001; SLO<5%). Statisti¢ki su znacajno u ispitivanoj skupini bili visi rezultati PANSS
podljestvice generalnih simptoma (kvantilna regresija, A=3; 95% IP 1, 5; p=0,010;
SLO<5%), podljestvice negativnih i autisti¢nih psihoti¢nih simptoma te simptoma iz
pentagonalnog modela PANSS (kvantilna regresija, prema redoslijedu navodenja: A=3; 95%
IP 1,4; p=0,003; SLO<5%; A=1; 95% IP 1, 2; 0,026; SLO<5%; A=1; 95% IP 0, 2; p=0,008;

SLO<5%).
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5.4.1. Bivarijabilna analiza

Razlika medijana

GSP (n=60) Kontrolna skupina (n=61) nakon tri mjeseca
Pri Nakon tri Pri Nakon tri
J o RAONHLygsesip) pget T NAONHTL N 9500 1p) A%t AM (95%IP)  p
ukljuéivanju  mjeseca ukljucivanju mjeseca

PANSS ukupni rezultat 111 (96-121) 81 (70-87) -28 (-32,-24) -35 115 (109-127) 81 (68-89) -30 (-46,-24) -35 -2 (-8,4) 0,507

Trofaktorski model
pozitivni simptomi

26 (23-31) 17 (15-19) -9 (-11,-7) -50 27 (23-33) 17 (16-19) -8 (-10,-6) -42 O (-9,9) >0,999
negativni simptomi 27 (26-30) 20 (20-22) -6 (-7,-5) -32 28 (26-33) 22 (19-24) -7 (8,-6) -32 -2 (-3,-1) 0,005*
generalni simptomi 57 (48-60) 44 (38-47) -12 (-14,-10) -28 59 (52-64) 38 (36-47) -16 (-18,-14) -36 6 (2,10) 0,005*
Pentagonalni model
pozitivni simptomi 19 (17-21) 14 (12-14) -6 (-8 -4) -43 20 (16-23) 13 (12-14) -6 (-8,-4) -40 O (-1,1) >0,999
negativni simptomi 37 (33-40) 29 (26-31) -8 (-9,-7) -30 38 (34-42) 29 (24-32) -9 (-10,-8) -33 -1 (-3,1) 0,390
autistiéni simptomi 21 (19-23) 17 (15-18) -4 (-5,-3) -25 24 (21-26) 17 (14-18) -6 (-7,-5) -35 -1 (-2,0) 0,152
uzbudenje, aktivacija 20 (18-25) 15 (13-17) -5 (-7,-3) -38 22 (19-25) 14 (13-16) -6 (8,-4) -36 1 (0,2) 0,152
disforija, depresivnost 18 (15-21) 13 (11-15) -5 (-6,-4) -35 16 (14-20) 12 (11-15) -3 (4,-2) -30 1 (1,2) 0,033
Remisija, n (%) o (0) 18 (30) 0 0) 16 (26) 1.14 (20'5 35)' 0,645

Tablica 4. Bivarijabilna analiza medijana tezine psihoti¢nih simptoma nakon tri mjeseca

Podatci su prikazani kao medijan (IKR); IP = interval pouzdanosti; A = medijan apsolutnih razlika pri uklju¢ivanju i nakon tri
mjeseca; A% medijan relativnih razlika nakon tri mjeseca u odnosu na medijan rezultat uklju¢ivanju; AM = razlika medijana rezultata
nakon tri mjeseca izmedu skupine lijeCene GSP 1 kontrolne skupine izracunata kvantilnom regresijom; p = statisticka znacajnost
razlika medijana. (* Stopa laznih otkri¢a <10%, 1 Relativna razlika izraCunata je na ljestvicama reskaliranima na raspone 0 do 6).
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5.4.2. Multivarijabilna analiza

_ Razlika medijana
GSP (n=60) Kontrolna skupina (n=61) . .J
nakon tri mjeseca
Pri Nakon tri Pri Nakon tri
o FONI A (os%ip) A%t T ONIL A (95%1P) A%t AM (95%1P)  p
ukljucivanju mjeseca ukljucivanju mjeseca

PANSS ukupni rezultat 111 (96-121) 84 (82,85) -28 (-30,-28) -35 115 (109-127) 80 (79, 82) -32 (-34,-31) -38 4 (0,7) 0,037
Trofaktorski model

pozitivni simptomi

negativni simptomi 27 (26-30) 22 (22,22) -7 (-7,-6) -31 28 (26-33) 22 (22,22) -7 (-7,-6) -31 O (-1,1) >0,999
generalni simptomi 57 (48-60) 44 (44,44) -13 (-13,-13) -31 59 (52-64) 43 (43,43) -14 (-15,-14) -36 1 (-1,4) 0,236
Pentagonalni model
pozitivni simptomi
negativni simptomi 37 (33-40) 29 (29,30) -8 (-9,-8) -29 38 (34-42) 28 (27,29) -10 (-10,-9) -36 1 (0,3) 0,014
autisti¢ni simptomi 21 (19-23) 17 (16,17) -6 (-6,-5) -29 24 (21-26) 17 (16,17) -6 (-7,-6) -35 O (-1,1) 0,521
Uzbudenje, aktivacija 20 (18-25) 16 (15,16) -6 (-7,-6) -38 22 (19-25) 15 (14,15) -7 (-7,-7) -43 1 (0,2) 0,101

26 (23-31) 17 (17,17) -10 (-10,-9) -49 27 (23-33) 18 (18,18) -9 (-9,-9) -44 -1  (-2,0) 0,106

19 (17-21) 13 (13,14) -6 (-6,-5) -38 20 (16-23) 13 (13,14) -6 (-6,-5) -38 0 (-1,1) >0,999

Disfori
Istorija, 18 (15-21) 13 (13,13) -4 (-5,-4) -31 16 (14-20) 13 (13,13) -4 (5,-4) -31 0  (-1,1) 0,851
depresivnost
. (0,40,
Remisija, n (%) 0 (0) 28% (17, 38) 0 (0) 28% (17, 40) 094 g 0886

Tablica 5. Multivarijabilna analiza medijana promjene teZine psihoti¢nih simptoma nakon tri mjeseca uz prilagodbu za tezinu
psihoti¢nih simptoma pri ukljucivanju.

Podatci su prikazani kao medijan (IKR) pri uklju¢ivanju te medijan (95% IP) nakon tri mjeseca. A je apsolutna razlika izmedu dvije
skupine; kod kategorijalnih varijabli ona predstavlja razliku postotnih bodova dok je a. Cronbachov koeficijent unutarnje konzistencije
(* Stopa laznih otkri¢a <10%; T Relativna razlika izraCunata je na ljestvicama reskaliranima na raspone 0 do 6; § Postotak u remisiji
prilagoden za ukupni rezultat PANSS ljestvice pri ukljucivanju)
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GSP (n=60) Kontrolna skupina (n=61) Razlika medijana
nakon tri mjeseca
Pri Nakon tri Pri Nakon tri

e . A (95%IP) A%t o . A (95%IP) A%t AM  (95% IP) p
ukljucivanju mjeseca ukljucivanju mjeseca

zil:lﬂstitukupm 111 (96-121) 83 (83,83) -30 (-30,-30) -36 115 (109-127) 79 (79,79) -34 (-34,-34) -40 4 (-2,10) 0,218
Trofaktorski model
pozitivni simptomi
negativni simptomi 27 (26-30) 21 (21,21) -7 (-7,-7) -32 28 (26-33) 21 (21,21) -8 (8,-8) -38 1 (-1,2) 0,262
generalni simptomi 57 (48-60) 44 (44,44) -13 (-13,-13) -31 59 (52-64) 41 (41,41) -16 (-16,-16) -40 3  (1,5)  0,010%
Pentagonalni model
pozitivni simptomi

26 (23-31) 15 (15,15) -12 (-12,-12) -50 27 (23-33) 19 (19,19) -8 (-8,-8) -38 -4 (-5,-2) <0,001*

19 (17-21) 12 (12,12) -7 (-7,-7) -47 20 (16-23) 14 (14,14) -5 (-5,-5) -30 -1  (-2,-1)  <0,001

negativni simptomi 37 (33-40) 30 (30,30) -8 (-8,-8) -29 38 (34-42) 27 (27,27) -11 (-11,-11) -39 3 (1, 4) 0,003*

autisti¢ni simptomi 21 (19-23) 17 (17,17) -6 (-6,-6) -32 24 (21-26) 16 (16,16) -7 (-7,-7) -37 1 (1,2) 0,026

Uzbudenje, aktivacija 20 (18-25) 16 (16,16) -6 (-6,-6) -37 22 (19-25) 14 (14,14) -7 (-7,-7) -42 1 (0, 2) 0,008*

disforija, depresivnost 18 (15-21) 13 (13,13) -4 (-4,-4) -32 16 (14-20) 12 (12,12) -5 (-5,-5) -38 1 (0,2) 0,152
37 34 1,3 (0,11,

Remisija, n (% 0 0 23,51 0 0 15, 52 0,833

emisija, n (%) 0 ¢ ( ) 0 ¢ ) 0  14,87)

Tablica 6. Multivarijabilna analiza medijana promjene teZine psihoti¢nih simptoma nakon tri mjeseca uz prilagodbu za tezinu
psihoti¢nih simptoma pri ukljucivanju 1 sve ostale zbunjujuce ¢imbenikeT.

Podatci su prikazani kao medijan (IKR). A je apsolutna razlika izmedu dvije skupine koja kod kategorijalnih varijabli ona predstavlja
razliku postotnih bodova dok je o Cronbachov koeficijent unutarnje konzistencije (* Stopa laznih otkri¢a <10%; § Analiza je prilagodena
za pojedinu mjeru tezine psihoti¢nih simptoma pri ukljucivanju, dob, radni status, stanovanje, djecu, skrbnistvo, dob kod prve dijagnoze,
trajanje shizofrenije, ukupan broj hospitalizacija u Zivotu, lijeCenje monoterapijom ili kombinacijom antipsihotika, lijeCenje
olanzapinom, aripiprazolom, risperidonom, paliperidonom i kvetiapinom; } Relativna razlika izraCunata je na ljestvicama reskaliranima
na raspone 0 do 6; § Postotak u remisiji prilagoden za ukupni rezultat PANSS ljestvice pri uklju¢ivanju i sve ostale navedene zbunjujucée
¢imbenike)
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5.5. Rehospitalizacija radi relapsa tijekom 12 mjeseci od otpusta

Tijekom prvih 12 mjeseci od otpusta, odnosno zavrsetka intervencije u skupini lijecenoj
standardnom farmakoterapijom i GSP 13/60 (22%) sudionika bilo je rehospitalizirano radi

relapsa shizofrenije (Tablica 7.). U kontrolnoj skupini takvih je sudionika bilo 13/61 (21%).

Relativni rizik za rehospitalizaciju tijekom prvih 12 mjeseci u skupini lije¢enoj GSP u
odnosu na kontrolnu skupinu lije¢enu samo standardnom psihofarmakoterapijom iznosio je
RR=1,02; 95% IP 0,48, 2,16; p=0,962; SLO>5% (Tablica 7.). Taj se rezultat nije promijenio
nakon prilagodbe za tezinu psihoti¢nih simptoma pri uklju¢ivanju mjerenu ukupnim

rezultatom PANSS ljestvice (RR=1,00; 95% IP 0,52, 1,94; p=0,997; SLO>5%) (Tablica 7.).
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GSP Kontrolna skupina (n=61) Razlika
(n=60)

(%)  (95%IP) n (%) (95%IP) RR (95% IP) p

S

Bivarijabilna analiza
13 (22) (13,34) 13 (21) (13,33) 1.02 (0,48,2,16) 0,962

Multivarijabilna analiza
prilagodena za PANSS pri

ukljugivanju 21t (11, 31) 21t (11,31) 1,00 (0,52,1,94) 0,997

Tablica 7. Rehospitalizacija tijekom prvih 12 mjeseci nakon otpusta

IP je interval pouzdanosti; RR je relativni rizik za rehospitalizaciju kod lije¢enih GSP u odnosu
na rizik u kontrolnoj skupini dok je sa p oznacena statisticka znac¢ajnost RR (* Prilagodeni
relativni rizik izracunat je pomocéu generalizirane linearne regresije s log linkom i binomijalnom
raspodjelom; T Postotak rehospitaliziranih nakon prilagodbe za ukupni rezultat PANSS ljestvice
pri ukljucivanju)
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5.6. Kvaliteta Zivota

Pri uklju¢ivanju u istrazivanje ukupna sa zdravljem povezana kvaliteta Zivota mjerena
pomocu vizualno-analogne ljestvice EQ-5D-5L iznosila je, medijan (IKR) 72 (60-78) u
skupini lije¢enoj GSP te 72 (62-77) u kontrolnoj skupini. Tri mjeseca nakon zavrsetka

intervencije medijan (IKR) u ispitivanoj skupini bio je 77 (73-85), a u kontrolnoj 74 (64-80).

Promjena je unutar ispitivane skupine bila statisti¢ki znacajna (Wilcoxonov test

ekvivalentnih rangova, z=-2,61; p=0,009; SLO<5%), ali ne i u unutar kontrolne skupine

(Wilcoxonov test ekvivalentnih rangova, z=-1,45; p=0,148; SLO>5%). Razlika u rezultatu
VAS ljestvice EQ-5D-5L nakon tri mjeseca lije¢enja i nakon prilagodbe za rezultat VAS
ljestvice pri ukljucivanju nije bio statisticki znacajno razli¢itih izmedu dvije ispitivane
skupine (kvantilna regresija; A=1,50; 95% IP -2,42, 5,42; p=0,450; SLO>10%). Razlika nije
bila statisticki znacajna ni nakon prilagodbe za teZinu psihoti¢nih simptoma pri uklju€ivanju 1
sve ostale planirane zbunjujuce varijable (kvantilna regresija, A=3,04; 95% IP -075, 6,82;

p=0,114; SLO>5%).

80



6. Rasprava

6.1.  Kratki pregled rezultata

Nase istrazivanje nije potvrdilo hipotezu da su bolesnici oboljeli od shizofrenije lijeeni
GSP i farmakoterapijom rjede rehospitalizirani tijekom prvih 12 mjeseci nakon otpusta, nego
bolesnici oboljeli od shizofrenije lije¢eni samo farmakoterapijom. Dakle, nismo potvrdili
hipotezu o dodatnom uc¢inku GSP na taj ishod. Jednako tako nismo utvrdili ni u¢inke GSP na
kvalitetu Zivota tri mjeseca nakon zavrSetka intervencije. Utvrdili smo u¢inke GSP na
smanjivanje tezine pozitivnih simptoma shizofrenije, ali moguce ¢ak i nepovoljne ucinke na
negativne psihoti¢ne simptome, na autistine simptome te na simptome uzbudenja, neovisno

o vecem broju relevantnih moguéih zbunjuju¢ih ¢imbenika.

6.2. Ucinak GSP na ucestalost psihijatrijske rehospitalizacije

Uzroci rehospitalizacije ili recidiva bolesti definirani su skupom razli¢itih
¢imbenika koji ukljucuju primjenu optimalnog lije€enja na temelju individualnog plana
lijecenja s primjenom evidence based metoda, suradljivost u uzimanju farmakoterapije,
adekvatnu podrsku u zajednici, odsutnost povisenog EE ¢imbenika u obitelji, adekvatno
stanovanje, nisku samostigmatizaciju 1 dobro noSenje sa stresom (rezilijenciju) kao 1
mnoge druge ¢Gimbenike koji nisu istraZivani u ovom radu. Cak i pozitivni u¢inci GSP
koji suu ovom istrazivanju bili smanjenje tezine pozitivnih simptoma ne mogu biti
zaStitni ¢imbenika kada postoje drugi razlozi koji mogu dovesti do rehospitalizacije.
Usprkos velikom broju raspolozivih terapija vise od 20% bolesnika sa shizofrenijom imat

¢e rezistentne simptome 1 terapija im nece pomoci u zadovoljavajuc¢oj mjeri (88). Veliki
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broj bolesnika vrlo brzo nakon hospitalizacije prestaju s uzimanjem lijekova zbog
nuspojava (89) ili jednostavno zbog neprihvacanja bolesti (90). U ovom istrazivanju
nismo ispitivali suradljivost u uzimanju lijekova.  Cini se kako je socijalna kognicija,
odredena kao sposobnost da se percipiraju i interpretiraju socijalne interakcije te da se na
njih prikladno odgovori, konstrukt razli¢it i od pozitivnih i negativnih te neurokognitivnih
simptoma i dostupna psihoterapijskoj intervenciji (163). Indikatori psihoti¢nih simptoma
koje smo koristili u ovom istrazivanju ne omogucavaju nam jasno prepoznavanje
socijalne kognicije, ali mozemo dio interpretacija rezultata naSeg istrazivanja na joj
temeljiti. Naime, GSP u zna¢ajnoj mjeri omogucava kontekst koji zahtijeva aktivnost
eksplicitne mentalizacije, dakle svjesne, verbalne i reflektivne te posljedi¢no na socijalnu

kogniciju moze imati ucinka.

6.3. Ucinak GSP na pozitivne simptome
Antipsihoti¢na farmakoterapija predstavlja terapiju prvog izbora pozitivnih

simptoma shizofrenije, ali za nju su karakteristi¢ne i ¢este nezeljene pojave, osjetljivost
na slabiju suradljivost bolesnika te razmjerno visoke stope manjka odgovora (104).
Ucinak GSP na pozitivne simptome koji smo uocili u naSem istraZivanju Cest je nalaz
vecine istrazivanja razli¢itih psihoterapijskih intervencija u shizofreniji (101). U meta-
analizi Polese i suradnika iz 2019. godine od 42 studije koje su se bavile psiholoskim
intervencijama, njih 40 pronaslo je statisticki znacajan ucinak i to je naj€esc¢e bio ucinak
na pozitivne simptome (101). Izmedu kognitivno-bihevioralne terapije, kao terapije s
najvise empirijskih dokaza ucinka, nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u odnosu na

psihosocijalne intervencije (164), kognitivnu remedijaciju (165), sprijateljavanje (engl.
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befriending) (166, 167), suportivnu terapiju (168, 169), psihoedukaciju (170, 171),
suportivno savjetovanje (172) i obiteljske intervencije (174). U¢inci unutar skupine
lije¢ene GSP i standardnom farmakoterapijom novim antipsihoticima druge generacije
bili su izrazito bolji, no u istrazivanju u¢inaka kognitivno-bihevioralne terapije i
suportivnog savjetovanja Valmaggia i suradnika (174). Iako su sudionici naseg
istrazivanja pri ukljuc¢ivanju imali teze psihoti¢ne simptome (medijan rezultata
podljestvice pozitivnih simptoma PANSS 26 u odnosu na aritmeti¢ku sredinu 18 u
spomenutom istrazivanju, podljestvice negativnih simptoma 27 u odnosu na 14 te
generalnih simptoma 57 u odnosu na 34), nasa ciljana populacija bila je op¢a populacija
bolesnika s dijagnosticiranom shizofrenijom prije minimalno Sest mjeseci i lijecena
terapijom odrzavanja atipi¢nim antipsihoticima druge generacije, dok su u istrazivanju
Valmaggia i suradnika ciljana populacija bili bolesnici dokazane rezistencije na
psihofarmakolosko lije¢enje, odnosno simptomima otpornima na barem dva razlicita
antipsihotika primijenjena dovoljno dugo u odgovarajucoj dozi. Ta razlika u ciljanoj
populaciji vidljiva je 1 u strukturi psihofarmakoterapije. U referentnom istrazivanju 24
(41%) bolesnika bili su lijeceni klozapinom, a njih 9 (16%) antipsihoticima prve
generacije. Utoliko rezultati ova dva istrazivanja nisu valjano usporediva, no vazno je
uociti kako je ucinak suportivnog savjetovanja u odnosu na kognitivno-bihevioralnu
terapiju bio statisticki znacajno bolji na rezultate podljestvice negativnih simptoma, nego
na rezultate podljestvice pozitivnih simptoma kod kojih izmedu dvije ispitivane
psiholoske intervencije nije bilo statisticki znacajne razlike (174). Spomenuto
istrazivanje, na zalost, nije ukljuc¢ivalo kontrolnu skupinu lijeCenu samo standardnom

psihofarmakoterapijom pa je 1 iz tog razloga oteZana usporedba s naSim istraZivanjem. S
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naSim istrazivanjem puno bolje usporediva je studija Durhama i suradnika iz 2003.
godine (168). Njihova ciljana populacija bila je odredena vrlo slicno naSoj, drugi krak
intervencije bila je suportivna psihodinamska psihoterapija poput nase, temeljena
stvaranju i odrzavanju atmosfere podrske 1 sigurnosti u kojoj je moguce raspravljati
bolesniku emocionalno relevantne probleme, dakle odnos s terapeutom utemeljen na
empatiji, otvorenosti i pruzanje bolesniku mogucnosti da spontano opise svoj dozivljaj
zivota 1 bolesti te pomocu transfera na terapeuta ponovo proradi prosla iskustva, misli i
osjecaje koje je dozivljavao u ranijim odnosima s vaznim drugima (168). Istrazivanje je
imalo i kontrolnu skupinu lije¢enu samo uobiéajenom terapijom. Prosje¢na dob
sudionika bila je jednaka dobi u naSem istrazivanju (37 godina), ali je uzorak ukljuc¢ivao
i 35% zena. Usporediv udio sudionika Zivio je sam i bio nezaposlen ili u mirovini. Cak
je 1 trajanje pracenja nakon zavrSetka intervencije do ponovljenog mjerenja tezine
psihoti¢nih simptoma bilo jednako (tri mjeseca), dok je teZina psihoti¢nih simptoma
mjerena ukupnim rezultatom PANSS ljestvice u nasem istrazivanju bila neSto visa (111
u odnosu na 96). Snizavanje ukupnog rezultata PANSS-a do tri mjeseca nakon
intervencije bilo je u tom referentnom istrazivanju -3% i nije bilo statisti¢ki zna¢ajno,
dakle osjetno manje nego u nasem istrazivanju (-28%) (168). Jedno od mogucih
objasnjenja ovako velikih razlika jest u unaprjedenju u€inkovitosti standardne terapije
tijekom 12 godina koliko je proslo izmedu dva istrazivanja. Drugo objasnjenje povezano
je s varijabilno$c¢u realizacije suportivne terapije izmedu pojedinih terapeuta. U
referentnom istrazivanju suportivnu psihoterapiju pruzalo je 16 zdravstvenih radnika,
primarno medicinskih sestara, ali i psihijatara i radnih terapeuta bez prethodnih

formalnih edukacija iz psihoterapije. Stovise, protokol suportivne psihoterapije bio je
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6.4.

razvijen specifi¢no za to istrazivanje i terapeuti su prosli kratku edukaciju i superviziju
provodenja protokola koji prije istrazivanja nije bio empirijski validiran. U naSem
istrazivanju sve intervencije provela je pristupnica, psihijatar s dugogodi$njim iskustvom
i edukacijama iz psihodinamski orijentirane grupe psihoterapije. U mjeri u kojoj je ovo
posljednje objasnjenje razlika u ucinku to¢no, smanjuje se jedna od vaznih
pretpostavljenih prednosti GSP, naime njen dobar omjer troSkova (izazvanih edukacijom
i viSom cijenom rada educiranog specijalista, psihijatra) i koristi (dobrih dodatnih ishoda
lijeCenja). Budu¢im istrazivanjima valjalo bi provjeriti hipotezu o relevantnom
doprinosu osobe terapeuta ucinku GSP. Jedan od mogu¢ih mehanizama u¢inka GSP na
pozitivne psihoti¢ne simptome moze biti preko njihovog ucinka na suradljivost

bolesnika.

Nepovoljan u€inak GSP na negativne simptome

U istraZivanjima uc¢inaka psihoterapijskih intervencija na negativne simptome
vrlo je Cest nalaz potpuni izostanak takvog ucinka ili njegova nedovoljno jasna izraZzenost
koja onemogucava konkluzivno zakljuc¢ivanje (101). U nedavnoj meta-analizi
psihoterapijskog dodatnog lijecenja shizofrenije rezistentne na terapiju, od 42 ukljucene
studije dovoljne kvalitete, njih 10 (24%) dosilo je statisticki znac¢ajno smanjivanje tezine
negativnih simptoma (101). NaSe istrazivanje je pokazalo da GSP dovodi do
pogorsanja negativnih simptoma, za razliku od drugih istrazivanja koja su pokazala ili
izostanak ucinka ili upravo suprotno poboljSanje. Jedno od tumacenja je da kratke
psihoterapije predstavljaju tek uvod u psihoterapiju jer ne mogu rijesiti dugotrajne
poteskoce koje su dovele do negativnih simptoma koje psihodinamski imaju znacenje
obrane od komunikacije zbog poteskoc¢a u komunikaciji koja izaziva uznemirenje.
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Potvrda ovog tumacenja lezi u nasoj opservaciji da su se u grupi ¢esto pojavljivali
vrlo burni osjecaji straha i agresivnosti pa su negativni simptomi u tom kontekstu bili

obrambeni.

6.5. Nepovoljan u¢inak GSP na autisticne simptome

U istrazivanju prediktora kvalitete terapijskog saveza u GSP, odredenog kao
emocionalni 1 odnos suradnje izmedu pacijenta i terapeuta, utvrdeno je kako je njegova
veca kvaliteta povezana s manjom autistickom preokupacijom pacijenta (169). Bolji
terapijski savez umjereno je povezan s boljom suradljivo$¢u, redovitijim sudjelovanjem
na GSP 1 boljim njenim ishodima. U nasem je istraZivanju rezultat podljestvice autisti¢ne
preokupacije iz pentagonalnog modela PANSS-a bio gotovo tri puta vi$i nego u
istrazivanju Johnson i suradnika iz 2008. Visok rezultat na toj ljestvici bio je u njihovom
istrazivanju drugi najvazniji prediktor kvalitete terapijskog saveza (b=-3,52; s.e.=1,29;
ss=43; t=-2,74; p=0,009), nakon kvalitete uvida mjerene kao prosjek cijele grupe
(b=7,53; s.e.=1,95; ss=7, t=3,86; p=0,006). Dakle, u tom je istrazivanju svakim bodom
povecavanja rezultata autisticne preokupacije, aritmeticka sredina ljestvice kvalitete
terapijskog saveza bila manja za 3,52 boda. Ako bismo na nase istraZivanje primijenili te
tri premise: veliki zna¢aj autisti¢ne preokupacije za kvalitetu terapijskog saveza, gotovo
tri puta visi rezultat autisticne preokupacije u naSem istrazivanju, nego u istrazivanju
Johnson i suradnika te na koncu znacaj terapijskog saveza za ishode GSP, time bismo
dijelom mogli objasniti rezultat naseg istrazivanja prema kojem je ucinak na autisticne
simptome bio statisticki znacajno losiji u ispitivanoj nego u kontrolnoj skupini. Takav
zakljucak indicirao bi potrebu za nekom vrstom trijaze pacijenata za GSP koja bi se
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temeljila na strukturi psihoti¢nih simptoma. Budué¢im istrazivanima, osim §to bi valjalo
provjeriti te nalaze, trebalo bi i ispitati razlike u u¢inku GSP u opc¢oj populaciji
pacijenata sa shizofrenijom u odnosu na populaciju koja je prosla probir na nizu
autisticnu preokupaciju. Za razvoj terapijskog saveza u grupnoj psihoterapiji potreban
je razvoj kohezije u grupi. U grupama sa osobama s psihozom Cesto je potrebno
duZze vremensko razdoblje za razvoj kohezije u grupi nego $to je bilo vremensko
trajanje grupe u ovom istrazivanju. U ovom istraZivanju nismo mjerili koheziju u grupi
koja je vazan terapijski faktor povezan s poboljSanjem psihickog stanja (175), Cemu
sigurno treba obratiti pozornost u buduc¢im istrazivanjima. Selekcija pacijenata takoder
moze imati utjecaja na ishod. Bolje funkcioniraju¢i pacijenti mogu imati vise koristi od
grupa u kojima se dogada interakcija, dok slabije funkcioniraju¢i mogu biti pretjerano

stimulirani.

6.6. Ogranicenja istrazivanja

Ovo istrazivanje nije potvrdilo pozitivne u¢inke grupne suportivne psihoterapije
u bolnickim uvjetima , kao Sto su to potvrdila neka druga sli¢na istraZivanja. Jedno
od ozbiljnih ogranicenja je $to nisu istrazivani drugi ¢imbenici koji dovode do
rehospitalizacije te nisu ispitivani terapijski ¢imbenici grupe koji su odgovorni za
pozitivne ucinke grupne psihoterapije kao Sto je to uljevanje nade te kohezija i odnos

prema terapeutu §to je utvrdeno u drugim istrazivanjima kao relevantno za dobre ishode.
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7. Zakljucak
Nase istrazivanje nije potvrdilo u¢inak GSP na rjede rehospitalizacije tijekom prvih 12
mjeseci, niti na kvalitetu zivota tri mjeseca nakon zavrSetka intervencije. Indiciralo je,
medutim, u¢inke GSP na smanjivanje teZine pozitivnih simptoma shizofrenije, ali moguce
¢ak 1 nepovoljne u¢inke na negativne i autisticne simptome te na simptome uzbudenja. Ovi
rezultati su znacajni za planiranje programa grupne psihoterapije u bolni¢kim sredinama
kako bi se izbjegli negativni u¢inci GSP-a jer upuéujuna potrebu uvodenja protokola o
provodenju intervencije i edukacije osoblja koji bi pomogao voditeljima grupa u
provodenju postupka vezano za odredivanje ciljeva, postupcima s emocijamai povecanju
otpornosti na stres, podrzavanju uc¢inkovitih obrana kako bi se potaknuo proces ego

osnazivanja koji je glavni cilj suportivne psihodinamske psihoterapije.
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8. Sazetak
Raspolozive farmakoloske 1 psihosocijalne metode jos uvijek kod velikog broja pacijenata
ne dovode do zadovoljavajucih rezultata za oboljele od shizofrenije. Brojna istrazivanja i
klinicko iskustvo upucuju da bi grupna psihoterapija mogla pomoci u poboljSanju ishoda
lijeCenja, stoga je vaZzno istraziti ovo podruc¢je kako bi se mogli definirati standardi za
psihijatrijsku praksu. Hipoteza naseg istrazivanja bila je da su bolesnici oboljeli od
shizofrenije lije¢eni GSP i farmakoterapijom rjede su rehospitalizirani tijekom prvih 12
mjeseci nakon otpusta, nego bolesnici oboljeli od shizofrenije lijeceni samo
farmakoterapijom. Za potrebu provjere te hipoteze proveli smo unicenti¢nu, randomiziranu
kontroliranu, nezaslijepljenu studiju u Zavodu za integralnu psihijatriju | Klinike za

psihijatriju Vrapce tijekom 2015. 1 2016. godine. Protokol istrazivanja odobrila su Eticka

povjerenstva Klinike za psihijatriju Vrapce 1 Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. U

istrazivanje smo ukljucili 121 bolesnika pa ih 60 nasumi¢no podijelili u skupinu lijecenu GSP

1 standardnom farmakoterapijom, a 60 u skupinu lijeCenu samo standardnom

farmakoterapijom. Nismo potvrdili u¢inak GSP na rjede rehospitalizacije tijekom prvih 12

mjeseci niti na kvalitetu Zivota tri mjeseca nakon zavrSetka intervencije. Potvrdili smo uc¢inke

GSP na smanjivanje teZine pozitivnih simptoma shizofrenije, ali moguce ¢ak 1 nepovoljne

ucinke na negativne psihoti¢ne simptome, na autisticne simptome te na simptome uzbudenja.

Rezultati upucuju na potrebu uvodenja protokola za provodenje kratke bolnicke

psihoterapije koji bi ukljucio ciljeve i postupke koji ¢e potaknuti procese ego osnazenja.
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9. Summary

Group suportive psychotherapy efficacy in treatment of schizophrenia,

NataSa Puran, 2021. g.

Therapies for schizophrenia available today are unsatisfactory in a relatively large
number of patients. Group supportive, psychodynamically oriented psychotherapy is a
relatively affordable intervention of lower cost and duration and could be used as adjunctive
therapy to standard psychopharmaceutical therapy and other psychotherapeutic methods. The
hypothesis of our study was that patients with schizophrenia treated with GSP and
pharmacotherapy were less likely to be rehospitalized during the first 12 months after
discharge than patients with schizophrenia treated with pharmacotherapy alone. To test this

hypothesis, we conducted a unicentric, randomized controlled, non-blinded study at the

Department of Integral Psychiatry and the Clinic for Psychiatry Vrapée during 2015 and
2016. The study protocol was approved by the Ethics Committees of the Clinic for
Psychiatry Vrapc¢e and the Faculty of Medicine, University of Zagreb. We included 121
patients in the study, and randomly allocated 60 of them into the group treated with GSP and
standard pharmacotherapy, and 60 into the group treated with standard pharmacotherapy

only. We did not confirm the effect of GSP on less frequent rehospitalizations during the first

12 months, nor on quality of life three months after the end of the intervention. We
confirmed the effects of GSP on reducing the severity of positive symptoms of
schizophrenia, but possibly even adverse effects on negative psychotic symptoms, on autistic

symptoms, and on arousal symptoms.
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