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SA2ETAK ____ Shizofrenija i psihoti¢ni poremecaiji Cesti su psihicki poremecaji koji zahvacaju veliki broj ljudi u cijelom svijetu. Psihoza opcenito
oznacava skupinu simptoma Cije su zajednicke karakteristike izmijenjena percepcija i interpretacija stvarnosti, dok shizofrenija predstavlja heterogenu
i kroniénu psihi¢ku bolest u sklopu koje se javljaju psihoti¢ni simptomi. lako su shizofrenija, i opcenito psihoze, predmet dugotrajnih istrazivanja, to¢ni
uzroci njihova nastanka i dalje su nepoznati. Moderne slikovne metode, kao §to su PET i SPECT, omogucavaju dublje razumijevanje funkcije mozga i
razvoja tih poremecaja te imaju potencijal da postanu mocéni alati u njihovoj dijagnostici i lijecenju. Cilj je ovoga preglednog rada istaknuti kljuéne nalaze
PET i SPECT istrazivanja koja su znacajno doprinijela razumijevanju patofiziologije bolesti i razvoju lijekova za lijecenje shizofrenije — antipsihotika.
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SUMMARY

Psychosis generally refers to a group of symptoms characterized by altered perception and interpretation of reality, while schizophrenia represents

Schizophrenia and psychotic disorders are common mental disorders that affect a large number of people worldwide.

a heterogeneous and chronic psychiatric illness in which psychotic symptoms occur. Although schizophrenia and psychoses in general have been
the subject of prolonged research, the exact causes of their onset remain unknown. Modern imaging methods such as PET and SPECT allow for a
deeper understanding of brain function and the development of these disorders and have the potential to become powerful tools in their diagnosis and
treatment. The aim of this review is to highlight key findings from PET and SPECT studies that have significantly contributed to the understanding of

the pathophysiology of the disease and the development of antipsychotic therapy.
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N Uvod
Psihoza je stanje koje moZe biti posljedica veéeg broja

psihijatrijskih bolesti. U uZem smislu, oznacava gubitak kon-
takta sa stvarnoSéu — osoba doZivljava i interpretira svijet oko
sebe na izmijenjen nacin. Uklju¢uje sumanute misli, halucina-
cijeidezorganizirano misljenje/govor. S druge strane, shizofre-
nija je heterogena i kroni¢na psihijatrijska bolest koja moZe
biti jedan od uzroka psihoze. Opcéenito, simptomi shizofrenije
mogu se podijeliti u tri kategorije: pozitivne, negativne i ko-
gnitivne. Pozitivni simptomi, uz sumanute misli, halucinacije
te dezorganizirano miSljenje i govor, ukljucuju i agitaciju, pa
i katatone fenomene. Negativni simptomi ukljucuju slablje-
nje ili potpuni izostanak emocionalnih reakcija, povlaéenje iz
drustva, alogiju, anhedoniju i avoliciju. Od kognitivnih simp-
toma u pogledu shizofrenije ponajviSe se misli na probleme s
paznjom, pamdéenjem, donoSenjem odluka (izvr§nim funkcija-
ma) te socijalnom kognicijom. Svi navedeni simptomi poslje-
dica su sloZenih molekularnih interakcija u mozgu.

Trenutno se dijagnoze shizofrenije i psihoti¢nih poremeca-
ja temelje na anamnesti¢kim podacima i klini¢koj procjeni
simptoma. Ne postoje specifi¢ni biomarkeri ili tehnike sni-

manja na temelju kojih se moZe postaviti definitivna dija-
gnoza, ve¢ se klini¢ari oslanjaju na dijagnosticke kriterije
navedene u Dijagnostickom i statistiCkom priru¢niku za du-
Sevne poremecaje (DSM) kao i u Medunarodnoj klasifikaciji
bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB) kako bi po-
stavili dijagnozu. Medutim, ti su Kkriteriji u odredenoj mjeri
subjektivni i ovise o procjeni klinicara.

Pozitronska emisijska tomografija (PET) i jednofotonska
emisijska kompjutorizirana tomografija (SPECT) dvije su
neinvazivne neuroslikovne tehnike koje se koriste za vizu-
alizaciju aktivnosti mozga. Kao Sto sami nazivi sugeriraju,
glavna razlika izmedu te dvije metode je u vrsti radioligan-
da koje koriste — PET radioligandi emitiraju pozitrone, dok
SPECT radioligandi emitiraju fotone. I jedna i druga metoda
imaju potencijal postati moénim alatima u dijagnostici i lije-
¢enju shizofrenije i psihoti¢nih poremecaja, Sto ¢emo detalj-
nije istaknuti u nastavku.

Mozdani metabolizam i perfuzija

PET/CT prikazuje metabolicke promjene u mozgu, dok se
SPECT-om moZe procijeniti moZdana perfuzija. Za PET/
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CT najceSce se Koristi analog glukoze, fluorodeoksiglukoza
(FDG), koja se injicira intravenski te ulazi u mozak preko
krvno-moZdane barijere. U stanicama mozga potom se fo-
sforilira uz pomo¢ enzima heksokinaze u FDG-fosfat koji
ne sudjeluje u daljnjem procesu glikolize, ve¢ se nakuplja u
stanici. Na taj bi na¢in FDG-PET istraZivanja potencijalno
trebala otkriti metabolicke abnormalnosti u mozgu osoba
oboljelih od shizofrenije ili opéenito psihoti¢nih poremeca-
ja. PET istraZivanja tako su pokazala da osobe s navedenim
poremecajima imaju smanjen metabolizam glukoze u pre-
frontalnom korteksu, $to je povezano s oslabljenom paZnjom
i deficitima radne memorije (1, 2). Na temelju tih rezultata
nastala je hipoteza o hipofrontalnosti u shizofreniji. Nalazi
hipofrontalnosti u FDG-PET istraZivanjima podudarali su se
s hipoperfuzijom prefrontalnog korteksa u razli¢itim SPECT
istraZivanjima (slika 1.). Tako je metaanaliza, koju su proveli
Hill i suradnici, pokazala opceniti obrazac hipofrontalnosti,
kako u istraZivanjima metabolizma tako i u onima perfuzije,
i to ne samo tijekom izvodenja odredenih kognitivnih zada-
taka vec i tijekom mirovanja (3). Osim izolirane (pre)fron-
talne hipoperfuzije, nerijetko se u oboljelih od shizofrenije
moZe utvrditi raSirenija hipoperfuzija, posebice u terapijski
rezistentnih pacijenata. U terapijski rezistentnoj shizofreniji
Cesto se kao augmentacijska metoda lijeCenja koristi elektro-
konvulzivna terapija (EKT), $to je praksa i na Klinici za psihi-
jatriju KBC-a Sestre milosrdnice (4). EKT je terapijski postu-
pak u kojem se na mozak primjenjuje elektri¢na struja niskog
intenziteta koja uzrokuje kontrolirani napadaj nalik epilep-
tickom. Cilj ovog postupka je ublaZavanje simptoma kod tes-
kih epizoda depresije, shizofrenije, manije i sl. Postupak je

SLIKA 1. SPECT prikaz mozga bolesnika oboljelog od
shizofrenije

Koridtenjem tehnecij-99m-heksametilpropilenamin oksima (HMPAO),
vidljiva je smanjena aktivnost u frontalnim i temporalnim reznjevima,
uz relativno odrzanu funkciju okcipitalnih reznjeva i malog mozga. Iz
neuroradioloske zbirke Klinike za psihijatriju KBC-a Sestre milosrdnice.
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bezbolan jer se provodi u opéoj anesteziji, uz miorelaksaciju
inadzor vitalnih funkcija. Ne postoji stroga dobna granica za
primjenu EKT-a, ali se obi¢no primjenjuje u odraslih osoba.
Odluka o primjeni EKT-a ovisi o teZini i vrsti psihi¢kog po-
remecaja te o procjeni Koristi i rizika za svakog pacijenta po-
jedina¢no. Vec 1940., samo dvije godine nakon objave prvih
rezultata, taj terapijski postupak uveden je i u Hrvatskoj u
Bolnici Sestara milosrdnica, prvi put u nas i u ondasnjoj Kra-
ljevini Jugoslaviji. 0d 1960., opet prvi u Hrvatskoj i ondasnjoj
drZavi, u nasoj bolnici izvodi se EKT u opc¢oj anesteziji sve do
danasnjih dana samo s jednim prekidom. Naime, dosadas-
nja istraZivanja pokazala su, uz pomo¢ SPECT-a, poboljSanje
moZdane perfuzije u veéine bolesnika koji su prosli potpuni
tretman EKT-om (slike 2a. i 2b.) (5). Iz navedenog se jasno
moZe vidjeti kako se koriStenjem SPECT-a moZe utvrditi, pa i
pratiti klini¢ko poboljSanje pacijenta.

U osoba s terapijski rezistentnom shizofrenijom (TRS) naj-
¢eSce se kao augmentacijska metoda koristi elektrokonvul-
zivna terapija (EKT); takva je praksa i u nasoj ustanovi (4).
Dosadas$nja istraZivanja pokazala su, uz pomo¢ SPECT-a,
poboljSanje moZdane perfuzije u vecine bolesnika koji su
prosli potpuni tretman EKT-om (slike 2a. i 2b.) (5).

Dopaminski sustav

Postoji nekoliko teorija o nastanku shizofrenije, od kojih je
najprihvadenija i najutjecajnija dopaminska teorija. Ve¢ina
lijekova koji smanjuju psihoti¢ne simptome djeluju kao do-
paminski D, antagonisti, dok droge koje povecavaju dopa-
minsku neurotransmisiju (primjerice, amfetamin i kokain)
mogu iuzdravih osoba izazvati klini¢ku sliku psihoze. Stoga
je dopamin dugo vremena bio glavna tema brojnih istraZiva-
nja, a najkonzistentnije rezultate dala su istraZivanja koja su
ukljucivala upravo PET i, u manjoj mjeri, SPECT. Upravo je
koriStenjem PET pretraga utvrdena hiperdopaminergija u
shizofreniji, odnosno blago povecéan broj D2 receptora, kao
i poveéano otpustanje dopamina te povecana okupacija do-
paminskih receptora.

Jedno od glavnih obiljeZja shizofrenije, verificirano PET-
om, povecano je oslobadanje dopamina u strijatumu. Tako
je jedna metaanaliza, koja je ukljucivala 113 pacijenata sa
shizofrenijom i 131 zdravog ispitanika, mjerila kapacitet pre-
sinaptic¢ke dopaminske sinteze u strijatalnom podrudju uz
pomo¢ PET-a. Navedena metaanaliza pokazala je da paci-
jenti sa shizofrenijom imaju zna¢ajno poviSene razine kapa-
citeta dopaminske sinteze u nucleus caudatusu i putamenu,
u usporedbi sa zdravim kontrolama (6). Druga metaanaliza
istih autora, koja je ispitivala gustoéu aktivnog prijenosnika
dopamina (DAP) u strijatumu, nije otkrila znacajne razlike
izmedu pacijenata i kontrolne skupine (7). IstraZivanje u ko-
jem je pak koriSten Rakloprid, antagonist D2 dopaminskih
receptora, koji u kombinaciji s radioaktivnim izotopom slu-
zi kao PET marker, ukazalo je na znacajnu Korelaciju izmedu
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kapaciteta dopaminske sinteze i dostupnosti D2 receptora u
putamenu, Sto potvrduje ranije rezultate (8).

Veda metaanaliza koja je ukljucivala 618 pacijenata sa
shizofrenijom i 606 zdravih kontrola ispitivala je in vivo stri-
jatalnu dopaminergicku funkciju primjenom PET-a ili SPE-
CT-a. Autori su otkrili znacajan porast presinaptickih do-
paminergickih razina, nepromijenjene razine DAP-a i malo
povecanje dostupnosti dopaminskih D2/3 receptora (9), Sto
je u korelaciji s povec¢anim kapacitetom dopaminske sinteze
(10). Konacno, jedno nedavno istraZivanje Koje je ispitivalo
oslobadanje dopamina tijekom kognitivnih zadataka u paci-
jenata sa shizofrenijom ukazalo je na znacajno iscrpljivanje
dopamina prilikom izvrSavanja istih, u usporedbi sa zdravim
kontrolama, Sto predstavlja moguce objasSnjenje povecanja
dostupnosti D2/3 receptora Kkoje je utvrdeno drugdje (11).
Tako postoje snazni dokazi za upotrebu disfunkcije dopami-
nergic¢kog sustava kao dijagnosti¢kog biomarkera shizofre-
nije i/ili psihoze, valja naglasiti kako vedéina postojecih
istraZivanja ne ukljucuje dugoro¢no pracenje dopaminer-
gi¢ke disfunkcije, kao i da ne rade jasnu distinkciju izmedu
razli¢itih psihijatrijskih poremecaja koji ukljuc¢uju klinic¢ku
sliku psihoze. Takoder, iako veéina istraZivanja naglaSava
vaznost kapaciteta presinapticke dopaminske sinteze i ot-
pustanja dopamina u etiologiji shizofrenije, iste nisu pogod-
ne za istraZivanje SPECT-om iz jednostavnog razloga $to jo$
uvijek ne postoje odgovarajuci radioligandi.

Glutamatni sustav
Prema glutamatnoj teoriji, koja je svojevrsna nadopuna do-
paminske, primarni neurokemijski defekt u shizofreniji je
glutamatni, a tek posljedi¢no nastaje defekt u dopaminskom

SLIKA 2a. SPECT-HMPAO prikaz mozga bolesnika oboljelog
od terapijski rezistentne shizofrenije

sustavu. Glutamat je glavni ekscitatorni neurotransmiter
koji ima vaZnu ulogu u procesima ucenja i pamcenja, dok se
N-metil-D-aspartat (NMDA) podtip glutamatnog receptora
smatra vrlo bitnim u patogenezi shizofrenije (12). Jedna od
metoda procjene glutamatne neurotransmisije je pomocu
[123I] CNS-1261, koji djeluje kao ligand NMDA receptora. U
SPECT istrazivanju koje su proveli Bressan i suradnici nije
bilo znadajne razlike u volumenu distribucije vezivanja na-
vedenog liganda izmedu zdravih ispitanika i pacijenata sa
shizofrenijom koji ne koriste lijekove (13). Medutim, u istom
istraZivanju globalno vezivanje [1231] CNS-1261 bilo je niZe u
bolesnika koji su bili podvrgnuti lije€enju klozapinom nego
u bolesnika koji nisu uzimali lijek, $to bi moglo biti poslje-
dica down-regulacije uzrokovane lijeCenjem klozapinom,
patologije povezane s boleScu ili konkurencije klozapina i
radioliganda za isto vezno mjesto. Drugo SPECT istraZivanje
pokazalo je da trajanje simptoma u skupini ispitanika koji
nisu uzimali lijek pozitivno Korelira s vezivanjem [123I] CNS-
1261 u srednjemu inferiornom frontalnom korteksu (14).
Navedeni rezultati opéenito su u skladu s hipotezom o hi-
pofunkciji NMDA receptora u shizofreniji i sugeriraju kako
lijeCenje atipi¢nim antipsihoticima moZe doprinijeti pro-
mjeni dostupnosti NMDA receptora. Sukladno tome, vazno
je napomenuti kako pribliZno 10 % pacijenata sa shizofreni-
jom ima pozitivna antitijela na NMDA receptore (15).

Djelovanje antipsihotika

Funkcionalne metode slikovnog prikaza poput PET-a i SPE-
CT-a imaju posebno vaznu ulogu u odredivanju popunje-
nosti D2 dopaminskih receptora antipsihoticima. Iako se
farmaceutska industrija godinama trudila razviti antipsi-

SLIKA 2b. SPECT-HMPAO prikaz mozga istog bolesnika, ali
nakon zavr$enog lijecenja elektrokonvulzivhom terapijom

Vidljiva je smanjena aktivnost u svim reznjevima velikog mozga, kao i
u malom mozgu. |z neuroradioloske zbirke Klinike za psihijatriju KBC-a
Sestre milosrdnice.

Jasno je vidljivo poboljsanje mozdane perfuzije u svim reznjevima
velikog mozga, kao i malom mozgu. Iz neuroradioloske zbirke Klinike za
psihijatriju KBC-a Sestre milosrdnice.
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hotik koji nije dopaminergican, skoro svi klini¢ki koriSteni
lijekovi za lijeCenje shizofrenije joS uvijek su ili antagonisti
ili djelomicni agonisti/antagonisti D2/3 receptora. Tu valja
istaknuti kako procjena popunjenosti D2/3 receptora omo-
gucuje odredivanje klini¢ki korisne doze lijeka te je postala
rutinskim postupkom prilikom razvoja novih lijekova (16).
Naime, PET i SPECT pomaZzu u odredivanju odnosa izme-
du razina lijeka u plazmi i proporcije zauzetih ciljnih mo-
lekula u mozgu (17). Pradenje klini¢kih uc¢inaka i nuspojava
kroz popunjenost D2/3 receptora pruza vazne informacije o
odnosima izmedu razina lijeka u mozgu i plazmi te reZima
doziranja, ali daje i uvide u mehanizme djelovanja lijeka.
Najranija PET istraZivanja popunjenosti dopaminskih re-
ceptora, provedena krajem 1980-ih, sugerirala su da klini¢ki
ucinkovite doze prve generacije antipsihotika, poput halo-
peridola, zauzimaju D2 dopaminske receptore u ljudskom
strijatumu u rasponu od 65 do 90 % (18). , Terapijski prozor*
izmedu 65 i 80 % popunjenosti D2 receptora u strijatumu
sada je opceprihvacen, ukljucujuci vedéinu atipi¢nih an-
tipsihotika (19). Za postizanje terapijskog odgovora rezulta-
ti sugeriraju granicu od oko 65 % popunjenosti strijatalnih
dopaminskih D2/3 receptora, iako navedeno ne garantira
poboljSanje za svakoga pojedinog pacijenta. S druge strane,
doze antipsihotika koje dovode do popunjenosti veée od 80
% znacajno povecavaju rizik od ekstrapiramidalnih nuspo-
java (EPS). DodusSe, postoje neki izuzeci od tih opéih pravila
(20). Tako je afinitet klozapina i kvetiapina za D2 dopamin-
ske receptore nizak, ¢ak i pri visokim Koncentracijama u
plazmi gotovo nikada ne zauzimaju strijatalne D2/3 recepto-
re u opsegu koji se povezuje s EPS-om (21).

Zakljucak

PET i SPECT slikovne tehnike ve¢ su pruZile vrijedne uvide
u funkcioniranje mozga u oboljelih od shizofrenije i drugih
psihoti¢nih poremecaja, znacajno unaprijedivsi razumije-
vanje patofiziologije bolesti. Kako se ove slikovne tehnike
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nastavljaju razvijati, mogle bi postati jo§ mo¢niji alati u di-
jagnostici i lijeCenju navedenih stanja. Primjerice, trenutna
istraZivanja orijentirana su na identifikaciju biomarkera
shizofrenije, a ako iste urode plodom, uvelike ¢e se pobolj-
Sati to¢nost dijagnoze i pristup lijeCenju. Do sada su Cesto,
pa i konzistentno utvrdeni nalazi poput smanjenog meta-
bolizma glukoze i protoka krvi u frontalnom dijelu mozga,
kao i disfunkcija dopaminskog sustava u strijatumu. Ipak,
navedeni nalazi nisu patognomoniéni, §to znatno oteZava
njihovo koriStenje u svrhu postavljanja dijagnoze. Dosadas-
nje metaanalize bile su vrlo uspjeSne u utvrdivanju opsega
promjena u dopaminskom sustavu, no potrebna su pros-
pektivna multicentri¢na istraZivanja s pomocu kojih bi se
moZda mogli bolje razloZiti kompleksni neurokemijski pro-
cesi koji se dogadaju u mozgu psihoti¢nih osoba. Jedna od
najvaznijih znacajki funkcionalnih metoda kao $to su PET i
SPECT jest pracenje moZdanih promjena i neurotransmisije
prilikom lijeCenja. Osim Sto su dosadasnja istraZivanja poka-
zala kako upravo antipsihotici mogu povecati protok krvi u
prefrontalnom Korteksu, PET i SPECT istraZivanja zna¢ajno
su pridonijela definiranju uloge popunjenosti D2 receptora
u terapijskom odgovoru na lijeenje. Medutim, iako je jasno
kako dopaminski sustav predstavlja temelj molekularne
patologije shizofrenije i klju¢ni je element terapijskog od-
govora na postojece lijekove, buduca istraZivanja trebaju se
posvetiti i drugim neurotransmiterskim sustavima ili pak
specificnim lijekovima, primjerice, dodatnom rasvjetljava-
nju atipi¢ne ucinkovitosti klozapina u lijeCenju terapijski
rezistentne shizofrenije.
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