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Popis skracenica i akronima:

MRI = magnetska rezonancija (eng. magnetic resonance imaging)

fMRI = funkcionalna magnetska rezonancija

FA = frakcionalna anizotropija (difuzije vode)

NMDA = N-metill-D-aspartat

SOD = superoksid dismutaza

GSH = glutation

IL= interleukin

IFN = interferon

TNF = faktor tumorske nekroze

TGF = transformacijski faktor rasta

MGB = os mikrobiom-crijeva-mozak (eng. microbiota-gut-brain-axis)

NGS = sekvenciranje sljedece generacije (eng. next-generation sequencing)

BDNF = mozdani neurotrofni faktor (eng. brain derived neurotrophic factor)

GDNF = glijalni neurotrofni faktor (eng. glial cell-derived neurotrophic factor)

EGF = faktor rasta epitela (eng. epidermal growth factor)

bFGF = bazicni faktor rasta fibroblasta (eng. basic fibroblast growth factor)



1. UVOD

Shizofenija je kompleksni psihijatrijski poremedéaj kroni¢noga tijeka. Bleuler je po¢etkom
20.st. prvi upotrijebio taj naziv (,rascijepljen um®), kako bi opisao psihijatrijski poremecaj
karakteriziran promjenama u ponasanju, kognitivnim disfunkcijama, pozitivnim i negativnim
simptomima, kao i poremecajima govora, misli i raspoloZenja. On je u srzi ovoga oboljenja
opisivao ,raspadanje uma“, tvrdeci da pacijenti ne mogu sastaviti i medusobno uklopiti svoje
ideje, percepcije i emocije. Njegova ideja je u skladu sa danasnjim saznanjima preformulirana
kao neuspjeh adekvatne obrade informacija u razli¢itim podrucjima mozga, a predlozZen je i
fenomen prekida mozdane povezanosti u pozadini (1). Zahvaca priblizno 1% opée populacije,
a pocetak bolesti se uglavhom ocekuje u adolescenciji premda nisu rijetkost ni slu¢ajevi
znatno kasnijeg nastupa prvih psihoti¢nih simptoma (iznad 45 godina starosti). (2,3) Mnogo
je razlicitih hipoteza i objasnjenja nastanka i razvoja shizofrenije (4), a ovaj ¢e rad poblize
razmotriti jednu od njih — neurodegenerativnu teoriju koja opisuje ovu bolest prvenstveno se

osvréudi na progresivno propadanje mozdanoga tkiva.



2. SVRHA RADA

Shizofrenija je multifaktorijalna bolest nedovoljno razjasnjene etiologije. U ovom radu kroz
pregled literature i kriti¢ki osvrt prikazani su znacajni dokazi koji potkrepljuju

neurodegenerativnu teoriju etiologije shizofrenije.



3. NEURODEGENERATIVNA TEORUA SHIZOFRENIJE

Stavka u razvoju objasnjenja etiologije shizofrenije, najvaznija za blizu povijest uz
neurorazvojnu teoriju je upravo pojava neurodegenerativne teorije koja se javlja veé u prvim
desetlje¢ima prosloga stoljeéa uslijed rasta interesa i tehnoloskih dostignuca za istrazivanje
genetike i neurobiologije. Isprva su autori poput Kraeplina u svojim istraZivanjima i opisima s
pocetka stoljeca shizofreniju poistovjedivali sa demencijom ranijeg nastupa (dementia
praecox), a da su bili na dobrome tragu potvrduju mnogo recentniji rezultati istraZivanja koji
upucuju na to da je progresivan tijek shizofrenije povezan sa neurodegenerativnim
procesima u pozadini. Ta znanja danas imamo na osnovu jasnih nalaza koji su postali
dostupni zahvaljujuéi modernim slikovnim metodama dijagnostike mozga. Naime, nekoliko
longitudinalnih studija magnetske rezonancije (MRI) potvrdilo je znac¢ajno povecéanje
mozdanih komora i odgovarajuce prekomjerno smanjenje okolnog mozdanog tkiva, kao i
tkiva korteksa, tijekom prvih godina nakon nastupa bolesti. S druge pak strane, pojedina su
istrazivanja s kraja 20. stolje¢a ponudila opre¢ne dokaze o o€uvanju neurokognitivne funkcije
najviSe izrazenome u periodu remisije, pa stoga nisu dala naslutiti da se zaista radi o

neurodegeneraciji u pozadini (3,5,6).

Neurodegenerativna teorija u svojoj osnovi opisuje promjene u funkciji sustava odredenih
neurotransmitera te u biokemijskim kaskadama koje dovode do potencijalnog stani¢nog
propadanja, opadanje mozdanih funkcija i posljedi¢ne deterioracije u ponasanju. Nadalje,
studije koje su se bavile postmortem histoloSkom obradom u pacijenata sa shizofrenijom
izvjestavaju o znaajnom smanjenju stani¢ne gustoce i integriteta oligodendrocita, najvise u
asocijativnim putevima prefrontalnog korteksa, prisutne kako u bijeloj, tako i u slojevima sive

tvari mozga.



Ipak, ova se teorija etiologije shizofrenije najveéim dijelom oslanja na progresivan klinicki

tijek i morfoloske promjene utvrdene prvenstveno opazanjem MRI rezultata. (3,7-9)

3.1 STRUKTURNE PROMJENE MOZGA - NALAZI MRI PRETRAGA

Najprominentniji od MRI rezultata pokazuju redukciju volumena i debljine sive tvari koja je
prisutna od najranijeg doba u Zivotu pacijenta, a pojacava se nakon pojave ranih simptoma,
osobito u prvih nekoliko godina, nakon ¢ega usporava u progresiji. Razina gubitaka sive tvari
ovisi prvenstveno o teZini same bolesti ali i o vanjskim faktorima (poput konzumacije
kanabisa i terapije antipsihoticima), a pojedini izvjestaji navode nizak kontinuirani tijek
gubitka sive tvari i u kasnijim fazama bolesti. (10,11)

Progresivne strukturalne promjene sive tvari se jasno uocavaju u sljede¢im regijama kore
mozga: superiorni temporalni i lateralni frontalni reZanj, insula i anteriorna cingularna vijuga.
Literatura nadalje navodi manje uocljive ali nedvojbeno prisutne promjene u podrucju
talamusa, prekuneusa, inferiorno parijetalno i kona¢no u hipokampalnoj regiji. U nekim od
navedenih anatomskih lokalizacija mozdane kore, opisane promjene su reverzibilne i to uz
pomoc¢ nefarmakoloskih oblika lije¢enja kao Sto su fizicko vjezbanje i trening izdrzljivosti te
neurokognitivna terapija (9,12-16).

Dokazano je istrazivanjima da je redukcija u volumenu znatno veca u starijih pacijenata u
odnosu na mlade (17), a da se ne radi o promjenama povezanim iskljucivo sa staroscu,
potvrduju izvjestaji koji povezuju najvece gubitke volumena i debljine fronto-temporalnoga
korteksa sa ranijim nastupom same bolesti. (18,19) Vazno je ipak napomenuti da su svi
pacijenti sudionici u navedenim istraZzivanjima bili izloZeni terapiji psihotropnim lijekovima,

zbog ¢ega je nemoguce konaéno zakljuciti da su promatrane razlike u abnormalnosti sive



tvari zaista rezultat patoloskih procesa i utjecaja same bolesti ili mozda sekundarno nastale

uslijed primjene terapije (20).

Neizostavno je u strukturalne promjene u sklopu ove bolesti navesti jos i uvecanje ventrikula
mozga. Jedan izvor iz 2009. navodi 30 studija koje su u pacijenata sa shizofrenijom ustanovile
26% vece ventrikule u odnosu na zdrave kontrole. (3) Drugi pak izvor iz 2014. govori o
povecanju lateralnih ventrikula koje je ustanovljeno u 80% obradenih studija, kao i o
povecanju tre¢e mozdane komore $to je pak zabiljezeno u 73% obradenih istraZivanja. (17)
Ove su promjene uocene prilikom prvotnog javljanja psihoti¢nih simptoma kao i u pacijenata
sa ranim nastupom bolesti, iz ¢ega se moze zakljuciti da degenerativni proces zapocinje ve¢ u

najranijim fazama ovoga poremecaja.

Rezultati istrazivanja veli€ine bazalnih ganglija nisu konzistentni, ali iako ima prijavljenih
smanjenja volumena tih struktura, nalazi se ipak vecinski slazu u tome da se radi o

povecanju, to veéemu Sto je raniji nastup bolesti (2,4,20)

3.1.1 BIIELA MOZDANA TVAR

Dugo vremena se promjene u bijeloj tvari mozga nisu mogle adekvatno detektirati, a nakon
Sto je to postalo moguce, evidentirane promjene je bilo tesko interpretirati i donesti
konzistentne zaklju¢ke. Usprkos tome, pojedini izvori navode da znacajne redukcije u
regijama poput talamusa, hipokampusa i bazalnih ganglija upudéuju na gubitke kako sive, tako
i bijele tvari Sto u sustini pripisuju izmijenjenome procesu mijelinizacije (17,21), a te su
redukcije kasnije i definitivno potvrdene daljnjim istrazivanjima (8).

Tijekom Zivota bijela tvar je uslijed sazrijevanja i starenja mozga podvrgnuta razlicitim



karakteristicnim promjenama koje se mogu kvantitativno detektirati strukturalnim slikovnim
metodama, a do danas su mapirane u tzv. razvojne trajektorije mozga i povezane sa
Zivotnom dobi. Te se promjene uobicajeno odreduju koristeci princip frakcionalne
anizotropije (FA) difuzije vode. Smatra se da do promjene u regionalnim vrijednostima FA
dolazi prvenstveno zbog promjena u razinama i gustoci ukupnog mijelina. Ustanovilo se da
su izra¢uni na osnovu ove metode osjetljivi na progresiju degenerativnih poremedéaja bijele
tvari koji rezultiraju gubitkom aksona i/ili destrukcijom mijelinskih ovojnica. Za daljnje
shvacanje ovih promjena, vazno je istaknuti da postoji razlika u dobi sazrijevanja pojedinih
zivéanih puteva. Pa tako putevi bijele tvari zasluZzni za asocijativne kognitivne funkcije na
viSim razinama prate produzZene trajektorije i sazrijevaju u kasnoj adolescenciji i ranoj
odrasloj dobi, $to je mnogo kasnije od motornih i senzornih puteva koji sazrijevaju u prvim
desetlje¢ima Zivota (8,22,23).

lako postoje nesuglasice oko zahvacenih regija i veliCine ovoga ucinka, razli¢iti nalazi
smanjenih razina FA u doba nastupa bolesti, kao i tijekom kroni¢nih stanja, dosljedni su i
uskladeni. Ti nalazi navode znacajne abnormalnosti prisutne u Ziv€anim putevima bijele tvari
koji spajaju prefrontalni i temporalni rezanj, uklju¢ujuci cingularni snop, fasciculus uncinatus
i arcuatus. Nadalje, uocava se jasna razlika u ovakvim nalazima pacijenata koji boluju od
shizofrenije u usporedbi sa kontrolom: u njih je dvostruko veéi razmjer ovakvih promjena u
odnosu na zivotnu dob, Sto je indikativno da se zaista radi o neurodegeneraciji. Isto tako,
ustanovljeno je da ove promjene na bijeloj tvari postoje neovisno i nisu povezane sa
promjenama debljine sive tvari u odnosu na starenje. Stoga je zaklju¢eno da bioloSka osnova
ubrzanog propadanja bijele tvari odrazava zasebnu neuropatologiju te da se ne radi o
promjenama vaskularne prirode. (8,24) Na poslijetku, vazno je napomenuti da ovi nalazi

sluZe kao temelj za jednu od kasnije opisanih teorija u etiologiji. (1)



3.1.2 FUNKCIONALNE PROMIJENE MOZGA - NALAZI FUNKCIONALNE
MAGNETSKE REZONANCIJE ( fMRI)

Osim strukturnih promjena, pomodéu dijagnostickoga uredaja na principu magnetske
rezonancije mozemo detektirati i razinu mozdane aktivnosti u pojedinim regijama mozga. Ta
se dijagnosticka metoda naziva funkcionalna magnetska rezonancija (fMRI), a razinu
mozdane aktivnosti mjeri pomocu detekcije promjena u krvotoku, s obzirom da su mozdani
krvotok i aktivacija neurona neposredno povezani — kada je odredena regija aktivna, dotok
krvi ondje je povecan. Kako bi se precizno izmjerila promjena u krvotoku u odnosu na
energiju utrosenu na funkciju mozdanoga tkiva, koristi se kontrast ovisan o razini kisika u

krvi. (20)

Ovom metodom ispitivana je aktivnost mozga pacijenata sa shizofrenijom tijekom obavljanja
razli¢itih zadataka i u mirovanju. Tijekom zadataka koji ispituju radnu memoriju, uocena je
aktivnost istih mreza i puteva u mozgu usporedujuci pacijente sa psihozom i zdrave kontrole,
ali sa razli¢itim obrascima aktivacije unutar tih mreza. Osim toga zabiljeZzena je i smanjena
aktivnost u ventralnome striatumu prilikom iS¢ekivanja nagrade, a ponudeno objasnjenje za
takav nalaz je disfunkcija strijatalnog dopamina koja se klini¢ki odrazava kao anhedonija, Sto
su sve pretpostavke koje bi mogle upudivati da se radi o neurodegeneraciji.(20,25,26)
Rezultati fMRI ispitivanja mozdane aktivnosti u mirovanju navode pak smanjenu aktivnost u
regijama medijalnoga prefrontalnoga korteksa, lijevog hipokampusa, posteriornoga
cingularnog korteksa i prekuneusa te lingvalne vijuge. Uz navedene nalaze, otkrivena je i
slabija povezanost talamusa i amigdala — struktura koje nisu dio neokorteksa. Ovom je
metodom takoder moguce izmjeriti globalnu povezanost mozdanih struktura odnosno

¢vrstocu povezanosti na razini mozga u cijelosti, usporedujuci veze pojedine regije sa svakom



drugom. Ta su mjerenja ustanovila slabiju povezanost u pacijenata sa shizofrenijom u

odnosu na zdrave kontrole. (20,27)

Svi navedeni nalazi daju naslutiti da se u pozadini shizofrenije odvija neki oblik
neurodegeneracije, no ostaje otvoreno pitanje kada je doSlo do pojave takvoga procesai je li
on bio u ulozi okidaca za nastup bolesti, Sto zapravo nije istraZivano niti navedeno u ovim

izvjeStajima.

3.2 BIOKEMIJSKE PROMIJENE | MEDIJATORI NEURODEGENERACIJE

Generalno moZemo redi da postoji viSe mehanizama koji mogu dovesti do
neurodegeneracije. Tako se gubitak kortikalne sive tvari i dubljih struktura poput Ziv¢éanih
puteva bijele tvari moZe povezati sa: genetski programiranom destrukcijom neurona i/ili
sinapsi; prenatalnim izlaganjem Stetnim faktorima poput toksina, anoksije, malnutricije,
infekcija; ekscesom nekih neurotransmitera (dopamina i glutamata) i poremecajem u funkciji
njihovih receptora; disfunkcijom mitohondrijskih ili smanjenom razinom antioksidativnih
enzima; razli¢itim drugim mehanizmima osteéenja kisikovim radikalima; i konac¢no

poremecajem u biosintezi dusikova oksida. (4,7)

Osvrnimo se najprije na oSteéenja uzrokovana viskom neurotransmitera dopamina i
glutamata. Dopamin je neurotransmiter u najveéoj mjeri povezan sa shizofrenijom,
antipsihotici su lijekovi ¢iji je mehanizam djelovanja prvenstveno usmjeren na blokadu
receptora dopamina, njegove su razine u pojedinim projekcijskim putevima mjerljivo
poremecdene u shizofreniji. Tako se na primjer povecane koncentracije dopamina mogu

pronaci uglavnom subkortikalno, u mezolimbi¢ckom sustavu gdje djelujudéi na tip 2



dopaminskih receptora (D2), rezultiraju pozitivnim simptomima poput halucinacija i deluzija,
dok se pak u kortikalnim sustavima - prefrontalnom i frontalnom pronalazi hipofunkcija
dopaminergi¢nog sustava, Sto je pak povezano s negativnim klini¢ckim simptomima poput
anhedonije, osjecajne otupjelosti ili osiromasenoga govora. Postoji nalaz pozitivne regulacije
D1 receptora u korteksu koji se s obzirom na smanjene koncentracije dopamina prisutne u
ovim lokalizacijama u mozgu pacijenata, moze interpretirati kao kompenzatorni mehanizam.
Radi se dakle o poremecaju ravnoteze u koncentraciji dopamina ovisno o lokalizaciji, a
obrasce viska odnosno manjka ovoga neurotransmitera moze se opisati kao kaoti¢ne. (4,28)
Osim Sto je pretpostavljen nacin na koji dolazi do vecih skokova i razlika u njegovoj
koncentraciji, opisan je i mehanizam kojim povecane razine dopamina utjec¢u na stani¢no
oSteéenje. Naime viSak ovoga neurotransmitera koji je dokazan u pacijenata sa
shizofrenijom, inhibira respiracijski ciklus u mitohondriju smanjujuci aktivnost
mitohondrijske citokrom-C oksidaze Sto dovodi do stani¢ne smrti, a isto tako inhibira i
mitohondrijski respiracijski kompleks I. Osim toga, katabolizam dopamina povezan je sa
stvaranjem kisikova radikala hidrogen peroksidaze koja se veZe za slobodno Zeljezo i
uzrokuje oksidativno oStecenje tkiva. (4,7,29)

Ekscitotoksi¢nost glutamata je termin koji oznacava stani¢no oSteéenje povezano sa
pretjeranim ekscitiraju¢im podrazajima neurona uslijed povecanja razine ovoga transmitera.
Predlozeno je da je i to jedan od nacina neurodegeneracije u shizofreniji. Uo¢eno je da
uslijed povisenih razina glutamata dolazi do apoptoze pracene otpustanjem kalcija i daljnjim
oksidativnim osteéenjima. Disfunkcija mitohondrija je isto tako predloZzena kao prvi dogadaj
u kaskadi koja rezulira pretjeranom ekscitiranoséu N-metill-D-aspartat (NMDA) glutamatnih
receptora. Cinjenica je da snizena dostupnost ATP-a uslijed disfunkcije mitohondrija snizava

aktivnost o ATP-u ovisne NA+/K+ crpke, koja posljedi¢no neadekvatno odrzava membranski



potencijal stanice. ProduzZena faza depolarizacije na posljetku ima ulogu u odrzavanju
kontinuirane aktivacije NMDA receptora.

U suprotnosti sa ovom hipotezom, postoji teorija etiologije shizofrenije koja u prvi plan
stavlja hipofunkciju NMDA receptora, a bazira se na klini¢kim ispitivanjima nekih droga
poput ketamina, koja biljeZze pojavu psihoti¢nih simptoma tijekom uzimanja. Biokemijski
utjecaj ketamina na mozak je antagonizam ovih receptora. Hipofunkcija NMDA receptora
osim Sto je povezana sa stani¢énom smrti i posljedicno neurodegeneracijom, moze se dovesti
u vezu sa pojacanim luéenjem glutamata, Sto onda dovodi do daljnjih egzotoksi¢nih ucinaka.
NMDA stimulacija je u konacnici usko povezana i s GABA-nergi¢nim lu¢enjem koje djeluje
supresivno na lu¢enje dopamina, pa se stoga i ranije spominjani viSak dopamina objasnjava

zatajenjem funkcije ovih receptora (2,4,7,30).

Oksidativni stres je, osim kao medijator, prepoznat i kao klju¢an inicijalni faktor u pokretanju
bilo kakvoga degenerativnog procesa, stoga vazan i u podrzavanju hipoteze o
neurodegenerativnoj etiologiji shizofrenije. Pronadene su snizene razine antioksidativnih
enzima poput superoksid dismutaze (SOD), reduciranoga glutationa (GSH) i katalaze, kao i
neenzimatskih antioksidansa poput askorbata, albumina i selenija, u pacijenata sa ovim
poremedajem. Pozitivni simptomi shizofrenije su povezani sa snizenim razinama SOD, a
negativni sa snizenim razinama GSH, dok je terapijska primjena haloperidola dovela do

povecanja aktivnosti SOD. (2,31)

Vaino je spomenuti gliozu kao najvazniju odliku neurodegeneracije, mozdani ekvivalent
nekroze u bilo kojem drugom tkivu. U shizofreniji pak glioza izostaje u potpunosti. Postoji
stav da je neurodegeneracija u shizofreniji zapravo rezultat toksi¢noga ucinka glutamata koji

dovodi do postupne apoptoze i da se sukladno tome ne radi o gliozi. Pored tih teorija,
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postoje i sumnje u osjetljivost histopatoloskih metoda koriStenih da bi se uopce utvrdila
prisutnost glioze. (2,32)

Glioza ipak nije jedini nacdin oStecenja i propadanja tkiva. Ranije spomenute poveéane razine
glutamata smatraju se zasluznima za nastup apoptoze — geneticki programirane stani¢ne
smrti. Daljnjim istraZzivanjem, ustanovljeno je da postoje markeri apoptoze koji su u
shizofreniji poviSeni. Lancane reakcije proteina poput Blc2-Bax kaspaza zasluzne su za
stani¢nu smrt putem apoptoze, a visok omjer Bax/Bcl-2 upucuje na veéu sklonost apoptozi. U
pacijenata sa kroniénom shizofrenijom, dokazano je da je taj omjer 50% veci u odnosu na

zdravu populaciju. (10,17,33)

4. POVEZANOST NEURODEGENRATIVNE TEORIE S
DRUGIM TEORIJAMA

Mnoga klini¢ka i etioloska istrazivanja opisuju shizofreniju kao oboljenje koje nije diskretno i
bez jasnog dominantnog uzroka ili tijeka, nego viSe kao sindrom sa mnogobrojnim uzro¢nim
¢imbenicima u medusobnoj interakciji, na posljetku rezultirajuéi razli¢itim heterogenim
posljedicama.

Postoji dakle mnogo drugih teorija kojima istrazivaci objasnjavaju etiologiju ove bolesti, a tu
se ubrajaju redom teorije koje isticu poremedéaj membranskih fosfolipida i citokina;
poremedaj centralne sinteze proteina; teorija neurorazvojnoga oboljenja prilikom ranog
fetalnog razvoja; disbalansa pojedinih neurotransmitera poput serotonina i acetilkolina; kao i
veé spomenute teorije prekomjernih koli¢ina dopamina i glutamata, povezane s

neurodegeneracijom. Posljednje navedene teorije su zajedno s hipofunkcijom NMDA
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receptora ranije ve¢ spomenute kao medijatori neurodegeneracije. Pored
neurodegeneracije, i razli¢iti drugi faktori od genetickih i epigenetickih, preko autoimunih i

okolisnih, pa sve do psihodinamskih, smatraju se odgovornima za pojavu bolesti.(2,4,34,35)

Promjene imunoloSkoga sustava takoder se smatraju vaznim ¢imbenikom u etiopatogenezi
shizofrenije. Sukladno tome, autori sve ¢e$ce opisuju promjene infektivne ili autoimune
prirode kao zasluZzne za nastup ove bolesti. Najveéu teZinu u ovome objasnjenju imaju
infektivni i upalni procesi, odnosno citokini koji posreduju u medusobnoj komunikaciji
izmedu mozga i imunoloskog sustava. Postoje razli¢ite obitelji citokina u koje se oni
grupiraju, a ukljucuju redom interleukine (IL), interferone (IFN), faktore tumorske nekroze
(TNF), transformacijske faktore rasta (TGF) i kemokine. U sustini, citokini predstavljaju
razliCite polipeptidne molekule ¢ija uloga je klju¢na u posredovanju imunoskog odgovora
domacina na infekciju, $to ih ¢ini pouzdanim markerima u svim stanjima infekcije ili upale. S
druge strane, ove su molekule, zajedno sa svojim receptorima, fizioloski izrazene u
stanicama CNS-a. Stoga se disbalans proinflamatornih citokina poput IL-6, IL-8, IL-10, ali i
mnogih drugih, a potvrdenih u shizofreniji, smatraju odgovornim za nastup i daljnji tijek
poremedaja u sklopu ovoga oboljenja. (35—-39)

U posljednje vrijeme je predlozeno jos etiopatoloskih modela pored upravo opisanog, koji
imunopatogenezu stavljaju u srediste proucavanja Predlazu model kronicnih, sa niskim
stupnjem upale, imunoloski zasnovanih dogadaja u pozadini shizofrenije. U prvome planu
ovdje su naime istaknuta proucavanja duSevnoga zdravlja, koja u vezu dovode s jedne strane
ljudski mikrobiom, a s druge nuroimunoregulaciju, razvoj mozga, emocija, kognicije i
ponasanja. Opisana je os mikrobiom-crijeva-mozak (eng. microbiota-gut-brain-axis = MGB-
axis), kao klju¢na komunikacijska ruta u oba smjera, izmedu imunoloSkog sustava i mozga,

time ujedno posredujudi i u regulaciji kognitivne i emocionalne obrade. Pretpostavlja se da bi
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neuravnotezen mikrobiom mogao znacajno i dugotrajno utjecati na pravilne neuroimune
reakcije, kao i na neurorazvoj, pa sukladno tome igrati sredisnju ulogu u podloznosti i
etiologiji psihijatrijskih poremecaja. Autori smatraju da najnoviji pojmovni napredci u
imunologiji zahtijevaju ponovnu obradu prijasnjih imunoloskih otkrié¢a u shizofreniji, kroz
suvremeni pristup. U tu svrhu se predlazu NGS (od eng. next-generation sequencing)
geneticke metode za klonotipiziranje repertoara receptora u sklopu ste¢enog imunoloskog
sustava, povezanih sa promijenjenom taksonomijom mikrobioma, koja pak moze biti u vezi
sa upecatljivim simptomatskim fenotipovima i neurokognitivnim obrascima. Takve
sofisticirane imuno-bioinformatic¢ke analize mogle bi izmijeniti shvacanje shizofrenije,
prepoznavanjem novih neuroimunoloskih puteva, nudeci pri tome klinicki pristupacne
simptomatske i dijagnosticke biomarkere, vazne za personalizirani pristup medicinskim

zahtjevima (40-42)

Vaino je na posljetku spomenuti jos i hipotezu nepovezanih mreza, u Cijoj srzi stoji generalno
smanjenje povezanosti neurona, koje zahvaéa mreze rasprostranjene u ¢itavome mozgu.
Drugim rije¢ima, izmjena funkcionalne povezanosti mozga. Predlozeno je da bi se stupanj
takve povezanosti mogao odraziti sinkronizacijom EEG valova pri visokim frekvencijama (20 —
100 Hz). Ranije spomenuta metoda fMRI je takoder predloZena za procjenu povezanosti.
Njome je ustanovljena smanjena hemodinamska aktivnost u nekim regijama, dok je u
drugima povecana u odnosu na kontrole. Stoga bi se smanjena funkcionalna povezanost
mozga mogla pripisati fenomenu ,,poremecene povezanosti“, prilikom ¢ega pojedine regije
pokazuju smanjenu povezanost, a u drugima je ta povezanost prekomjerna sto se pak

objasnjava kompenzatornim mehanizmom u pokusaju oporavka senzorimotornih sklopova.

(1)
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S obzirom na sve navedeno, moze se zakljuciti da je u daljnjem istraZivanju potreban
zajednicki trud i suradnja struc¢njaka razlicitih polja. Za sada postoji mnogo hipoteza o razvoju
shizofrenije, a ni jedna ipak u potpunosti ne objasnjava sve promjene svojstvene ovome
poremedaju. Mnoge teorije ipak nude nove opcije lijeenja, a tome bi svakako pridonijela i

konacna, nedvojbeno definirana etiologija. (4)

Uza sve navedeno, neurodegeneracija je povezana sa mnogim teorijama etiologije
shizofrenije, slicno kao i neurorazvojna teorija. Ove dvije pak dijele mjesto najzanimljivijeg

kandidata u objasnjenju nastanka i razvoja ovoga poremecaja, o ¢emu vise slijedi u nastavku.

4.1 POVEZANOST NEURORAZVOINE | NEURODEGENERATIVNE
TEORIJE SHIZOFRENUJE

Ukupan tijek shizofrenije je istovremeno oblikovan kao neurorazvojni i neurodegenerativni.
Neurorazvojni poremecaj oznacava da je pocetak problema od prenatalnoga, pa sve do
ranog adolescentnog razvoja, a neurodegenerativni tijek bolesti znaci da je karakteriziran
progresivnim strukturalnim promjenama mozga nakon nastupa prvih simptoma. Morfoloski
podaci daju naslutiti da je u podlozi shizofrenije svakako prisutan neki oblik degenerativnoga
procesa, a termin ,,neurorazvojni poremecaj“ upucuje na to da se mozak nije pravilno
razvijao od samoga pocetka, uzrok ¢ega se pretpostavlja da bi mogao biti razdor tkiva
posredovan inzultom, koji onda moze poprimiti raznovrsne forme, ili pak nepravilna
regulacija temeljnih neurorazvojnih procesa, kao sto je to slucaj u autizmu ili ADHD-u, koji su

oboje klasificirani kao neurorazvojni poremedaji. (2,3,8)

Psihoza u velikoj vecini slu¢ajeva nastupa u kasnoj adolescenciji ili ranoj odrasloj dobi,

izmedu 18. i 25. godine Zivota, kada je prefrontalni korteks jos uvijek u razvoju. Jos uvijek ne
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razumijemo sve promjene u razvoju normalnoga korteksa u ovome periodu, prema tome
one nisu jasne ni u odnosu na shizofreniju (17). Usprkos tome, sa abnormalnostima u
razvojnim promjenama mozga u istom periodu se mogu povezati promjene u imunoloskom
sustavu i upalnom odgovoru svojstvene shizofreniji, na taj ih nacin povezujudi sa
neurorazvojnom hipotezom. (35)

Ranije citirani rad koji istrazuje promjene bijele tvari mozga u tijeku ove bolesti, navodi
studije provedene na pacijentima tijekom pocetnoga nastupa psihoti¢nih simptoma te na
populaciji sa povecanim rizikom za razvoj istih. Studije nude dokaze da promjene u bijeloj
tvari prethode nastupu bolesti, a potencijalno bi mogle biti korisne i u predvidanju tezine
simptoma. Isto tako, uo¢eno je da smanjene razine FA u populaciji sa povec¢anim rizikom
predvidaju kasnije negativne promjene funkcionalnoga i kognitivnoga stanja, Sto podrzava

razvojnu prirodu deficita bijele tvari u shizofreniji. (8,43)

Gledamo li pak neurorazvojnu teoriju kao samodostatno objasnjenje u etiologiji, vazno je
predstaviti sljedeée podatke: vjeruje se da dismorfogeneza mozga moze predstavljati uzrocni
¢imbenik u dismorfogenezi lica. S obzirom da anomalija u ranome razvitku mozga postoji u
shizofreniji, postavljena je sumnja da se ista moZe odraziti na dismorfogenezu lica. Razvojem
digitalnih tehnologija i trodimenzionalnih laserskih skenera, ta je sumnja i opravdana. U ovih
je pacijenata utvrdena nepravilna morfologija lica koja predstavlja vanjski odraz svih
promjena tijekom fetalnoga razvoja, koje kasnije rezultiraju shizofrenim procesima, bas kao
$to su i ranije opisane morfometrijske promjene mozga indikativne za proces
neurodegeneracije. (4,44,45)

Daljnji podaci koje treba razmotriti su neuropatoloske abnormalnosti koje sugeriraju da se

radi o neurorazvojnim defektima. One su redom:
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1.)

2)

3.)

4.)

5.)

Obstetricke komplikacije: dvadesetak studija navodi povezanost shizofrenije sa
komplikacijama u trudnodi i porodu. Radi se o stanjima poput krvarenja u trudnodi,
abrupcije posteljice, hipertenzije, preeklampsije i koristenja diuretika,
polihidramniona i majcine infekcije influencom. Ovi nalazi ipak nisu vjerodostojni, jer
isti izvor navodi gotovo jednak broj studija koje te nalaze opovrgavaju (2,46)
Minorne fizicke anomalije: ranije je veé bilo spomena o dismorfogenezi lica, a jedna
je studija na osnovu 12 varijabli povezanih sa kranijalnom morfologijom, sa 90%
uspjesnosti klasificirala pacijente sa shizofrenijom od onih koji to nisu. Varijable su
ukljucivale nepce visokog svoda, nisko postavljene usi, neravhomjernu liniju kose i
anomalije palpebralne fisure, kao i promijenjene uzorke dermatoglifa. (2,45,47,48)
Neuroloski i poremecaji ponasanja prije nastupa bolesti: u djece koja su kasnije
razvila shizofreniju, uoc¢ene su odredene anomalije u intelektualnim i socijalnim
funkcijama kao $to su kasniji nastup Zivotnih prekretnica, problemi u govoru, slabe
drustvene i organizacijske sposobnosti, nizak IQ u dobi od 18 godina. (2)

Slikovne metode u prvoj psihoti¢noj epizodi i nastupu shizofrenije u djetinjstvu:
smatra se da studije prve psihoti¢ne epizode u veéoj mjeri pretpostavljaju
neurorazvojni nego neurodegenerativni proces, jer ne odrazavaju ucinak same bolesti
na mozak nakon Sto je ona nastupila. Mnogo ozbiljnije razvojne anomalije uocene su
u nastupu shizofrenije u djetinjstvu u odnosu na nastup u adolescenciji. (2,11)
Postmortem neuropatoloski nalazi: jedna je studija pronasla nalaze koji upuéuju na
abnormalnosti u migraciji neurona, a to su ektopicni kortikalni neuroni i poremecena
kortikalna citoarhitektura u prefrontalnome reznju, ali isti nalaz nije uspjesno

repliciran u drugome istrazivanju.(2,49,50)
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6.) Geni: svi molekularni signali u neurorazvoju su kontrolirani odredenim genima. Neki
geni kandidati za shizofreniju su jasno povezani sa neurorazvojnim procesima. To su
geni zasluzni za migraciju neurona, organizaciju i plasti¢nost sinapsi te mijelinizaciju.
(2,51)

7.) Razvojni proteini: u pacijenata su uo¢ene abnormalnosti proteina koje potvrdeno
imaju ulogu u razvoju mozga. Utvrdene su smanjene razine relina, proteina
uklju¢enoga u stani¢nu migraciju i plasti¢nost. Od ostalih proteina, navode se
abnormalnosti mozdanog neurotrofnog faktora (BDNF), glijalnog neurotrofnog
faktora (GDNF), faktor rasta epitela (EGF) i bazi¢ni faktor rasta fibroblasta

(bFGF).(2,52-54)

Zaklju¢no se moze reci da brojna istraZzivanja dovode u povezanost neurorazvojnu teoriju s
neurodegenerativnom. Pritom se govori o svojevrsnoj meduigri u kojoj abnormalnosti u
razvojnom procesu sluze kao triger za kasniju neurodegeneraciju. Obje ove teorije podupiru
integraciju prikupljenih znanja i potakle su mnoge konstruktivne rasprave. Ne iskljucuju se
medusobno, ¢ak Stovise, podupiru jedna drugu, a preuzete pojedinacno do ekstrema, mogle

bi ograniciti umjesto prosiriti znanstveni uvid u etiologiju shizofrenije. (2,17,55)

Konacno, postoje navodi da je joS krajem prosloga stolje¢a predloZen i progresivni razvojni

mehanizam, u pokus$aju da se ove dvije teorije integriraju. (34,35)
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5. DISKUSUA

Do sada navedene hipoteze i dokazi u ovome radu su mahom u korist neurodegeneracije
tijekom shizofrenije. Vecina autora se sa tom idejom uglavnom slazZe i priznaje njenu
eventualnu ulogu u etiologiji shizofrenije, navodeci poremecaje strukture mozdanoga tkiva,
prisutne u pojedinaca sa poveéanim rizikom jos prije nastupa prvih simptoma (3), ali
misljenja se razilaze kada je u pitanju shizofrenija kao degenerativni poremeéaj u ¢itavome
tijeku svoga trajanja. Sto se tice morfolo$kih promjena, istaknuta je ¢injenica da se
smanjenje obujma sive tvari dogada i u zdravih ljudi, a pocetak toga dogadaja se poklapa sa
tipi¢nim nastupom shizofrenije: u dobi od 15-20 godine Zivota. Stoga bi termin
,heurodegeneracija“ mogao biti primjenjiv samo na dogadaje prije nastupa prvih simptoma,

$to nije uobicajena primjena toga termina.

Uzimajudi pak u obzir sve ostale aspekte, najistaknutiji argument protiv misljenja da je
shizofrenija neurodegenerativno oboljenje su brojna istrazivanja kognitivnih funkcija, ¢iji
rezultati potvrduju ne samo izostanak neurokognitivnoga pogorsanja, nego i ranije
spomenuto poboljSanje ovih funkcija, sigurno prisutno barem nakon pocetnoga perioda u
remisiji. PoboljSanje klinickog stanja generalno nije rijetkost u cjelokupnome tijeku trajanja
ovoga oboljenja. Stovise, MRI slikovna proucavanja mozgova ovih pacijenata ustanovila su
poboljsanje opéeg klinickog stanja i simptoma, uoceno upravo tijekom nastupa velikih

strukturalnih promjena u mozgu. (3,5,6)

Valja ovdje opet spomenuti i gliozu koja je glavni marker neurodegeneracije, a nikada nije sa
sigurnoscéu potvrdena u pacijenata sa shizofrenijom. Osim glioze, postmortem histoloska
proucavanja mozgova ovih pacijenata nikada nisu potvrdila niti druge oblike degeneracije

neurona, ni promjene na stanicnoj ili molekularnoj razini. (3,56) Postoje doduse navodi na
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moguce postojanje mikroglioze i astrocitoze u mozgovima pacijenata sa shizofrenijom, iako
su rezultati poprilicno nejasni. Poteskoée u interpretaciji javljaju se s obzirom na ¢injenicu da
u starijih pacijenata fizioloSki mozemo nadi sli¢ne nalaze, ali te rezultate nikako ne bi trebalo
zanemariti nego naprotiv dalje istrazivati, a u nova istrazivanja ukljuciti i mlade pacijente.

(17,57)

Nadalje, uoceno je da je u CNS-u mnogih neurodegenerativnih poremecaja mozga, poput
Alzheimerove i Parkinsonove bolesti, poveéana razina Bcl-2 proteina. S obzirom na
antiapoptoticku i troficku, dakle neuroprotektivnu funkciju toga proteina, ovi nalazi su
objasnjeni povecanjem regulacije kao odgovorom na vanjski poticaj, Sto bi u sluc¢aju ovih
klinickih stanja bila potvrdena neurodegeneracija. U shizofreniji je pak pronadena smanjena
razina Bcl-2, Sto opovrgava hipotezu da se ona moZze svrstati u ostale poremecdaje

neurodegenerativnoga tipa. (58)

Neki autori progresivne morfoloske promjene mozga zbog nerazjasnjene prirode samih
promjena i nepostojanja jasnih dokaza o toksicnom ucinku same psihoze na mozdano tkivo,
pripisuju u€inku terapije antipsihoticima. Taj stav podupiru sve brojnija istrazivanja ovih
lijekova na Zivotinjama i ljudima. Osim toga, velik broj reverzibilnih faktora poput
konzumacije alkohola, kanabisa, duhana, povecanih razina hormona stresa i manjak fizicke
aktivnosti, smatra se zasluZnima za smanjenje mase mozdanog tkiva odnosno poveéanje

volumena mozZzdanih komora. (34,59,60)

U skladu s time se razvio i stav da treba prestati shizofreniju smatrati propadanjem mozga
odnosno malignim procesom u svojoj osnovi. To je vazno prvenstveno za klinicku skrb, jer
takav stav razvija pesimizam i njime dolazi do otudenosti zdravstvenih djelatnika prema

pacijentima. Ove bi pacijente stoga trebalo promatrati kao da imaju poveéanu sklonost za
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razviti psihotic¢nu reakciju potaknutu razlic¢itim bioloskim i socijalnim ¢imbenicima.
Vjerojatnost za razvitak tezih simptoma je to veca, sto je vece sveukupno optereéenje

riziknim ¢imbenicima. (34,61,62)

Opceprisutne strukturne promjene mozga u shizofreniji se generalno najéesée pripisuju
nekom obliku neurodegeneracije. Tako su ih barem opisivali raniji teoreticari, koristeci izraz
»,degeneracija“ dok pojedini autori danas zagovaraju koriStenje termina ,neuroprogresija“ za
opisivanje promjena mozga nakon nastupa bolesti, jer je danas sve viSe jasno da se ne radi
niti o progresivnom gubitku neurona, niti o ireverzibilnom klinickom propadanju

karakteristicnom za neurodegenerativna oboljenja u pravome smislu. (12,63)
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6. ZAKLJUCAK

Usprkos povijesnim temeljima u originalnim Kraeplinovim postavkama shizofrenije,
argumenti za neurodegenerativnu patologiju su ograni¢eni nedostatkom izravnih
neuropatoloskih i histopatoloskih dokaza. Hipoteza neurodegeneracije u shizofreniji trebala
bi biti poduprta biokemijskim mehanizmima koji objasnjavaju stani¢nu smrt u kontekstu
ovog poremecaja, Sto uglavnom nije. Umjesto toga, takvi molekularni mehanizmi sluze kao
pocetni dogadaj u razvoju novih teorija, koje se u konacnici opet dovode u vezu sa nekim
oblikom degeneracije. lako ova bolest ima nekih sli¢nosti sa klasi¢cnim neurodegenerativnim
oboljenjima, u mnogoc¢emu se od njih razlikuje. Prisutnost progresivnoga tijeka kojemu se
potencijalno mogu pridruziti morfoloSke promjene, indirektno podrzava ideju
neurodegenerativne patofiziologije, kao i dokazi povezani sa trajanjem bolesti i u¢inkom
terapije na njezin tijek. S druge pak strane, izostanak kognitivnih oStecenja u remisiji i u
¢itavome klinickome tijeku shizofrenije ne podrazumijeva da je etiologija ove bolesti
degenerativna, tim viSe Sto kognitivna oStecenja nisu progresivne prirode.

Zapravo nema izravnog dokaza ni da su neurorazvojne lezije podlijezeci uzrok shizofrenije ili
razvojnih abnormalnosti povezanih s njom. lako postoje znacajni neizravni dokazi, malo je
izravnih koji potvrduju neurodegenerativnu hipotezu (55). Neki od izravnih dokaza su
svakako povisene razine dopamina koje potvrdeno uzrokuju smrt neurona, kao i opisane

promjene u bijeloj tvari mozga.

Daljnja istrazivanja su svakako potrebna da bi se odredilo postoji li aktivan period razvojnih ili
degenerativnih promjena prije no Sto dode do izrazaja i dijagnoze sindroma. U svakom
slu¢aju, vazno je za same pacijente, ¢lanove obitelji, klini¢are i Siru javnost da ne shvadaju

pogorsanje koje pacijenti doZivljavaju na duge staze, kao neophodan tijek bolesti. (34)
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Danas dakle govorimo o mnogobrojnim mogudim teorijama u podlozi etiologije shizofrenije,
od kojih su neke u veéoj mjeri potvrdene od drugih. Nakon godina istrazivanja, iznova se
javljaju nove hipoteze koje pokusavaju objasniti odredene aspekte razvoja ove bolesti.
Brojne teorije se isprepli¢u i nadopunjavaju jedna drugu, tako da mozZzemo govoriti o
integrativnim teorijama. Ipak, veéina drugih hipoteza ima neku poveznicu sa

neurodegenerativnom teorijom shizofrenije.
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7. SAZETAK

Shizofrenija je psihijatrijski poremeéaj nedovoljno razjasnjene etiologije.
Neurodegenerativna teorija temelji se na Cinjenici da je shizofrenija karakterizirana
kroni¢nim i progresivnim procesima u Ziv€anom sustavu koji su obiljeZeni biokemijskim
promjenama, alteriranim histopatoloskim nalazom, opadanjem mozdanih funkcija te
deterioracijom u ponasanju. Glavni dokaz ove teorije pruzaju morfoloske analize kojima se
moze dokazati redukcija volumena korteksa u brojnim regijama, te poveéanje volumena
ventrikula mozga. Sto se ti¢e bijele tvari, uogena je redukcija u Zivéanim putevima koji
spajaju prefrontalni i temporalni rezanj. Mjerenja metodom fMRI ustanovila su slabiju
globalnu povezanost moZzdanih struktura u pacijenata sa shizofrenijom u odnosu na zdrave
kontrole. Neurodegenerativna teorija ¢esto se povezuje s povisenim razinama dopamina
koje dovode do inhibicije respiratornih enzima u mitohondrijima i time do stani¢nog
ostecenja i smrti. Pored toga, takoder se povezuje s hipofunkcijom NMDA receptora i
posljedicnom povisenom razinom glutamata koji djeluje egzotoksi¢no i tako posreduje
daljnjoj neurodegeneraciji. Kao najznacajnija kritika ove teorije uzimaju se rezultati brojnih
istrazivanja kognitivnih funkcija koji potvrduju izostanak neurokognitivhoga pogorsanja, pa
¢ak i poboljsanje u fazama remisije. Druga velika kritika je glioza kao glavni marker
neurodegeneracije, a nikada zapravo nije sa sigurno$éu potvrdena u pacijenata sa
shizofrenijom. U kona¢énici, neurodegenerativna teorija je povezana sa veéinom drugih
teorija u etiologiji shizofrenije. Vazno je jos istaknuti da povezanost neurorazvojne i

neurodegenerativna teorije otvaraju novi progresivni razvojni model.

KljuCne rijeci: shizofrenija; etiologija; neurodegeneracija; neurorazvoj
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SUMMARY

Schizophrenia is a psychiatric disorder of insufficiently clarified etiology. Neurodegenerative
theory is based on the fact that schizophrenia is characterized by chronic and progressive
processes in nervous system which are marked by the biochemical changes, altered
histopathologic results, decline in brain functions and behavioral deterioration. Principal
evidence of this theory is demonstrated by the morphometric analyses, which can prove
volume reduction of cortex in many different brain regions, as well as enlargement of brain
ventricles. As for the white matter changes, reduction in trajectories connecting prefrontal
and temporal lobes has been observed. Measurements with the fMRI method have
identified weaker global connectivity in patients with schizophrenia compared to healthy
controls. Neurodegenerative theory is often connected with elevated levels of dopamine
which in turn lead to inhibition of respiratory enzymes in mitochondria finally causing cell
damage and death. This theory is also linked with hypofunction of NMDA receptors and
consequentially raised levels of glutamate, a neurotransmitter which has an exotoxic effect
and thus mediates further neurodegeneration. Results of numerous studies of cognitive
function are taken as the most prominent critique of this theory. These studies confirm the
absence of neurocognitive decline, even improvement in remission phase. Another
significant critique is gliosis as the most important indicator of neurodegeneration, which
has never been confirmed with certainty in patients with schizophrenia. Finally,
neurodegenerative theory is connected with the majority of other theories in etiology of
schizophrenia. It is also important to emphasize that connection of nerodevelopmental and

neurodegenerative theories opens up a new progressive model.

Keywords: schizophrenia, etiology, neurodegeneration, neorodevelopment
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9. ZIVOTOPIS

Roden sam u Rijeci, 22. 12. 1993. Djetinjstvo sam proveo na Krku, u Omislju gdje su moji
roditelji doselili prije moga rodenja. Osnovnu sam Skolu takoder pohadao u Omislju,
podruéni odjeljak mati¢ne Skole “Fran Krsto Frankopan” iz Krka.

U tom sam periodu poloZio i Cetiri razreda rijecke osnovne glazbene $kole Ivana Matetica
Ronjgova za klavir. Klavir nikada nakon toga nisam nastavio svirati, ali mi je znanje osnova
muzicke teorije posluZzilo za veliku ljubav koja se razvila i odrzala sve do danas, prema

drugome instrumentu — gitari.

S obzirom na odli¢an uspjeh postignut u osnovnoj skoli, upisao sam Prvu susacku hrvatsku
gimnaziju u Rijeci i u posljednjim godinama skolovanja poceo ozbiljnije razmisljati o
psiholoSkom usmjerenju svoga buduceg profesionalnog Zivota.

Shvatio sam da je psihijatrija ono sto Zelim i odlucio upisati studij medicine. Prvi put na Zalost
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