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Apstrakt: Uvod: Shizofrenija je teSko mentalno oboljenje koje podrazumeva poremecaje
gotovo svih psihic¢kih funkcija. Mnoga ispitivanja kognitivnog funkcionisanja pokazala su da se
kod obolelih javlja generalizovana kognitivna disfunkcija. Kognitivni deficiti se odnose na paznju,
egzekutivne funkcije, radnu i vizuospacijalnu memoriju. Ciljevi ove studije obuhvatali su procenu
egzekutivne funkcije i radne memorije pacijenata sa shizofrenijom, kao i ispitivanje potencijalne
povezanost i sa postojecom simptomatologijom. Metod: U istraZivanju je ucestvovalo 18 pacijenata
sa dijagnozom shizofrenije, prema MKB-10 kriterijumima. Instrumenti procene kognicije bili su
testovi koji su merili egzekutivne funkcije: premestanja (zadatak ,,broj-slovo*), inhibicije (zadatak
kontinuirano izvodenje*) i azuriranja, odnosno radnu memoriju (,,prostorni zadatak 2-unazad® i
,budi u toku®). Skala pozitivnog i negativnog sindroma (PANSS) kori$¢ena je za procenu tezine
simptoma bolesti. Postignuca pacijenata sa shizofrenijom uporedena su sa postignu¢ima 132 zdrava
ispitanika. Rezultati: Utvrdena je pozitivna korelacija za odnos izmedu ukupnog skora PANSS i
postignuéa na testu ,,prostorni zadatak 2-unazad“ (r=0,62), kao i izmedu negativnog PANSS
klastera i postignuéa na istom testu (r=0,53). Negativna korelacija je pokazana izmedu negativnog
PANSS Kklastera i niskog postignuca na testu ,.kontinuirano izvodenje“ (r=-0,77). Pacijenti oboleli
od shizofrenije su imali znacajno slabije postignuce u odnosu na kontrolnu grupu u testovima ,,budi
u toku*“ (M=17,89, SD=4,70 prema M=24,17 SD=4,18; p=0.000) i ,,prostorni zadatak 2-unazad*
(M=7,93, SD=3,97 prema M=10,67 SD=4,48; p=0.025). Diskusija i zakljuc¢ak: Danas se smatra da
su kognitivna oSte¢enja podjednako znacajna u proceni stanja ali i tretmana pacijenta kao i klasi¢ni
pozitivni ili negativni simptomi. Neke studije pokazuju da ¢ak i do 98% obolelih pokazuje slabija
postignuéa na kognitivnim testovima u odnosu na oc¢ekivane vrednosti. Sumarno, nase istrazivanje
pokazuje da pacijente sa dijagnozom shizofrenije odlikuje znacajna deterioracija radne memorije.
Postignuéa na ispitivanim kognitivnim funkcijama pacijenata obolelih od shizofrenije treba
posmatrati kao krajnji produkt slozene meduigre premorbidnog kognitivnog funkcionisanja ali i
opisane kognitivne deterioracije tokom same bolesti. Na taj nacin kognitivni simptomi obolelih od
shizofrenije se mogu posmatrati kao jedan od pokazatelj postojanja i poremecaja ranog razvoja
(neurorazvojna komponenta) ali i1 kasnijeg neuroprogresivnog procesa (neuroprogresivna
komponenta) u shizofreniji.

Kljuéne refi: shizofrenija, kognitivno funkcionisanje, egzekutivne funkcije, radna
memorija
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Uvod

Shizofrenija je klinicki sindom koga karakteriSe varijabilna, duboko
ostecujuca psihopatologija. Epidemioloski podaci nam ukazuju da u svetskoj
populaciji preko 50 miliona osoba boluje od shizofrenije (Sto odgovara
prevalenci od oko 1%) [1]. Bolest je povezana sa ogromnom licnom,
ekonomskom 1 socijalnom deterioracijom i podrazumeva poremecaje gotovo
svih psihickih funkcija, sa velikim stepenom varijabiliteta u manifestaciji istih
[2]. Na taj nacin shizofrenija predstavlja heterogeni poremecaj, Ciji tok i
klinicka slika moze znacajno varirati od pacijenta do pacijenta. U pogledu
prognoze, izmedu 10 i 20% pacijenata ima dobar ishod nakon prve epizode,
20-30% osoba nastavlja da funkconiS§e sa umerenim simptomima, dok 40-
60% pacijenta imaju progresivni deteorirajuci tok [3].

Iako je joS Krepelin akcentovao kognitivna oSte¢enja u shizofreniji
(dementia praecox), tek su ispitivanja poslednjih decenija nedvosmisleno
pokazala da u shizofreniji postoji generalizovno ostecenje kognitivnih
funkcija [4]. Kognitivni deficit u shizofreniji smatra se teskim i dugotrajnim,
prisutnim u svim fazama bolesti i relativno nezavisnim u odnosu na
antipsihoti¢nu terapiju. Kognitivno oSteCenje ima ogroman uticaj na
svakodnevno funkcionisanje osoba sa shizofrenijom. Oboleli imaju
verovatno¢u uspostavljanja radnog odnosa [5,6]. Smatra se da je stepen
kognitivnog funkcionisanja vazan prognosticki pokazatelj. Naime, pokazano
je da su oStec¢enja kognicije imala veci uticaj na funkcionalnu sposobnost
obolelih nego prisustvo pozitivnih i negativnih simptoma [7,8,9].

Individualno funkcionisanje svake osobe na licnom i socijalnom polju
direktno je povezano sa njenim kognitivnim sposobnostima. Same kognitivne
sposobnosti odnose se na paznju, egzekutivne funkcije, vizuelnu, spacijalnu i
radnu memoriju. Fokus ovog istrazivanja bili su specificni domeni kognitivnog
funkcionisanja — egzekutivne funkcije i radna memorija. Egzekutivne funkcije su
sposobnosti koje se odnose na formiranje li¢nih ciljeva, planiranje, efikasno
izvodenje planova i regulaciju sopstvenih aktivnosti u odnosu na povratnu
informaciju spoljasnje sredine. Kao takve one su neophodne za kognitivhu
kontrolu ponasSanja i pradenje ponasanja Sto facilitira ostvarivanje odabranih
ciljeva [10].

Dosadasnja istrazivanja egzekutivnih funkcija kod obolelih od
shizofrenije su pokazala deficite u nekoliko aspekata poput radne memorije,
inhibicije, te formiranja srategije i planiranja [11,12]. Radna memorija se
definiSe kao privremeno zadrZavanje i manipulacija odredenom informacijom
[13]. Danas je jasno da je radna memorija daleko sloZeniji sistem nego $to se
ranije verovalo i da se sastoji najmanje od Cetiri komponente, npr. centralnog
egzekutivnog dela (koji se povezuje sa funkcijom dorzolateralnog
prefrontalnog korteksa), skladisSnog dela (koji se povezuje sa funkcijom
inferiornog frontalnog i posteriornog parijetalnog dela). Studije pokazuju
prisustvo centralne egzekutivne disfunkcije kod obolelih od shizofrenije. U
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prilog tome govore nalazi da oboleli imaju defekte na zadacima radne
memorije sa razliCitim tipovima materijala pri ¢emu pokazuju skromne ispade
u smislu selektivnog deficita prema odredenoj vrsti testovnog materijala [14].
Disfunkcije centralne egzekutivne funkcije radne memorije ukljucuju ispade na
zadacima koji mere manipulaciju, kontrolu ometanja i/ili koordinaciju
dvostrukog zadatka [14,15].

Cilj ove studije je bio da se ispita da li postoji znaCajni deficit u
kognitivnim domenima radne memorije i egzekutivnih funkcija kod pacijenata sa
shizofrenijom, kao i kakva je povezanost izmedu ispitivanih parametara
kognicije sa negativnom, pozitivnom 1 opstom psihopatoloSokom
simptomatologijom pacijenata sa shizofrenijom.

Metod

Istrazivanje predstavlja pilot studiju preseka, kao deo istraZivanja
»Poremecaji kognicije kod shizofrenih pacijenata“ koje se izvodi u Institutu za
mentalno zdravlje u Beogradu od 2013. godine. Istrazivanje je odobreno od
strane Etickog odbora Instituta za Mentalno zdravlje. U istraZivanje je ukljuc¢eno
18 pacijenata. Kriterijumi ukljuivanja bili su bazirani na slicnim studijama
(studije su analizirane na sajtu clinicaltrials.gov). Kriterijumi uklju¢ivanja su bili:
starost izmedu 18 1 59 godina, sposobnost shvatanja ispitivanja i davanja
informisanog pristanka, dijagnoza shizofrenije zasnovana na MKB-10
kriterijumima [16]. Pacijenti su bili u stabilnoj fazi bolesti (bazirano na proceni
klinicara), pri ¢emu su primali stabilne, nepromenjene doze antipsihotika
najmanje tri meseca pre istrazivanja. Pacijenti su bili pusai (najmanje 15
cigareta dnevno u cilju izbegavanja efekta pusenja na kognitivna postignuca
obolelih), nisu bili zavisni od alkohola ili drugih psihoaktivnih supstanci 6
meseci unazad. Ukupan IQ je iznosio najmanje 80 (IQ je procenjen od psihologa
koji su radili na ostalim neuropsiholoskim testovima koji nisu usli u ovaj rad).
Kriterijumi iskljucenja bili su: nedavanje informisanog pristanka, prisustvo bilo
kog drugog oboljenja sa I ose psihijatrijskih poremecaja, starost vec¢a od 59 i
manja od 18 godina, sveukupan IQ manji od 80, trajanje psihoticnih simptoma
krace od 5 godina (ovaj kriterijum je upotrebljen u cilju isklju¢ivanja pacijenata
sa prvom epizodom shizofrenije), komorbidno neurolosko oboljenje, te
znaCajnije povrede glave u toku Zivota. Simptomi oboljenja su procenjeni
koris¢enjem skale pozitivnih i negativnih simptoma u shizofreniji (PANSS), koja
se smatra zlatnim standardnom u proceni izrazenosti simptoma shizofrenije [17].

Kontrolna grupa se sastojala od 132 aktivna radnika jednog velikog
sistema drzavne uprave u Srbiji. U pitanju su osobe muskog pola, prosecne
starosti M=38,7+5,4, pretezno srednjoskolskog nivoa obrazovanja. lako se radi
o prigodnom uzorku, njegov efektiv nam omogucuje relativno pouzdanu
procenu nivoa relevantnog kognitivnog funkcionisanja intaktne grupe
muskaraca Cije su sposobnosti u granicama populacionog proseka. Iako ne
predstavlja idealnu kontrolnu grupu, ona je u ovakvom tipu pilot studije
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zadovoljavaju¢i pocetni orijentir za poredenje kognitivnog postignuc¢a nase
grupe pacijenata.

Instrumenti procene kognicije

Zadatak ,, broj-slovo“ (,,nummber-letter)

Zadatak broj-slovo je preuzet od Miyake i sar. [18] i Friedman i sar. [19]
1 neznatno adaptiran. Namenjen je proceni egzekutivne funkcije premestanja
(shifting). Sastoji se iz tri bloka. Ispitaniku se uvek prikazuje par broj-slovo. U
prvom bloku ispitanik treba da oznaci da li je prikazani broj iz para broj-slovo
neparan ili paran, a u drugom da li je prikazano slovo iz para samoglasnik ili
suglasnik (pritiskom na odgovaraju¢u dirku na tastaturi). Ekran je u ovom
zadatku uvek jednom horizontalnom linijom podeljen na gornji i donji deo. U
prvom bloku stimulusi se pojavljuju u gornjoj polovini ekrana, a u drugom bloku
u donjoj. U tre¢em bloku stimulusi se pojavljuju u obe polovine ekrana,
nasumicno, a od ispitanika se trazi da naizmeni¢no reaguje na slova i brojeve, u
zavisnosti od polozaja para broj-slovo na ekranu. Ukoliko se par broj-slovo
nalazi u gornjoj polovini ekrana, zadatak ispitanika je da odredi da li je broj
neparan ili paran, a ukoliko se par broj-slovo nalazi u donjoj polovini ekrana
ispitanik treba da odredi da li je prikazano slovo samoglasnik ili suglasnik. Broj
stimulusa u prva dva homogena bloka je po 32, dok u treCem, heterogenom bloku
ima 128 stimulusa. Interstimulusni interval je 150ms. Usporenje u tre¢em bloku
predstavlja meru troska premestanja i racuna se kao razlika prose¢nih vremena
reakcije za prva dva bloka uzeta zajedno i prosecnog vremena reakcije treceg
bloka.

Zadatak ,, kontinuirano izvodenje ** (,, continuous performance test")

Zadatak je namenjen proceni egzekutivne funkcije inhibicije. Od
ispitanika se zahteva da pritisne odgovarajuci taster odmah posto bude
prezentovano bilo koje od slova izuzev slova X, kada treba da se uzdrzi od bilo
kakvog odgovora. U ovoj, neznatno adaptiranoj verziji [20], test se sastoji iz tri
bloka od po 120 slova (ukupno u zadatku ima 360 slova), a blokovi se medu
sobom razlikuju po duzini prezentacije stimulusa (500 ms, 1000 ms i 2000 ms).
Interstimulusni interval je 250 ms. U svakom bloku se nalazi 12 znakova X
(ukupan broj slova X je 36, tj. 10% od ukupnog broja slova). Svaki blok je
izdeljen u Sest podblokova od po 20 slova, gde se slovo X javilo jedanput u
dva podbloka, dva puta u dva podbloka i tri puta u tri podbloka. Prezentacija
ovih 18 podblokova je randomizovana, tako da su se dvadesetoslovne
kombinacije razli¢itih brzina prezentacija stimulusa 1 razliCitih ,,gustina®
zastupljenosti slova X, smenjivale na slucajan na¢in. Ovako je zadatak donekle
otezan, posto ispitanik mora da bude dodatno pripremljen na nepredvidivo
smenjivanje brzina prezentacija i ,.gustina® slova X. Skor je racunat kao
proporcija neinhibiranih reakcija (comission error), tj. broj aktiviranja tastera
nakon prezentacije slova X.
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Zadatak ,, budi u toku* (,, keep track*)

Zadatak ,,budi u toku* je adaptiran od Miyake i sar. [18]. Namenjen je
proceni radne memorije. Ispitanicima se na ekranu raCunara sekvencijalno
prikazuju liste re¢i. Sve reCi iz liste pripadaju nekoj od Sest definisanih
kategorija — boje, voce, drzave, metali, rodaci i Zivotinje. Svaka lista sadrzi
ukupno 15 reci, i to po dve, odnosno tri reci iz svake od pomenutih kategorija.
Za svaku listu definisane su dve do Cetiri kategorije-mete, odnosno kategorije
na koje ispitanici treba da obracaju posebnu paznju. Zadatak ispitanika je da
zapamte poslednju prikazanu re¢ iz svake od kategorija-meta. Tako npr.
ukoliko su kategorije-mete bile boje, metali 1 zivotinje, na kraju liste ispitanici
su imali zadatak da se sete poslednje boje, metala 1 Zivotinje koji su im bili
prikazani. Ispitanicima su uvek pre izlaganja same liste bile prikazane
kategorije-mete koje treba pamtiti, a zatim su ostajale ispisane u dnu ekrana i
tokom prikazivanja re¢i. Svaka re¢ bila je prikazana u trajanju od 1500ms, i
neposredno joj je sledila naredna re¢ sa liste. Nakon prikazivanja cele liste
ispitanici su se prisecali poslednje prikazane reci iz svake od kategorija i svoj
odgovor davali biranjem jednog od ponudenih pet odgovora. Bile su prikazane
Cetiri liste sa dve, tri i Cetiri kategorije-mete, ¢iji je redosled bio randomizovan i
unapred fiksiran za sve ispitanike. Ukupan broj reci koje treba zapamtiti je 36, a
mera azuriranja dobija se kao proporcija tacnih secanja za sve kategorije na
svim listama.

., Prostorni zadatak 2-unazad* (,, N-back ")

Prostorni zadatak 2-unazad je takode namenjen proceni radne
memorije. Adaptiran je prema Jaegi i sar. [21] i u njemu se ispitanicima
prikazuje kvadrat izdeljen na 9 (3x3) manjih kvadrata, odnosno polja. Po
jedno polje postaje obojeno u crno u trajanju od 500ms. Izmedu dva
zatamnjivanja kvadrata postoji interstimulusni interval od 1500ms, tokom
kojeg je svih 9 prikazanih polja nezatamnjeno. Polja se zatamnjuju po
unapred definisanom pseudo-nasumic¢nom redosledu, a zadatak ispitanika je
da odreaguje, pritiskom na dirku na tastaturi, svaki put kada je zatamnjeno
polje na istom polozaju kao i polje koje je bilo zatamnjeno pre dva
pojavljivanja. Pored jednog bloka za vezbu, zadatak sadrzi Cetiri bloka sa po
24 pojavljivanja zatamnjenog polja, od kojih se u svakom nalazi po Sest
kriticnih stimulusa, ¢iji je redosled pojavljivanja unapred randomizovan.
Ukupan broj stimulusa na koje treba dati odgovor je 24. Mera azuriranja je
proporcija tacnih odgovora, odnosno proporcija tacnih reakcija na zatamnjena
polja.

Skala pozitivnog i negativnog sindroma

Skala pozitivnog i negativnog sindroma u shizofreniji (PANSS)
sastavljena je iz ukupno 30 stavki koje su rasporedene u tri podskale [22].
Pozitivna podskala sadrzi sedam stavki koje se, kao i sve druge u ovoj skali,
skoruju vrednostima od 1 (odsutno) do 7 (ekstremno). Negativna podskala
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sadrzi takode sedam stavki i kona¢no, podskala opSte psihopatologije sadrzi
16 stavki 1 opisuje strukturu klinicke slike. Skala je primenjiva i za istrazivace
1 za potrebe rutinske klinicke prakse. Za potrebe samog intervjua razvijen je
strukturisani klinicki intervju koji ukljucuje nedirektivna, semistrukturisana,
strukturisana i direktivna pitanja u cilju evaluacije funkcionalnih oSte¢enja
tokom razli¢itih uslova ispitivanja [23]. PANSS skala je i kod nas prevedena i
primenjuje se u rutinskoj klickoj praksi [22]. PANSS skalu su primenjivali
sertifikovani psihijatri Instituta za mentalno zdravlje.

Sve zadatke je konstruisala Danka Puri¢ [24] i implementirala u okviru
programskog paketa PSIHO [25]. Kad je re¢ o hardverskim zahtevima za rad
programa PSIHO treba imati u vidu da koli¢ina potrebnih resursa direktno
zavisi od veli¢ine testovnih baterija, tj. od broja testova i pitanja u njima, kao i
broja dostupnih jezickih varijacija. Da bi aplikacija radila udobno i bez
ograni¢enja, potrebno je da budu ispunjeni slede¢i sistemski zahtevi: a)
operativni sistem — sve verzije program Windows od XP® do Windows 8; b)
procesor: Intel Pentium ili kompatibilni procesor; ¢) HDD (hard disk drive):
minimum 1 GB prostora za trenutne verzije test baterija, optimalno 2 GB
(zavisno od velicine baterije); d) RAM: minimum 1 GB, optimalno 2 GB; e)
graficka karta: minimum 32MB.

Iz dostupne medicinske dokumentacije prikupljeni su podaci o
aktuelnoj terapiji antipsihoticima pacijenata-ispitanika, zatim su proracunate
vrednosti srednje ekvivalentne doze hlorpromazina [26,27,28]. Takode je
odredeno prosecno trajanje bolesti pacijenata-ispitanika.

Podaci su statisticki obradivani uz pomo¢ statistiCkog softvera SPSS,
T testom i testom linearne i multiple regresije.

Rezultati

U pilot studiji je ucestvovalo 18 pacijenata (12 muskog pola i 6
zenskog pola). Prosecna starost pacijenata je bila 37,2 + 10,3. Srednja
ekvivalentna doza hlorpromazina bila je 989,58 (opseg = 200—1.600mg) [28].
Pacijenti su bili na monoterapiji antipsihoticima. Jedina dozvoljena dodatna
terapija, po potrebi bili su benzodiazepini. U skladu sa uobicajnim standardima
za ovakva istrazivanja pacijenti nisu smeli da primaju benzodiazepine 12 sati
pre ispitivanja.

Bolest je prosecno trajala 14 godina. PocCetak bolesti je utvrden na
osnovu dostupne medicinske dokumentacije (tj. svi pacijenti su morali da
imaju pouzdano dokumentovan tok bolesti i terapijske intervencije). Ostale
karakteristike pacijenata prikazane su u tabeli 1. Skorovi na PANSS skali
prikazani su u tabeli 2.
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Tabela 1. Karakteristike ispitivane grupe pacijenata

%

Zaposlen Da 16.7%
Ne 83.3%
Bracni status Neozenjen/Neudata 83.3%
Ozenjen/Udata 0.0%
Razveden 16.7%
Porodi¢no opterecenje Ne 50.0%
Da 50.0%
Tabela 2. Vrednosti PANSS skale
Srednja vrednost SD
PANSS ukupan rezultat 74.00 11.68
PANSS pozitivan rezultat 15.39 4.17
PANSS negativan rezultat 21.56 4,.6
PANSS rezultat opste psihopatologije 37.00 7.70

T-test za nezavisne uzorke pokazao je visoku statisticku znacajnost
(p<0.01) u postignu¢ima dve grupe na testovima ,,budi u toku“ i ,,prostorni
zadatak 2-unazad®, u smislu znacajno slabijeg postignuca pacijenata obolelih
od shizofrenije. U tabeli 3 prikazani su rezultati dve ispitivane grupe na
testovima ,,budi u toku*, ,,prostorni zadatak 2-unazad* i ,,zadatak broj-slovo*.

Tabela 3. Rezultati dve ispitivane grupe na testovima ,,budi u toku*, ,,2 unazad* i

,,broj slovo*

Srednja SD Std. Error Sig.
vrednost Mean (2-tailed)
. Sch 17.8889 4.70155 1.10817
Budi u toku
(Keep track) Kongfligz 48.3333 8.35534 0.72724 0.000
2 Unazad Sch 7.9333 3.97252 1.02570
“ Kontrolna 0.000
(N-back) 36.5303 12.94701 1.12689
grupa
Sch 0.6370 0.46922 0.11060
Broj-slovo Kontrolna 0.4720 036766 0.03200 0.087
(Number-letter) grupa
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Koeficijent korelacije izmedu postignu¢a na kognitivnim testovima
obolelih i skorova na klasterima PANSS skale pokazao je statisticki znacajnu
(p=0,05) pozitivnhu korelaciju za odnos izmedu ukupnog skora PANSS i
postignuéa na testu ,,prostorni zadatak 2-unazad“, zatim skora na klasteru
negativne simptomatologije i postignu¢a na istom testu (p=0.05), kao i
statisticki znacajnu negativnu korelaciju izmedju skora na klasteru negativne
simptomatologije i postignu¢a na testu ,.kontinuirano izvodenje* (p<0.01).
Rezulati korelacija izmedu razli€itih skorova sa PANSS skale i1 postignuc¢a na
pojedinim kognitivnim testovima prikazani su u tabeli 4.

Tabela 4. Korelacije izmedu rezultata PANSS skale i postignuca na kognitivnim
testovima

Budiu 2Unazad Broj-slovo Kontinuirano

toku (broj broj tac¢nih) (sporije izvodenje

tacnih) premestanje) (broj gresaka)

PANSS r=0.077 r=0.621* r=-0.192 r=10.007

Ukupni rezultat p=0.761 p=0.013 p =0.446 p=0.983

PANSS r=-0.177 r=0.297 r=0.268 r=0.556

rezultat pozitivne p=0.481 p=0.283 p=0.283 p=0.076
psihopatologije

PANSS r=0.339 r=0.532x* r=-0.450 r=-0.770

rezultat negativne p=10.169 p=0.041 p=0.061 p = 0.006%x*
psihopatologije

PANSS r=0.008 r=0.457 r=-0.162 r=-0.014

rezultat opSte p=0.974 p=0.087 p=0.520 p =0.967
psihopatologije

* korelacija je znacajna na nivou 0.05
=3 korelacija je znacajna na nivou 0.01

Konacno, koeficijent korelacije izmedu postignuéa na pojedinim
kognitivnim testovima obolelih pokazala je da postoji statistiCki znacajna
(p<0.01) pozitivna korelacija izmedu postignu¢a na testovima ,,prostorni
zadatak 2-unazad® i ,,budi u toku‘ (tabela 4).

Diskusija

Poslednjih decenija se iskristalisalo misljenje da su neurokognitvna
ostecenja jezgrovni simptomi shizofrenije. Danas se smatra da su kognitivna
ostecenja podjednako znacajna u proceni stanja ali i tretmana pacijenta kao i
klasi¢ni pozitivni ili negativni simptomi.

Neke studije pokazuju da cak i do 98% obolelih pokazuje slabija
postignu¢a na kognitivnim testovima u odnosu na ocekivane vrednosti [29].
Pored toga, ispitivanja na monozigotnim blizancima su pokazala da oboleli
blizanac skoro uniformno pokazuje slabija postignuéa na kognitivhim
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testovima od zdravog blizanca [30]. Na osnovu navedenih istraZzivanja smatra
se da skoro svi oboleli pokazuju slabije kognitivno funkcionisanje od onog
koje bi postigli da su zdravi.

Rezultati ovog istrazivanja su u skladu sa navedenim nalazima.
Statisticka analiza je pokazala znacajno (p<0.01) slabije postignuce obolelih
na testovima ,budi u toku“ i ,prostorni zadatak 2-unazad“, koji mere
efikasnost radne memorije. Radna memorija je od strane razliCitih autora
opisana kao klju¢na komponenta kognitivne disfunkcionalnosti pacijenata
obolelih od shizofrenije [31]. Ostecenja radne memorije su povezana sa
negativnim funkcionalnim ishodom poput nezaposlenosti [32]. Nadalje,
oStecenja radne memorije su u jakoj korelaciji sa oSteCenjima drugih
kognitivnih domena u shizofreniji poput paznje, planiranja, pamcenja i
inteligencije [33,34]. U ovom istrazivanju pokazane su statisticki znacajne
korelacije izmedu postignuca na testovima ,,budi u toku* i ,,prostorni zadatak
2-unazad®, §to je i razumljivo buduc¢i da ova dva testa mere isti kognitivni
domen — efikasnost radne memorije. lako analiza nije pokazala statisticki
znacajnu korelaciju izmedu postignué¢a na ostalim ispitivanim testovima, na
statistickim pokazateljima korelacije moze se uociti pozitivna korelacija
izmedu testova ,,.budi u toku* i ,,broj-slovo* testa kao i ,,broj-slovo* testa i
testa ,,kontinuirano izvodenje, §to znaci da postignuca pacijenata na jednim
testovima prate slicna postignuc¢a na drugim testovima. Sa druge strane, moze
se uociti negativna korelacija izmedu postignu¢a na testovima ,,budi u toku* i
»kontinuirano izvodenje®, testa ,,prostorni zadatak 2-unazad® i ,,broj-slovo®,
te ,,prostorni zadatak 2-unazad“ testa i testa ,.kontinuirano izvodenje®, $to
znaci da su bolja postignuéa pacijenata na jednim testovima povezana sa
losijim postignu¢ima na drugim testovima. Za ovakav nalaz odsustva
statisticki znaCajnih korelacija, najverovatniji uzrok je mali uzorak, §to ¢e biti
provereno u slede¢em istrazivanju na vecoj grupi ispitanika. Naime, buduci
da se radi o delikatnim i osetljivim ispitivanjima na malom broju ispitanika,
¢ak 1 dva pacijenta sa visokim skorovima dovode do znacajnih efekata, kako
u smeru korelacije, tako i u samoj njenoj statistickoj znacajnosti.

Posebno interesantan rezultat ovog istrazivanja odnosi se na korelacije
izmedu postignuéa na pojedinim testovima i skorova na klasterima PANSS
skale. Novija istrazivanja govore o nepostojanju korelacije izmedu postignuca
na neurokognitivnim testovima koji mere domene radne memorije i
egzekutivnih funkcija, 1 izraZenosti pozitivnih psihotiénih simptoma [34].
Ovo je pokazano kod razli¢itih pacijenata ukljucujuéi pacijente sa prvom
epizodom bolesti [35], hroni¢nim tokom bolesti [36], te gerijatrijske pacijente
[37]. U naSem istraZivanju ustanovljeno je da postoji statisticki znacajna
pozitivna korelacija izmedu ukupnog skora PANSS skale i postignu¢a na
»prostorni zadatak 2-unazad“ testu, kao i1 skora na klasteru negativne
simptomatologije i postignuc¢a na istom testu. Ovo bi prakti¢no znacilo da
bolje funkcionisanje radne memorije imaju pacijenti koji imaju izrazeniju
simptomatologiju, kako pozitivnu, tako i negativnu. Takode, registrovana je
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pozitivna povezanost izmedu efikasnosti na testu ,,kontinuirano izvodenje* i
skora na klasteru negativne simptomatologije (tj. negativna korelacija izmedu
broja greSaka na testu ,kontinuiranog izvodenja“ i negativnih simptoma,
tabela 4). Pozitivna korelacija izmedu efikasnosti premeStanja i negativnih
simptoma (tj. negativna korelacija izmedu sporijeg premestanja i negativnih
simptoma, tabela 4) je bila marginalno znacajna. U duhu sadasnjih saznanja o
kognitivnim disfunkcijama u shizofreniji bilo bi ocekivano da globalna
kognitivna  disfunkcija ali i  disfunkcionalnost na  specificnim
neuropsiholoskim testovima znacajno pozitivno koreliraju sa negativnim
simptomima [39]. Inicijalno se smatralo da poremecaj funkcije frontalnog
korteksa leZzi u pozadini ove veze izmedu negativnih simptoma 1 loSih
postignu¢a na kognitivnim testovima [40]. Negativni i kognitivni simptomi
dele mnoge =zajednicke karakteristike, ukljucuju¢i prevalencu, tok,
prognosticki znacaj 1 korelacije sa razliCitim aspektima svakodnevnog
funkcionisanja. Nadalje, pokazano je da postoji korelacija izmedu izrazenosti
negativnih i kognitivnih simptoma tokom trajanja bolesti. Istovremeno, ni
jedan od njih nije u korelaciji sa izrazenos$¢u pozitivnih simptoma [41].

U objasnjenju ovog nalaza moze se spekulisati da su ispitanici kod
kojih je registrovana izrazenija simptomatologija imali bolje premorbidno
funkcionisanje. U naSem istraZzivanju nismo ispitivali premorbidno
funkcionisanje, pa nismo ispitivali ni korelaciju izmedu premorbidnog
funkcionisanja 1 izraZenosti simptoma shizofrenije. Zna se da je radna
memorija kao takva je u velikoj meri povezana sa fluidnom inteligencijom
[38]. Na taj nacin naSi rezultati bi ukazivali da povezanost kognitivnog
funkcionisanja i shizofrenije najverovatnije treba razumeti u kontekstu
premorbidnog kognitivnog funkcionisanja i kasnijeg kognitivnog propadanja.
U tom smislu, kognitivni deficit ne predstavlja puku posledicu
simptomatologije shizofrenije, koja bi mogla putem deterioracije paznje i
egzekutivnih funkcija da utice na globalno kognitivno funkcionsianje (posto
te razlike u nasem istrazivanju nismo pokazali). U svakom slucaju, ovakav
nalaz zahteva dodatna ispitivanja na ve¢em uzorku, $to je upravo i osnovna
ideja za buduca istrazivanja. Ovu pilot studiju trebalo nastaviti sa fokusom na
selektivnost neuropsiholoskih testova (koristiti viSe razlicitih testova koji
mere posebne delove radne memorije), povecanje broja ispitanika, kao i
nastojanjem da se smanji selektivnost uzorka, naime u prikazivanju rezultata
koristili smo samo podatke dobijene od pacijenata koji su u potpunosti
zavrSili ispitivanje. Nismo ukljucili pacijente koji nisu mogli uraditi
ispitivanje i njihova postignuca u statistickim analizama. Smatramo da bi
uklju¢ivanje ovih pacijenata i njihovih rezultata doprinelo upotpunjavanju
slike kognitvine disfunkcije kod pacijeata sa shizofrenijom.

Sumarno, naSa pilot studija pokazuje da pacijente sa dijagnozom
shizofrenije odlikuje znaCajna deterioracija radne memorije. Znacaj ovog
istrazivanja moze biti viSestruk. Klini¢arima su u svakodnevnom radu
potrebni ¢vrsti pokazatelji toka i prognoze same bolesti, a sva dosadasnja
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ispitivanja ukazuju da je upravo kognitivna disfunkcija najteSnje povezana sa
prognozom i funkcionalno$¢u obolelog. S druge strane, neuropsiholoska
ispitivanja obolelih, kao i medusobnih odnosa kognitivnih funkcija ali i
odnosa sa drugim shizofrenim simptomima mogla bi dati odgovor na jos uvek
otvoreno pitanje patofiziologije shizofrenije, ali i mesta i uloge kognitivne
disfunkcije kao endofenotipa bolesti. Pri svemu tome kada je nase ispitivanje
u pitanju neophodno je imati u vidu da u ovom radu nisu prikazani rezultati
drugih domena neurokognicije (obrada rezultata je u toku npr, “Speed of
Processing, Verbal Learning, Visual Learning, Reasoning and Problem
Solving” kao 1 “Social Cognition”), a za koje je pokazano da su znacajno
osteceni kod pacijenata sa shizofrenijom. Na taj nacin, imajuci u vidu da su
egzekutivne funkcije i1 radna memorija samo deo neurokognicije i
zakljuCivanje na osnovu samo ova dva pod-domena o nivou ukupnog
neuropsiholoskog funkcionisanja individue zahteva posebnu paznju i
opreznost.
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Abstract: Introduction: Schizophrenia is a severe mental disorder that includes
alterations of almost all mental functions. Numerous tests of cognitive functioning have
demonstrated that generalized cognitive dysfunction exists in patients with schizophrenia. These
deficits are related to attention, executive functions, working memory and visouspatial memory.
The aim of the study was to assess executive functioning and working memory of people with
schizophrenia, as well as to examine the potential link between congition and existing
simptomatology. Method: The study included 18 patients diagnosed with schizophrenia, according
to the ICD-10 criteria. Instruments of cognitive assesment were tests that measured the executive
functions: shifting (number-letter task), inhibition (continuous performance task), updating and
working memory (N-back and keep track). Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) was
used to assess the severity of symptoms. Data was statistically analyzed and the correlation
coefficients were determined between PANSS scores and achievements on cognitive tests.
Achivements of the patients were compared with those of the healthy control group. Results:
Positive correlation has been determined between the total PANSS score and achievements on the
N-back test (r=0,62), as well as between the negative PANSS cluster and achievements on the N-
back (r=0,53). Negative correlation was determined between the negative PANSS cluster and
achievements on the continuous performance test (r=-0,77). Patients suffering from schizophrenia
had significantly lower achievement in comparison to the control group in tests keep track
M=17,89, SD=4,70 corresponding to M=24,17 SD=4,18; p=0.000) and N-back (M=7,93, SD=3,97
corresponding to M=10,67 SD=4,48; p=0.025). Discussion and conclusion: Today, cognitive
dysfunction in schizophrenia has the same importance as classical positive or negative symptoms in
assessment of disease severity as well as in efficacy of treatment. Some studies estimate that almost
98% of patients demonstrates poor achievements on various cognitive tests compared to healthy
subjects. In summary, our study has found that schizophrenic patients show strong deterioration of
working memory. Correlation between cognitive functioning and schizophrenia is likely to be
understood in the context of premorbid cognitive functioning and subsequent cognitive decline and
thus schizophrenia can be understood as both neurodevelopmental and neuroprogessive disorder.

Key words: schizophrenia, cognitive functioning, executive functions, working memory
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