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Originalni naucni rad
Sazetak

Uvod: Shizofrenija je hronicno dusevno oboljenje koje se karakterise organskim promjenama u sivoj i bijeloj
masi mozga. Morfoloske promjene mozdanih struktura mogu imati prediktivnu vrijednost u procjeni
dijagnostike i razvoja ovog teskog dusevnog poremecaja. Cilj naseg rada je bio da se ispita da i postoji
povezanost morfoloskih karakteristika talamusa (velicine i oblika) i intenziteta psihoticnih manifestacija kod
pacijenata oboljelih od shizofrenije. Ispitanici i metode: IstraZivanje je obuhvatilo ukupno trideset i jednu
osobu oboljelu od shizofrenije. Dijagnoza shizofrenije je postavljana na osnovu DSM-V kriterijuma, a intenzitet
psihoticnih manifestacija je procjenjivan primjenom skale za procjenu psihoticnih poremecaja- BPRS (Brief
Psychiatric Rating Scale). Morfometrijske karakteristike talamusa odredivane su na aksijalnim nekontrasnim
CT snimcima na povrsini najveceg poprecnog presjeka primjenom AutoCAD 2007 digitalne morfometrije.
Statisticki podaci su obradivani u SPSS 16.0 programskom paketu. Statisticki zakljucci izneseni su na osnovu
dvosmjernog p < 0.05. Rezultati: Ispitivanjem povezanosti intenziteta psihoticnih manifestacija (BPRS skora)
pacijenata sa shizofrenijom od povrsine najveceg poprecnog presjeka talamusa ustanovili smo veci intenzitet
psihoticnih manifestacija kod osoba sa manjom povrSinom presjeka talamusa na lijevoj hemisferi mozga
(regresioni koeficijent B = -0.070, p = 0.001). Nismo uocili statisticki znacajnu povezanost obima talamusa na
lijevoj hemisferi mozga i psihoticnih manifestacija (regresioni koeficijent B = -0.024, p = 0.803), kao ni
povezanost velicine i obima talamusa sa intenzitetom psihoticnih manifestacija na desnoj hemisferi mozga
(povrsina desno: regresioni koeficijent B = -0.023, p = 0.314; obim desno: regresioni koeficijent B = -0.059, p
= 0.585 ). Zakljuéak: U nasoj studiji mi smo utvrdili da je kod pacijenata sa shizofrenijom prisutan veci
intenzitet psihoticnih manifestacija kod osoba sa manjom povrsinom presjeka talamusa na lijevoj hemisferi
mozga. Velicina talamusa moze posluziti kao biomarker nastanka i razvoja shizofrenije.

Kljuéne rijeci: thalamus, shizofrenija, analiza, korelacija

UuvoD trece mozdane komore (ventriculus tertius) i
poda centralnog dijela bo¢ne mozdane komore

Thalamus ~ obuhvata ~ najve¢i  dio (ventriculus lateralis- pars centralis). Ventralni
medumozga (diencephalon-a). Ovoidnog je dio talamusa je u odnosu sa suptalamusom i
oblika. UCestvuje u izgradnji lateralnog zida hipotalamusom. Oko dorzolateralnog dijela
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talamusa obilazi repato jedro (nc. caudatus).
Lateralno od talamusa nalazi se bijela masa
grupisana u unutra$nju kapsulu (capsula
interna), koja ga odvaja od nc. lentiformis-a
(1). Shizofrenija je hroni¢no dusevno
oboljenje koje se karakteriSe organskim
promjenama u sivoj i bijeloj masi mozga (2).
Morfoloske promjene mozdanih struktura
mogu imati prediktivnu vrijednost u procjeni
dijagnostike i razvoja ovog teskog dusevnog
poremecaja. Cilj naSeg rada je bio da se ispita
da 1i postoji povezanost morfoloskih
karakteristika talamusa (veli¢ine i oblika) i
intenziteta psihotiénih manifestacija  kod
pacijenata oboljelih od shizofrenije.

ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je obuhvatilo ukupno trideset i
jednu osobu oboljelu od shizofrenije (F20): 17
osoba Zenskog pola i 14 osoba muskog pola.
Dijagnoza shizofrenije je postavljana na
osnovu DSM-V kriterijuma (3), a intenzitet
psihotiénih  manifestacija je procjenjivan
primjenom skale za procjenu psihoti¢nih
poremecaja- BPRS (Brief Psychiatric Rating
Scale) (4). Intenzitet psihotiénih manifestacija
kod ove skale skorovan je vrijednostima 1-7 (1
= simptomi nisu prisutni, 2 = veoma blagi, 3 =
blagi, 4 = umjereni, 5 = umjereno jaki, 6 = jaki
i 7 = ekstremno jaki). ViSe vrijednosti BPRS
skora odrazavaju veci intenzitet psihoti¢nih
manifestacija. Psihometrijsko testiranje je

vr$eno po postavljanju dijagnoze shizofrenije i
prije ordiniranja antipsihoti¢ne terapije.

Veli¢ina talamusa odredivana je na
aksijalnim  nekontrasnim CT  snimcima
(debljine sloja 5 mm) na povrSini najveceg
popre¢nog presjeka. PovrSina i obim presjeka
talamusa odredivani su primjenom AutoCAD
digitalne planimetrije (Slika 1). AutoCAD
2007 za PC Windows (razvijen od Autodesk,
Inc. San Rafael, California, U.S.) pripada
grupi  programskih  paketa namijenjenih
crtanju, projektovanju i drugim vidovima
primjene racunara u inzZenjerskoj praksi. Ovaj
programski paket se moze Kkoristiti i za
mjerenje povrsina nepravilnih geometrijskih
figura, kao $to su strukture centralnog nervnog
sistema (5).

Zbog  znacajnog  mjeSanja  uticaja
(confounding-a) iz studije su iskljuceni
pacijenti tezih komorbidnih stanja (srcana
dekompenzacija, nestabilna angina pektoris,
infarkt u prethodnoj i godini ispitivanja,
infektivne  bolesti, maligna 1 hroni¢na
imunoloska oboljenja). Takoder u studiju nisu
ukljuCivani pacijenti sa dijagnostikovanim

drugim psihijatrijskim poremecajima,
neuroloskim  oboljenjma i  prelezanim
mozdanim udarom.

Statisti¢ki podaci su obradivani u SPSS 16.0
programskom paketu. VrSeno je testiranje
hipoteza  koriStenih  regresionih  modela.

Statisticki zakljucci izneseni su na osnovu
dvosmjernog p < 0.05.

id4.0

Slika 1. AutoCAD digitalna planimetrija najveceg poprecnog presjeka talamusa lijevo. Povr$ina 583.27 mm?, obim 100.18

mm
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REZULTATI

Deskriptivna statistika
parametara kod pacijenata oboljelin od
shizofrenije prikazana je u tabeli 1.

ispitivanih

Tabela 1. Deskriptivni podaci ispitivanih parametara kod pacijenata oboljelih od shizofrenije

. . Aritmeticka T

Minimum Maksimum sredina Standardna devijacija
BPRS skor* 52 100 74.68 14.377
Godine 19 78 44.97 16.656
Povrsina popre¢nog presjeka
talamusa lijevo (mm?) 401.22 790.35 586.32 102.350
Obim popre¢nog presjeka
talamusa lijevo (mm) 87.21 189.64 131.79 26.057
PovrSina poprec¢nog presjeka
talamusa desno (mm?) 440.21 835.59 588.19 101.796
Obim popre¢nog presjeka
talamusa desno (mm) 90.87 180.24 134.47 24.564
* BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale
Povezanost intenziteta psihoti¢nih budu¢i da su pretpostavke modela bile

manifestacija od pola i godina ispitanika
prikazana je u tabeli 2. Za ispitivanje
povezanosti koriSten je opSti linearni model,

zadovoljenje (normalnost rasporeda BPRS
skora, jednakost vrijansi i homoskedasti¢nost
reziduala).

Tabela 2. Povezanost intenziteta psihoticnih manifestacija od pola i godina ispitanika

Zavisna varijabla: BPRS skor

Standardna 95% interval povjerenja .., | Opservirana
B = t p Parcijalni Eta a
greska - - shaga testa
Parametar Doniji Gornji
Odsjecak |75815| 8.052 9.416 | <0.001 59.321 92.309 0.760 1.000
Godine 0.061 0.158 0.389 | 0.700 -0.261 0.384 0.005 0.066
(¢enskipol) | 7105 5.186 -1.370 | 0.182 -17.729 3.519 0.063 0.263
(Muski pol) o
a. Racunato koristeci alfa = 0.05
b. Ovaj parametar je predstavljen nulom jer je redundantan.
Nismo ustanovili povezanost intenziteta uotene su vise vrijednosti psihoti¢nih
psihoti¢nih manifestacija od pola i godina manifestacija kod muskaraca, ali bez

ispitanika. Intenzitet psihoticnih manifestacija
je pozitivno korelirao sa staro$¢u ispitanika, i

statistickih signifikantnosti (p > 0.05) (Tabela

2). Ispitivanjem  povezanosti
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psihoticnih  manifestacija (BPRS  skora)
pacijenata sa shizofrenijom od povrSine
najveceg poprecnog presjeka talamusa lijevo
ustanovili smo veéi intenzitet psihoticnih
manifestacija kod osoba sa manjom povrS§inom
presjeka talamusa (regresioni koeficijent B = -
0.070, p = 0.001) (Tabela 3). Za ispitivanje

signifikantnosti koriSten je generalizovani
linearni model potklasa LINEAR robusni
procjenitelj, budué¢i da nije bilo prisutno
odstupanje empirijskih vrijednosti BPRS skora
od normalnog rasporeda (Shapiro-Wilk: p =
0.155).

Tabela 3. Povezanost intenziteta psihoti¢nih manifestacija (BPRS skora) pacijenata sa shizofrenijom i

povrsine najveceg poprecnog presjeka talamusa lijevo

Procjene parametra

95% Waldov interval .
) . Test hipoteze
B Standardna povjerenja P
greska Doni Gornii Waldov Hi- df
Parametar ! ! kvadrat P
(Odsjecak) 115.894 12.9710 90.471 141.317 79.831 1 <0.001
PovrSina presjeka
talamusa lijevo -0.070 0.0218 -0.113 -0.028 10.444 1 0.001
(mm?)
(Razmijer) 160.3°

Zavisna varijabla: BPRS skor
BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale

a. Ra€unanje bazirano na Pearsonovom Hi-kvadrat testu.

Ispitivanjem povezanosti intenziteta
psihoticnih  manifestacija (BPRS  skora)
pacijenata sa shizofrenijom i obima najveceg
popre¢nog presjeka talamusa lijevo nismo
ustanovili statisticki znacajno veci intenzitet
psihotiénih sa manjim obimom presjeka

talamusa (regresioni koeficijent B = -0.024, p
= 0.803) (Tabela 4). Za ispitivanje
signifikantnosti koriSten je generalizovani
linearni model potklasa LINEAR robusni
procjenitelj.

Tabela 4. Povezanost intenziteta psihoti¢nih manifestacija (BPRS skora) pacijenata sa shizofrenijom i

obima najveceg poprecnog presjeka talamusa lijevo

Procjene Parametra

95% W aldov interval povjerenja Test hipoteze
B Standardna Waldow Hi
redka .. .. aldov RiI-

Parametar g Donji Gornji hvadrat df P
(Odsjecak) 77.777 13.4050 51.504 104.050 33.664 1 <0.001
Obim presjeka
talamusa -0.024 0.0942 -0.208 0.161 0.062 1 0.803
llijevo (mm)
(Razmijer) 213.42

Zavisna varijabla: BPRS skor
BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale,

a. Racunanje bazirano na Pearsonovom Hi-kvadrat testu.
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Ispitivanjem  povezanosti intenziteta
psihoticnih  manifestacija (BPRS  skora)
pacijenata sa shizofrenijom od povrSine
najveceg poprecnog presjeka talamusa desno
nismo ustanovili statisticki znacajno veéi
intenzitet psihoti¢nih manifestacija kod osoba

sa manjom povrSinom presjeka talamusa
(regresioni koeficijent B = -0.023, p = 0.314)
(Tabela 5). Za ispitivanje signifikantnosti
koriSten je generalizovani linearni model
potklasa LINEAR robusni procjenitelj.

Tabela 5. Povezanost intenziteta psihoti¢nih manifestacija (BPRS skora) pacijenata sa shizofrenijom i

povrsine najveceg poprecnog presjeka talamusa desno

Procjene Parametra

B Standardna 95% Waldov interval povjerenja Test hipoteze
greska

J|Parameter Doniji Gorniji Waldov Hi-hvadrat df p

(Gdsjecak) 88.336 14.1722 60.559 116.113 38.851 1 <0.001
JPovrsina presjeka

talamusa desno

2
(mm?) -0.023 0.0230 -0.068 0.022 1.016 1 0.314
(Razmijer) 208.02

Zavisna varijabla: BPRS skor
BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale
a. Racunanje bazirano na Pearsonovom Hi-kvadrat testu.

Ispitivanjem  povezanosti intenziteta
psihoticnih  manifestacija (BPRS  skora)
pacijenata sa shizofrenijom i obima najveceg
popre¢nog presjeka talamusa desno nismo
ustanovili statisticki znacajno veci intenzitet
psihotiénih sa manjim obimom presjeka

talamusa (regresioni koeficijent B = -0.059, p
= 0.585) (Tabela 6). Za ispitivanje
signifikantnosti koriSten je generalizovani
linearni model potklasa LINEAR robusni
procjenitelj.

Tabela 6. Povezanost intenziteta psihoti¢nih manifestacija (BPRS skora) pacijenata sa shizofrenijom i

obima najveceg poprecnog presjeka talamusa desno

Procjene Parametra

Standardna 95% Waldov interval povjerenja Test hipoteze
B greska = = -

J|Parameter Doniji Gorniji Waldov Hi-hvadrat df p
(Odsjecak) 82.662 15.3549 52.567 112.757 28.981 1 <0.001
Obim presjeka
talamusa desno
(mm) -0.059 0.1086 -0.272 0.154 0.299 1 0.585
(Razmijer) 211.62

Zavisna varijabla: BPRS skor
BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale

a. Racunanje bazirano na Pearsonovom Hi-kvadrat testu.
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DISKUSIJA

Thalamus je bilateralno povezan sa korom
velikog mozga. Ovaj masivni sistem
talamokortikalnih i kortikotalami¢kih aksona
poznat je pod nazivom radiatio thalami.
Dijelovi radijacije su pedunculus thalami
anterior, superior, inferior et posterior. Oni
povezuju talamus sa frontalnim, parijetalnim,
temporalnim i okcipitalnim korteksom (1).
Budu¢i da kod shizofrenije kao jedan od
organskih biomarkera oboljenja je prisutna
atrofija kore velikog mozga (2), za ocekivati je
i atrofiju 1 smanjenje veliCine talamusa
propadanjem kortikalno zavisnih neurona
talamusa tzv. neurona specifiénih jedara
talamusa (6). Ne treba se iskljuditi i
moguénost primarne lokalizacije atrofije
neurona jedara talamusa sa posljedi¢nom
sekundarnom atrofijom kore velikog mozga
kod oboljelih od shizofrenije.

Jos od pocetka dvadesetog vijeka sumnjalo
se da talamus predstavlja region mozga koji
moze biti ukljuCen u patogenezu shizofrenije
(7). CT i NMR studije danas ovo i potvrduju.
Tako npr. Cronenwett WJ. et Csernansky J.
istiCu redukciju veliCine oba talamusa kod
pacijenata oboljelin od shizofrenije (8).
Bilateralnu redukciju talamusa kod pacijenata
oboljelih od shizofrenije u odnosu na zdravu
populaciju navode i autori (9). Interesantno je
spomenuti i da druge metodoloske studije
ukazuju na redukciju talamusa kod pacijenata
oboljelih od shozofrenije kao Sto su fraktalna
dimenzionalna analiza (10) i postmortalne
stereolo$ke studije (11).

Postoje i studije u literaturi koje negiraju
redukciju  veliCine talamusa pacijenata
oboljelih od shizofrenije u odnosu na zdravu
populaciju. Portas CM et al. iskljucuju
redukciju veli¢ine i lijevog i desnog talamusa
u odnosu na zdravu populaciju ¢ak i nakon
korekcije talamusa za veli¢inu mozga (12),
dok Kemether EM et al. (13) isti¢u redukciju
samo pojedinih regiona talamusa
(mediodorzalnog, pulvinara i nc.
centromedianus-a), ali ne i ¢itavog. Ne postoji

konzistentnonst nalaza u pogledu redukcije
pojedinih regiona talamusa. Kao S§to je
spomenuto u (13) negira se redukcija prednjih
limbickih i motornih ventrolateralnih regiona
talamusa pacijenata sa shizofrenijom, ali u
literaturi se opisuju i nalazi redukcije i ovih
regiona (7, 14). Takoder treba ist¢i da su
redukcije talamickih struktura manje izrazene
u odnosu na redukcije i atrofije drugih regiona
mozga oboljelih od shizofrenije (15).

U nasoj studiji mi smo utvrdili da je kod
pacijenata sa shizofrenijum prisutan veci
intenzitet psihoti¢nih manifestacija kod osoba
sa manjom povr§inom presjeka talamusa
(regresioni koeficijent B = -0.070, p = 0.001)
(Tabela 3) i to na lijevoj hemisferi mozga. Ovo
nismo uocili na desnoj strani §to je sli¢no
nalazu studije (16), ¢&iji autori takoder
uocavaju izrazenije morfoloske promjene
lijevog talamusa. Za razliku od Cobia DJ et al.
(14) koji nisu uocili korelaciju redukcije
veli¢ine talamusa sa intenzitetom poremecaja
ponasnja, mi smo istu utvrdili u nasoj studiji.

Pojedine studije istiu i promjene oblika
talamusa kao jedan od biomarkera patogeneze
shizofrenije (7). Naro¢ito se isti¢u unutra$nji
usjeci u prednjim i zadnjim regionima
talamusa (17). U naSoj studiji nismo utvrdili
da postoji povezanost oblika (obima) talamusa
1 intenziteta  psihotoCnih  manifestacija
obostrano (Tabela 4, 6). Interesantno je
spomenuti i nalaze u literaturi koji ukazuju da
su redukcije veli¢ine i oblika talamusa
izrazenije kod pacijenata koji nisu lijeCeni

antipsihoticima, ¢ime morfometrijske
karakteristike talamusa mogu posluziti i kao
biomarker uspjesnog odgovora na

antipsihoti¢nu terapiju shizofrenije.

ZAKLJUCAK

U na$oj studiji mi smo utvrdili da je kod
pacijenata sa shizofrenijom prisutan veci
intenzitet psihoticnih manifestacija kod osoba
sa manjom povrSinom presjeka talamusa na
lijevoj hemisferi mozga. Veli¢ina talamusa
moze posluziti kao biomarker nastanka |
razvoja shizofrenije.
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Abstract

Introduction: Schizophrenia is a chronic mental illness characterized by organic changes in the gray and white
matter of the brain. Morphological changes in brain structures can have a predictive value in assessing the diagnosis
and development of this severe mental disorder. The aim of our work was to examine whether there is a connection
between the morphological characteristics of the thalamus (size and shape) and the intensity of psychotic
manifestations in patients with schizophrenia. Respondents and methods: The study included a total of thirty-one
people with schizophrenia. The diagnosis of schizophrenia was based on the DSM-V criteria, and the intensity of
psychotic manifestations was assessed using a scale for the assessment of psychotic disorders- BPRS (Brief
Psychiatric Rating Scale). The morphometric characteristics of the thalamus were determined on axial non-contrast
CT images on the surface of the largest cross-section using AutoCAD 2007 digital morphometry. Statistical data were
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processed in the SPSS 16.0 software package. Statistical conclusions were presented on the basis of a two-tailed p <
0.05. Results: By examining the correlation between intensity of psychotic manifestations (BPRS score) of patients
with schizophrenia and the surface of the largest cross section of the thalamus, we established a higher intensity of
psychotic manifestations in people with a lower thalamus cross section on the left hemisphere of the brain (regression
coefficient B = -0.070, p = 0.001). We did not notice a statistically significant correlation between the perimeter of
thalamus of the left hemisphere of the brain and psychotic manifestations (regression coefficient B = -0.024, p =
0.803), as well as the correlation of area and perimeter of thalamus with the intensity of psychotic manifestations in
the right hemisphere of the brain (area right: regression coefficient B = -0.023, p = 0.314, perimeter right: regression
coefficient B = -0.059, p = 0.585). Conclusion: In our study, we found that in patients with schizophrenia there is a
higher intensity of psychotic manifestations in people with a lower thalamus cross section on the left hemisphere of
the brain. The size of the thalamus can serve as a biomarker of the emergence and development of schizophrenia.
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