NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U BEOGRADU
Izvestaj o ispunjenosti uslova i ocena opravdanosti predloga teme za izradu doktorske disertacije

DUZINA NELECENE PSIHOZE KAO FAKTOR RIZIKA ZA RAZVO] SHIZOFRENIJE:
FENOMENOLOGIJA, TRAJANJE I PREDLOZI ZA INTERVENCIJE

Kandidat: Dr. Andrijana Brankovi¢ mr sci med

Odlukom Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu od 17.11.2011. godine
imenovana je Komisija za ocenu podobnosti prijavljene doktorske disertacije "DUZINA
NELECENE PSIHOZE KAO FAKTOR RIZIKA ZA RAZVOJ] SHIZOFRENIJE: FENOMENOLOGIJA,
TRAJANJE I PREDLOZI ZA INTERVENCIJE” kandidata dr. Andrijana Brankovi¢, u sastavu:

[

Prof. Dr Aleksandar Jovanovic

N

Doc. Dr Sanja Totié - Poznanovi¢
3. Prof. Dr Miroslava Jasovi¢ — Gasi¢, profesor u penziji

Mentor: Doc. Dr Nada Mari¢ - Bojovi¢
Komentor:

Na osnovu analize prilozene dokumentacije u vezi sa temom predlozene doktorske disertacije,
nakon razgovora sa kandidatom, a prema kriterijumima za procenu podobnosti teme, ¢lanovi
Komisije podnose Nauc¢nom vecu Medicinskog fakulteta u Beogradu sledeci

IZVESTAJ

A. Podaci o kandidatu:

Rodena je 1976. godine u Beogradu. Diplomirala je na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu
2004. godine sa prose¢nom ocenom 9,34. Postdiplomske studije iz oblasti Socijalne psihijatrije je upisala
Skolske 2004/2005. godine. Posle obavljenog lekarskog staza je volontirala u Bolnici za psihijatriju KBC
Zvezdara do oktobra 2006. godine kada je primljena u stalni radni odnos u toj ustanovi. Specijalisticke
studije iz psihijatrije je upisala u oktobru 2008. godine. Odbranila je magistarsku tezu pod naslovom:
"Uticaj crta licnosti obolelih od dijabetesa na prihvatanje bolesti i terapijskih postupaka” u maju 2009.
godine i time stekla zvanje magistra medicinskih nauka. Clan je Srpskog lekarskog drustva, Sekcije
mladih Udruzenja psihijatara Srbije, kao i Generalnog Komiteta Studijske Grupe za Edukaciju Dijabeticara
i Studijske Grupe za Dijabetes i Ishranu pri Evropskoj Asocijaciji za istrazivanje dijabetesa (European
Association for the Study of Diabetes - EASD). Autor ili koautor je u 22 stru¢no-naucna rada. Ulestvovala
je na domacdim i internacionalnim skupovima, Berlinskoj Skoli za mlade psihijatre, kao i na seminarima o
edukaciji i motivaciji pacijenata sa hroni¢nim_bolestima koje su organizovali strucnjaci iz Svetske
zdravstvene organizacije u inostranstvu (Italiji i Svajcarskoj). Govori te¢no engleski i francuski jezik.



B. Spisak publikovanih radova kandidata objavljenih u celini

Andrijana Brankovi¢, Nada P. Mari¢: Duzina nelecene psihoze - definicija termina, opis
problema i uticaj na prognozu bolesti. Engrami 2010;32(4):35-45.

C. OBRAZLOZENJE TEME:

1. NAUCNA OBLAST:
MEDICINA (uza naucna oblast Psihijatrija)

2. PREDMET RADA:

Pojava psihoze se definiSe kao period izmedu prvih zapazenih promena u psihickom stanju/ponasanju i
razvoja pravih psihoti¢nih simptoma. Ovaj koncept obuhvata prodrome (nespecifi¢ni, nedijagnosticki
simptomi), koje prati pojava psihoti¢nih simptoma i postavljanje definitivne dijagnoze psihoze na osnovu
ispunjenih dijagnostickih kriterijuma. Poslednjih dvadesetak godina sprovedene su mnoge studije koje su
ukljucivale osobe u ranim fazama prve psihoti¢ne epizode, ali i one kod kojih je poremecaj bio suspektan,
tj. pre nego Sto su postojali neophodni elementi za postavljanje dijagnoze (ispitanici u poviSenom riziku
za psihozu bilo usled naslednih faktora ili usled javljanja atenuisanih, sporadicnih psihoti¢nih simptoma i
blagog funkcionalnog pada). Na osnovu prikupljenih podataka, postignut je konsenzus prema kojem se
psihoze iz shizofrenog spektra posmatraju kao procesi koji pocinju u prenatalnom ili perinatalnom
periodu, a klinicka slika na osnovu koje danas postavljamo dijagnozu (u kasnoj adolescenciji ili ranom
adultnom periodu) bila bi kasni stadijum poremecaja, a ne pocetak psihoze. Radi sistematicnijeg pristupa,
predloZena je i hipoteza o Cetiri stadijuma shizofrenije:

1. Stadijum rizika (genetska vulnerabilnost, izloZzenost sredinskim faktorima rizika)

2. Stadijum prodroma (razvoj blagih kognitivnih, bihejvioralnih i socijalnih deficita)

3. Stadijum manifestne psihoze (sa jasnim kognitivnim deficitom, dominiraju¢om negativhom
simptomatologijom i smanjenim uvidom - ispunjavanje dijagnostickih kriterijuma MKB, DSM itd.)

4, Stadijum hroni¢nih ostec¢enja (psihicki deficit vodi do socijalnog propadanja, rizika od suicida i
pojave somatskih komplikacija: pusenje, gojaznost, metabolicki sindrom, kardiopulmonalne
bolesti, skracen zivotni vek).

Samim tim, rodila se ohrabrujuca pretpostavka da bi preduzimanje pravovremenih mera, narocito tokom
prva dva stadijuma (u vidu identifikacije genetskih i epigenetskih biomarkera, kognitivnih indikatora i
psiholoskih prediktora vulnerabilnosti za poremecaj, procene prodromalnih neurorazvojnih promena,
procene kognitivnih funkcija, imidzing metoda), pruzilo mogucnost za ranu intervenciju i potencijalnu
prevenciju psihoze.

Imajudi u vidu hipotezu o stadijumima u razvoju psihoza iz shizofrenog spektra, pojavljuje se kao vazno
pitanje — kada u praksi dijagnostikujemo i kada pocinjemo da le¢imo osobe sa simptomima datih
poremecaja tj. kolika je duzina nelecene psihoze - DNP?

U aktuelnoj analizi DNP koristi¢e se sledece tri komponente:

1. Period koji protekne od pojave prvih simptoma (prodroma), do ispunjavanja kriterijuma za prvu
epizodu psihoze iz shizofrenog spektra;

2. Vreme koje prode od ispunjavanja kriterijuma za prvu epizodu psihoze iz shizofrenog spektra, do
dijagnostikovanja u referentnoj psihijatrijskoj sluzbi;

3. Period od postavljanja dijagnoze do odrzavanja pacijenta na kontinuiranoj antipsihotickoj terapiji
u trajanju od 4 nedelje.



3. CILJ ISTRAZIVANJA:

e Utvrditi trajanje i fenomenologiju prodromalne faze psihoze.

e Utvrditi trajanje prve epizode psihoze do postavljanja dijagnoze.

e Utvrditi trajanje psihoze do trenutka kada se konstatuje kontinuitet antipsihoticne
terapije.

e Utvrditi kojim se putevima krecu osobe koje traze pomo¢ usled simptoma nelecene
psihoze.

e Utvrditi povezanost stigme od psihijatrijskih bolesti sa duzinom nelecene psihoze.

e Predloziti mere za skracivanje perioda nelecene psihoze.

4. METODE ISTRAZIVANJA:
Tip studije: Studija preseka.

Mesto i period istraZivanja: Istrazivanje Ce biti sprovedeno u Bolnici za psihijatriju Klinicko Bolni¢kog
Centra Zvezdara, Klinici za psihijatriju Klinickog Centra Srbije i Specijalnoj psihijatrijskoj Bolnici ,Dr Laza
Lazarevi¢" u vremenskom periodu od decembra 2011. godine do maja 2013. godine.

Selekcija ispitanika: U istrazivanje ce biti ukljuceno 100-150 ispitanika koji se ambulantno i/ili
stacionarno lece psihijatrijski u navedenim zdravstvenim ustanovama pod dijagnozom psihoti¢nog
poremecaja, ukljucujuéi (MKB-10): Shizofreniju (F20), Akutni i prolazni psihoti¢ni poremecaj (F23),
Shizotipalni poremecaj (F25) i Nespecifikovanu neorgansku psihozu (F29). Do veli¢ine uzorka se doslo na
osnovu podataka o incidenci shizofrenije (20 novih slucajeva na 100.000 stanovnika godisnje - podaci
Svetske zdravstvene organizacije). Naime, na Siroj teritoriji Beograda oCekuje se oko 400 novih slucajeva
godisnje, a sa uzorkom navedene velicine dobija se pregled 1/3-1/4 ciljne grupe, Sto moze dati
zadovoljavajuci uvid u problem.

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju: potpisan informisani pristanak; postojanje navedenih psihijatrijskih
dijagnoza po MKB 10 kriterijumima; vreme proteklo od postavljanja prve dijagnoze psihoti¢nog
poremecaja maksimalno dve godine; jacina bolesti ispitanika u trenutku ukljucivanja < 4 prema opstem
klinickom utisku (Clinical Global Impression - CGI).

Kriterijumi za iskljucivanje iz studije: psihoticna dekompenzacija kod poremecaja li¢nosti; psihoze usled
postojanja organskih oboljenja ili zloupotrebe psihoaktivnih supstanci; postojanje komorbiditeta.

Instrumenti procene: Na pocetku ispitivanja, primenom polustrukturisanog psihijatrijskog intervjua, od
ispitanika ¢e biti dobijeni sociodemografski podaci, podaci o dosadasnjem toku bolesti i psihijatrijskog
leCenja, kao i podaci iz licne i porodicne anamneze. Postojeca medicinska dokumentacija i
heteroanamneza ¢e biti dopunski izvor podataka u vezi sa procenom starosne dobi pacijenta kada je
nastupila prva psihoti¢na epizoda, kome se ispitanik obrac¢ao za pomoc¢ i kako je sprovodeno lecenje.

Ostala ispitivanja ukljucice skale:

Mini internacionalni neuropsihijatrijski intervju-MINI - srpska verzija 4.4, je koncipiran kao sazet
strukturisan intervju u trajanju od oko 15-25 minuta. Omogucdava ispitivanje, na standardizovan nacin,
svakog kriterijuma potrebnog za uspostavljanje psihijatrijskih poremecaja ose I prema klasifikaciji
Americkog udruzenja psihijatara (DSM-IV, 1994). Ova skala bic¢e koriS¢ena radi potvrdivanja dijagnoze,
iskljucivanja komorbiditeta i uo¢avanja trajanja prve psihoti¢ne epizode.

Intervju za procenu pojave prvih simptoma shizofrenije — Symptom Onset in Schizophrenia (SOS)
Interview - retrospektivnom procenom se dolazi do podataka o vremenu javljanja prvih prodromalnih
simptoma i/ili razvijanja punog psihoti¢nog sindroma (kada simptomi treba da ispunjavaju kriterijume po
DSM-1V za postavljanje dijagnoze shizofrenije, shizofreniformnog ili shizoafektivhog poremecaja). Ovaj
upitnik procenjuje 15 prodromalnih simptoma i 4 psihoti¢na simptoma, koji se boduju po kriterijumu
intenziteta i uCestalosti javljanja od 0 do 4 (0-simptom nije prisutan; 1-simptom je prisutan retko,
kriterijum je da se javio 1-4 puta tokom jedne godine; 2-simptom je prisutan ponekad, kriterijum je da
se javio viSe od 4 puta tokom jedne godine; 3-simptom je prisutan Cesto, potrebno je da simptom bude
prisutan najmanje 3 meseca u kontinuitetu i 4-simptom je stalno prisutan, odnosno javlja se
svakodnevno ili skoro svaki dan kontinuirano sve do trenutka zapocinjanja lecenja).




Inventar pocetka psihoze - The Nottingham Onset Schedule (NOS) - predstavlja kratak, voden intervju u
cilju odredivanja pojave prvih psihoti¢nih simptoma.

Upitnik o prethodnom lecenju i efikasnosti terapije - koristice se radi identifikacije svih vrsta lekova koje
je ispitanik koristio, njihovih doza, kao i razloga uzimanja medikamentozne terapije, sa posebnim
osvrtom na psihofarmake iz grupe antipsihotika.

Osim navedenih instrumenata, kojima ¢e se ispitati DNP u uzem smislu, dodatnim instrumentima ¢e biti
sakupljene informacije o faktorima koji mogu biti od znacaja za dalju analizu DNP i to iz domena
individualne i socijalne dimenzije:

Skala li¢nog i socijalnog postignuca - Personal and Social Performance (PSP) Scale - procenjuje
sposobnost osobe da funkcioniSe na Cetiri osnovna nivoa: obavljanje drustveno korisnih aktivnosti
(uCenje/studiranje, posao); postojanje licnih i drustvenih odnosa; sposobnosti vodenja brige o sebi;
ispoljavanje uznemirujuéeg/agresivnog ponasanja. Zavisno od izrazenosti problema u obavljanju
aktivnosti u okviru ove Cetiri glavne oblasti, poremecaj funkcionisanja se moze klasifikovati kao odsutan,
blagi (teskoce u funkcionisanju su uocljive samo najuzem okruzenju), umereni (tegobe su prisutne ali ne
uticu bitno na funkcionisanje), izrazeni (tegobe bitno uti¢u na sposobnost funkcionisanja, ali osoba ipak
funkcioniSe samostalno), tezak (osoba funkcioniSe samo uz tudu pomod, ali nije Zivotno ugrozena) ili
veoma tezak (osoba je zZivotno ugroZena).

Stigma skala — predstavlja standardizovani upitnik sa 42 ajtema koje prema stepenu slaganja sa
tvrdnjom boduju sami ispitanici. Ova skala sluZi za merenje prisutnosti stigme usled postojanja
psihijatrijske bolesti. Upitinik pokriva tri oblasti, prva se odnosi na osecaj diskriminacije, druga na Zelju
za razotkrivanjem, a treca ispituje potencijalne pozitivne aspekte psihijatrijske bolesti.

Upitnik o putevima traZenja zdravstvene pomodi - Pathways to care - koristi¢e se radi identifikacije
obrazaca trazenja pomoci na osnovu prikupljenih socijalno-demografskih podataka o ispitanicima i
informacija o tome kojim su se sve sluzbama obracali i koja vrsta tretmana im je pruzena pre nego Sto su
stigli do odgovarajuce psihijatrijske ustanove.

5. AKTUELNOST PROBLEMATIKE U SVETU:

Podaci iz literature objavljene u razli¢itim krajevima sveta pokazali su da je tokom osamdesetih i
devedesetih godina, pre pojave organizovanih intervencija u ranim fazama bolesti, proticao znacajan
vremenski period dok osobi kod koje su se javili psihoti¢ni simptomi nije bio pruzen odgovarajudi
tretman. Sa optimalnim leCenjem pocinjalo se oko dve godine nakon pojave prvih simptoma. Od faktora
koji su uticali na produzenje perioda nelecene bolesti navodeni su odredeni psihobioloski faktori,
karakteristike premorbidne li¢nosti i adaptivnih mehanizama, vrsta simptomatologije, nasledni faktori,
porodi¢ne relacije, stigma, neinformisanost i disfunkcija unutar samih zdravstvenih sluzbi.

U savremenoj literaturi se koristi nekoliko definicija DNP. DuZina neleCene psihoze (DNP) se opisuje kao
period:

1. od pojave prodroma (ranih, sporadi¢nih znakova bolesti), do postavljanja dijagnoze psihoti¢nog
poremecaja

2. od pojave prodroma, do zapocinjanja optimalnog medikamentoznog tretmana.

3. od postavljanja dijagnoze, do pojave terapijskog odgovora /zadovoljavajucih efekata
medikamentozne terapije.

Prepreke koje doprinose produzavanju DNP u svakoj od pomenutih faza su razlicite i neophodno ih je
analizirati, jer postoji moguénost da se mogu postepeno prevazilaziti adekvatnim intervencijama
sprovedenim na visSe nivoa: javnim kampanjama radi opste informisanosti, angazovanjem nadleznih
drzavnih ustanova, stru¢nim informisanjem i ciljanom edukacijom, kao i u okviru organizacije sluzbi
primarnih i sekundarnih, tako i tercijarnih centara zdravstvene zastite.



6. OCEKIVANI REZULTATI:

Ispitivanje fenomenologije i trajanja neleCene psihoze ima visestruki znacaj, ali do sada nije radeno u
nasem okruzenju. Aktuelno istrazivanje doprinece da se skrene paznja naucne i stru¢ne javnosti na Sansu
da se interveniSe dok psihoti¢ni poremecaj jo$ uvek nije progredirao, da se jasnije uoCe okolnosti koje
dovode do kasnjenja u le¢enju psihoza i da se prikupe specifi¢ni podaci neophodni za lokalne programe
ranih intervencija u psihozama.

Analiza DNP je prvi korak u pripremi sistemskih dugoro¢nih planova za rane intervencije u psihozi, od
kojih se oCekuje efikasnija sekundarna prevencija i to kroz:

e Povecavanje verovatnoce za sprecavanje pojave prve psihoti¢ne epizode kod osoba u
prodromalnoj fazi bolesti, kada joS nisu ispunjeni jasni dijagnosticki kriterijumi (skrining metod za
detekciju prodroma, ukazivanje na znacaj riziko-faktora i efikasnija kontrola).

¢ Pravovremeno zapocinjanje leCenja bolesti u fazi prve epizode psihoze (spreavanje progresije
neurotoksi¢ne faze psihoze, benefit za pacijenta, njegovu porodicu, drustvo i zdravstvene
institucije).

D. ZAKLJUCAK (obrazloZenje opravdanosti teme)

Na osnovu analize prilozene dokumentacije, ¢lanovi komisije smatraju da je predlozena
tema doktorske disertacije “DUZINA NELECENE PSIHOZE KAO FAKTOR RIZIKA ZA RAZVO]J
SHIZOFRENIJE: FENOMENOLOGIJA, TRAJANJE I PREDLOZI ZA INTERVENCIJE” kandidata dr
Andrijane Brankovi¢ znacajna i aktuelna i da u potpunosti ispunjava uslove za originalan
naucni doprinos u istraZzivanjima koja se odnose na ispitivanje fenomenologije i trajanja
neleCene psihoze, kao i moguénosti ranih intervencija u psihozi.

Dosadasnji strucni i naucni rad kandidata dr Andrijane Brankovi¢, ali i mentora, Doc. Dr
Nade Mari¢ - Bojovi¢, kao i aktuelnost predlozene teme, predstavljaju realnu osnovu da ce
istrazivanje biti izvrSeno kompetentno i na savremen nacin.

Stoga, na osnovu celokupne analize prilozenog materijla, Komisija jednoglasno
zakljuCuje da su, pored zakonskih, ispunjeni i svi ostali formalni uslovi i na osnovu toga
predlaze Nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta da kandidatu dr Andrijani Brankovi¢ odobri
izradu doktorske disertacije sa predlozenom temom.

Komisija: Beograd, 08.12.2011. godine

1. Prof. Dr Aleksandar Jovanovic

2. Doc. Dr Sanja Toti¢ - Poznanovié

3. Prof. Dr Miroslava Jasovic¢ - Gasic



