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Skisofreenia spektri hiiretega patsientide kognitiivne sooritussuutlikkus CANTAB

testipatarei niitel

Kokkuvdte
Kéesoleva uurimisto6 eesmérk oli hinnata skisofreenia spektri hdiretega patsientide kognitiivset
sooritust vorreldes kontrollgrupiga ning leida patsientide kognitiivse sooritussuutlikkuse
mojutajad. Valim koosnes 99-st skisofreenia spektri hdiretega patsiendist ja 91-st
kontrollisikust. Kognitiivse soorituse hindamiseks kasutati arvutipdhise testipatarei CANTAB
(Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery) kolme alltesti tulemusi, mis hindasid
oppimisvoimet (PAL), planeerimisoskust (SOC) ja toomélu (SSP). Uuringu tulemused
kinnitasid, et skisofreenia spektri hdiretega patsientide sooritus kognitiivsetes testides on
statistiliselt olulisel maédral madalam vorreldes kontrollgrupi tulemustega. Patsientide
kognitiivse soorituse statistiliselt olulisteks ennustajateks osutusid PAL alltesti puhul haiguse
kestus, patsiendi vanus ja haridustee pikkus; SOC alltesti puhul haiguse kestus ja patsiendi
vanus ning SSP alltesti puhul patsiendi vanus ja psithhopatoloogia skoor. Antipsiihhootiline

ravimkoormus ja sugu ei olnud statistiliselt oluliseks soorituse ennustajaks iihegi alltesti puhul.

Mdrksonad: skisofreenia spektri hdired, kognitiivne sooritus, CANTAB testipatarei
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Cognitive performance in patients with schizophrenia spectrum disorders assessed with
CANTARB test battery

Abstract
The aim of the present study was to evaluate cognitive performance among patients with
schizophrenia spectrum disorders compared to healthy controls and to identify predictors of
patients’ cognitive impairment. The sample consisted of 99 patients with schizophrenia
spectrum disorders and 91 healthy controls. Results of learning (PAL), spacial planning (SOC)
and working memory (SSP) subtests from CANTAB test battery (Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery) were used to assess cognitive performance.
Results show that the performance of patients with schizophrenia spectrum disorders was
significantly lower in cognitive assessment compared to healthy controls. Statistically
significant predictors of patients’ cognitive performance were duration of illness, age of patient
and length of education in PAL subtest duration of illness and age of patient in SOC subtest,
and age of patient and psychopathology score in SSP test. Antipsychotic dosing and gender

showed no statistically significant effect in any of the subtests.

Keywords: schizophrenia spectrum disorders, cognitive performance, CANTAB test battery
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Sissejuhatus

Skisofreenia spektri hiired on kroonilised vaimse tervise hiired, mis mojutavad sellega elavate
inimeste motlemis- ja tajumisvoimet, tuues endaga kaasa muutused inimeste kditumises ning
on tihti seotud negatiivse mojuga indiviidi hariduslikule edasijoudmisele, tundeelule ja
sotsiaalsele funktsioneerimisele (Barch, 2019).

Skisofreenia spektri hdired esinevad ligi 1%-1 kogu populatsioonist (Nuevo et al., 2012).
Erinevate kliiniliste ja metodoloogiliste faktorite tottu, nagu nditeks skisofreenia diagnoosi
keerulisus ning haigust iseloomustavate Kkliiniliste tunnuste kattumise tottu teiste
pstiihikahdiretega, on tdpset esinemissagedust raske hinnata (McGrath et al., 2008).
Skisofreeniadiagnoosiga inimeste enneaegne suremus on ligikaudu 3 korda kdrgem {ilejadnud
populatsioonist (Gatov et al., 2017). Pdhjuseks tihti kaasnevad kehalised haigused nagu niiteks
kardiovaskulaarsed, metaboolsed ja poletikulised haigused (Laursen, Nordentoft & Bo
Mortensen, 2014), lisaks korgem enesetapuméér (Gatov et al., 2017). Jéarjest enam on vilja
tulnud haiguse kompleksne iseloom ning lisaks geneetilistele péritavusele (Ripke & Neale,
2014) on metaanaliiiisist ilmnenud Kka tiitipilisi keskkondlikke tegureid, mida antud héiretega
seostada saab (Sullivan, Kendler & Neale, 2003). Skisofreenia spektri hiirete avaldumisele voi
esmase psithhoosiepisoodi tekkimisele voivad kaasa aidata sealhulgas sotsiaalne isolatsioon voi
teatud narkootiliste ainete (nt korge sisaldusega tetrahiidrokannabinooli sisaldavate
kanepitoodete) tarvitamine noores eas, mil toimuvad olulised arengualased protsessid
otsmikusagaras (Howes et al., 2004; van Os, Kenis & Rutten, 2010; Volkow, 2018).

Skisofreenia spektri hiirete olemus ja kognitiivsed siimptomid

Skisofreenia spektri hédirete siimptomid on heterogeensed ning neid saab jagada kolme
suuremasse dimensiooni: positiivseteks, negatiivseteks ja kognitiivseteks siimptomiteks
(Siever, Kalus & Keefe, 1993). Positiivseteks siimptomiteks on nditeks mottekdiguhdired
(sealhulgas luulumotted), hallutsinatsioonid, katatoonne voi suures osas desorganiseeritud
kéditumine, seosetu kdne. Negatiivseteks siimptomiteks on nt vdhenenud emotsionaalne
viéljenduslikkus, emotsionaalne eemaldumine ja apaatsus (American Psychiatric Association,
2013).

Kiesolev t60 keskendub skisofreenia spektri hiiretega seotud kognitiivse sooritusprofiili
uurimisele. Kognitiivne diisfunktsionaalsus on skisofreenia iiheks peamiseks tunnuseks.

Toomélu, tahelepanu, todtluskiiruse, visuaalse- ja verbaalse Sppimise, planeerimise, abstraktse
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mdtlemise ning probleemide lahendamise raskusi on skisofreenia diagnoosiga patsientide seas
laialdaselt dokumenteeritud (Tripathi, Kar & Shukla, 2018; Bora, Yucel & Pantelis, 2009).
Kognitiivne diisfunktsionaalsus on skisofreenia puhul tavaliselt stabiilne, spetsiifilise profiiliga
ning {ildiselt raskekujulisem kui afektiivsete hairete puhul (Agnew-Blais et al., 2017).
Kirjandusest ilmneb, et lisaks sellele, et valdaval enamusel tdiskasvanud
skisofreeniapatisentidel esineb kognitiivseid probleeme, siis neuropsiihholoogilistes testide
sooritamises on raskusi tdheldatud ka lastel ja noortel juba enne, kui avalduvad skisofreeniale
iseloomulikud positiivsed siimptomid (Lewis, 2004; Seidman & Mirsky, 2017). Lapsepdlves ja
varajases nooruses avalduvad defitsiidid toovad tihti omakorda kaasa raskused hariduse
omandamisel voi lausa koolitee katkemise (Lam et al., 2019). Omandatud haridustaset voi
kutseoskusi on aga pakutud skisofreenia patsientide kehva kognitiivse soorituse ennustajaks
(Galderisi et al., 2009; Bergh et al., 2016).

Dickinsoni ja kolleegide (2004) poolt ldbiviidud uuring skisofreeniapatsientide ja
kontrollisikute seas nditas, et skisofreenia diagnoosiga uuritavate alltestide tulemused olid
valimi siseselt samasuunalises seoses — madal sooritus ilihes kognitiivsete voimete alltestis
ennustas tugevalt ka madalat sooritust tilejaénud alltestides. Seega voib eeldada, et skisofreenia
diagnoosiga patsientide puhul ennustab sooritusraskus iihes kognitiivsete vdoimete valdkonnas
defitsiite ka teistes kognitiivsete voimete valdkondades. Tdendeid selle kohta, et erinevate
kognitiivsete voimete tasemed on skisofreeniapatsientide seas omavahel positiivselt seotud on
veelgi. Niiteks on seotud halvenenud tdhelepanuvdime ka halvenenud verbaalse méluga,
millest mdlemad koos on head ennustajad esmase psithhoosihoo tekkele (Sheffield, Karcher &
Barch, 2018). Lisaks on skisofreenia kognitiivses profiilis omavahel tugevalt seotud tdhelepanu
ja toomélu, kus langused tdhelepanuvdoimes on seotud kehvemate tulemustega toOomaélu
tilesannetes (Unschuld et al., 2013). Metaanaliitisi (Sheffield, Karcher & Barch, 2018)
tulemused nditavad, et erinevate kognitiivsete voimete halvenemisel on ka suur roll patsiendi
toimetulekule tavaelus, sest isegi kui iilejddnud siimptomid vodivad saada kasutatava
medikamentoosse ravi foonil leevendust, v3ib ravile vaatamata patsient tavaelus raskustes olla.
Skisofreenia spektri hiiretega patsientide psiihhopatoloogia koguskoori ja kognitiivse
diisfunktsiooni vahelisi seoseid kisitlevad uuringud on pakkunud erinevaid tulemusi. On
uuringuid, milles leitud samasuunalisi seoseid psiihhopatoloogia midra ja kognitiivse
sooritussuutlikkuse vahel (Bozikas et al., 2004; Zhu et al., 2019) ning uuringuid, kus on
todetud, et kliiniliste vahenditega hinnatavat psiithhopatoloogia mééra ei saa otseselt seostada

kognitiivse diisfunktsiooniga (Altamura et al., 2015), vaid tuleks pigem késitleda eraldi
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positiivsete ja negatiivsete siimptomite dimensioonide seostena (de Gracia Dominguez et al.,
2009).

Haiguse kulg ja krooniline staadium

Enamusel skisofreenia spektri héiretega patsientidest eelneb esimesele psiihhoosiepisoodile
haiguseelne ehk prodromaalperiood, mis vOib kesta mdnest nddalast mitme aastani (Hafner et
al., 2019). Esimese psiithhoosiepisoodi algushetke, mil prodromaalperioodist saab psiihhootilise
hdirena kisitletav seisund, tipne madratlemine on tavaliselt raske ning indiviiditi voib see
avalduda igal eluetapil (Bromley, Choi & Faruqui, 2015), kuigi enamasti avaldub haigus noores
taiskasvanueas: viimase kuue aasta 42 metaanaliiiisi tulemused niitasid, et kliiniliselt kdrgema
pstihhoosiriskiga olid noored inimesed (keskmise vanusga 20,6 aastat, SD=3,2 a) ning 58%
neist olid mehed (Fusar-Poli et al., 2020). Tavaliselt kestavad prodromaalperioodile
iseloomulikud alaldvised vo&i antipsiihhootilise ravita iselimiteeruvad psiihhootilised
stimptomid enne psiihhiaatrilisse asutusse podrdumist kauem kui aasta (Fusar-Poli et al., 2020).
Skisofreenia spektri hdired on kroonilise kuluga psiitihikahdired ning esmase episoodi jargselt
on sageli tdheldatav skisofreeniale omaste negatiivsete ja kognitiivsete stimptomite olemasolu
ning positiivsete siimptomite episoodiline vdi pidev avaldumine (American Psychiatric
Association, 2013).

Sugudevahelised erinevused skisofreenia spektri hiiretega patsientidel

Sugudevahelised erinevused mdjutavad skisofreenia spektri héirete puhul mitmeid valdkondi,
nt haiguse kulgu, haigusjuhtude arvu, meeste ja naiste siimptomite avaldumise eriparasusi,
ildist toimetulekut ja suremust (Sommer et al., 2020). Varasemalt on ndidatud, et meessoost
skisofreenia diagnoosiga patsientide tulemused on vorreldes naissoost patsientidega
madalamad probleemilahendusoskuse, sotsiaalse kognitsiooni, tootlemiskiiruse ja toomélu
alltestides, hinnatuna skisofreeniale iseloomuliku kognitiivse diisfunktsionaalsuse hindamiseks
loodud konsensusliku testipatarei (MCCB) abil (Zhang et al., 2017). Ka Berghi ja kolleegide
(2016) 10-aastase longituuduuringu tulemused niitasid, et haigusega seotud kognitiivne

diisfunktsionaalsus oli meestel, vorreldes naistega, siigavam.

Haiguse kestuse seos kognitiivse voimekusega
Sponheim kolleegidega (2010) uuris nii esmaste psithhoosihaigete kui ka kroonilises staadiumis
patsientide kognitiivse diisfunktsiooni erinevusi. Nende tulemuste pohjal selgus, et vorreldavad

kognitiivsed defitsiidid ilmnesid mdlemas grupis. Kdige enam mdjutas haiguse pikaajalisus
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episoodilist milu, probleemilahenduse efektiivsust ja peenmotoorikat. Kaheksa longitudinaalse
uuringu tulemusi analiiiisinud metauuring (Hedman et al., 2013) niitas, et kontrollgrupi ja
skisofreenia spektri hdiretega grupi iildise 1Q-skoori muutumine ajas erineb oluliselt:
kontrollgrupi 1Q-skoor tduseb keskmiselt 2.08 punkti aastas, kuid patsientide grupil vaid 0.33
punkti. Seega ei kinnitanud metauuringu tulemused selget 1Q-skoori alanemist, vaid pigem
seda, et skisofreenia spektri hdiretega patsientidel ei teki n-6 oppimisefekti, mille 1dbi korduvad
testimised parandavad testitulemusi. Selle iiheks pohjuseks voivad olla raskused uue
informatsiooni ja oskuste omandamisel (Hedman et al., 2013). Lisaks 1Q-skoorile hinnati
hiljutises uuringus (Zanelli et al., 2019) eraldi ka spetsiifilisemate voimete muutusi patsientidel
10-aastase perioodi jooksul. Uurijad seostasid kognitiivses sooritusprofiilis 10 aastase
jélgimisperioodi jooksul ilmnenud muutuseid muuhulgas patsientide sotsiaalse isoleerituse,
psiihhoaktiivsete ainete liigtarvitamise ja kehalise tervise probleemidega nagu iilekaalulisus,
diabeet ja hiipertoonia (Zanelli et al., 2019). Vilja on toodud ka néiteks vanuse roll (Harvey &
Rosenthal, 2018) — nimelt mdjutavad skisofreenia spektri hdired sarnaseid kognitiivseid
funktsioone nagu loomulik vananeminegi, kuid skisofreenia spektri hédiretega inimestel
toimuvad need protsessid oluliselt nooremas eas ning halvenevad vanusega veelgi.

Lisaks on skisofreeniapatsientidel avalduvat kognitiivse sooritussuutlikkuse muutust ajas
seostatud antipsiihhootiliste ravimite tarvitamisega (MacKenzie et al., 2018). Kdrgemate
antipsiihhootiliste raviannuste tarbimist pikema aja jooksul on seostatud kehvemate
tulemustega neurokognitiivsetes alltestides (Husa et al., 2017).

Moningad uuringud viitavad aga sellele, et kognitiivne diisfunktsioon on pérast haiguse
avaldumist pigem stabiilne ja ei muutu selgelt haiguse arenedes voi hakkab halvenema alles
vanemas eas (Harvey et al., 1990; Szoke et al., 2008) voi on saanud kognitiivne diisfunktsioon
alguse juba enne haiguse avaldumist ning piisib haiguse jooksul samana (Lewandowski, Cohen
& Ongur, 2010). Lisaks on ka uuringuid, mis niitavad hoopis, et kognitsioon paraneb peale
esmast episoodi (Bora & Murray, 2013), seega on haiguse kestust puudutavad andmed
vasturddkivad.

Toetudes eclnevale kirjandusele saab jareldada, et skisofreenia spektri hdiretega patisentide
kognitiivse diisfunktsionaalsuse avaldumist mojutavad mitmed faktorid. Samas on uuringute

tulemused osalt vastuolulised, mistdttu vajab see valdkond edasist uurimist.
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Eesmark ja hiipoteesid

Kéesoleva uurimistdd eesmirk on uurida uurida skisofreenia spektri héiretega patsientide
kognitiivse sooritussuutlikkuse mdojutajaid. Toetudes varasemasele kirjandusele piistitati
jargmised hiipoteesid:

Hiipotees 1. Skisofreenia spektri hdiretega patsientide kognitiivne voimekus on madalam kui
tervetel kontrollisikutel CANTAB testipatarei alltestide niitel

Hiipotees 2. Skisofreenia spektri hiiretega patsientide vanem iga, meessugu, lithem haridustee
pikkus, haiguse pikem kestus, suurem antipsiihhootiline ravimkoormus (véiljendatuna
kloorpromasiini ekvivalentses annuses) ning korgem psiihhopatoloogiliste siimptomite
avaldumismédr on seotud madalama kognitiivse vdimekusega CANTAB testipatarei alltestide
néitel.

Uurimistdd autor teostas andmeanaliiiisi TU Kliinikumi teadusprojekti kiigus varasemalt
kogutud andmetel ning tdlgendas saadud tulemusi. Autor panustas ka teadusprojekti tervete

kontrollisikute leidmisega ja osales uuringutes vabatahtlikuna ise.

Meetod

Valim

Uurimuses osales 190 isikut, kellest 99 olid skisofreenia spektri hiiretega SA TU Kliinikumi
pstihhiaatriakliinikusse ravile podrdunud patsiendid ja iilejddnud 91 inimest olid terved
kontrollisikud. Patsientide vanus jdi vahemikku 21-65 aastat ning kontrollisikute vanus
vahemikku 2068 aastat. VValimisse kuulunud isikutest 97 olid mehed (neist patsiente 57) ning
93 naised (neist patsiente 42). Uuritavad omasid vihemalt pohiharidust. Patsientidel olid RHK-
10 (RHK-10, 1992) diagnostiliste kriteeriumide kohaselt diagnoositud jargnevad
psiitihikahdired: 78-I uuritaval esines skisofreenia-, 20-1 skisoafektiivse héire ja iihel inimesel
luululise hédire diagnoos. Vabatahtlik kontrollgrupp koosnes psiihhiaatriliste diagnoosideta

isikutest.

Mootevahendid

Uuringus osalejate kognitiivseid voimeid moddeti arvutipohise testipatareiga CANTAB
(Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery; Cambridge Cognition Ltd, 2020).
Kognitiivse soorituse hindamiseks on vaatluse alla voetud CANTAB testipatarei kolm alltesti,

milleks on: dppimisvdime ehk kdikide tasemete esimese katse digete vastuste skoor (Paired
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Associates Learning, PAL), etteantud kdikude arvuga lahendatud iilesanded ehk tegevuse
planeerimine (Stockings of Cambridge, SOC), ruumilise tééméalu maht (Spatial Span, SSP).
PAL alltest mdddab visuaalset milu ja dppimisvdimet. Ulesande kiigus esitatakse ekraanile
kastid, mis avanevad juhuslikus jérjekorras ning millest iiks vdi enam sisaldavad mustrit.
Seejdrel kuvatakse mustrid tihekaupa ekraani keskele ning testi sooritaja peab valima kasti, kus
kujund algselt paiknes. Eksimise korral kuvatakse mustrid vastavalt algsele kastides asetusele
uuesti ekraanile, mis annab alltesti sooritajale vdoimaluse uuesti proovida. Igal tasemel (iihe,
kolme, kuue ja kaheksa kujundi dige asukoha dppimiseks) pakub testipatarei maksimaalselt 9
sooritusvoimalust, enne jargmisele tasemele siirdumist. Testitulemusena on kasutusel koikide
tasemete esimese katse digete vastuste skoor (Cambridge Cognition Ltd, 2020).

SOC alltest mdddab ruumilist planeerimisvdimet. Ulesande kiigus kuvatakse ekraanile kahel
real vérviliste pallide paiknemise kombinatsioonid. Uuritaval palutakse alumises reas olevaid
palle liigutada ning minimaalsete pallide liigutamise arvuga tekitada sarnane pallide
asetuskombinatsioon, nagu ndidatud iilemises reas. Testitulemusena on kasutusel (12-st kdige
keerulisemast kombinatsioonist) minimaalsete kidikude arvuga lahendatud iilesannete arv
(Cambridge Cognition Ltd, 2020).

SSP alltest mdddab (ruumilise) tdémélu mahtu. Ulesande jooksul kuvatakse ekraanile valged
ruudud, millest osad muudavad juhuslikus jarjekorras hetkeks vérvi. Osaleja peab ekraani
puudutades valima virvi muutnud kastid samas jirjekorras nagu seda tegi arvuti. Ulesandes
kasvab ekraanil kuvatud kastide arv tasemete tdustes kahest kastist {iheksa kastini, jarjestus ja
vérv varieeruvad testi jooksul. Testitulemusena on kasutusel kdrgeim tase, mille osas uuritav
taasesitas eelnevalt varvi muutnud kastide jarjekorra digesti (Cambridge Cognition Ltd, 2020).
Kliinilise seisundi raskusastme hindamiseks kasutati Psiihhiaatrilise hinnangu liihiskaalat
(Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS; Overall & Gorham, 1962). BPRS on psiihhootiliste
hidirete hindamiseks kasutatav moddik, mille abil antakse psiihhopatoloogia raskusastme
hinnangud 18-le siimptomile. Iga siimptomit on hinnatud 7-pallilisel Likerti-tiiiipi skaalal,
madalaim véartus tdhistab olukorda ,,haigustunnust ei esine“ ja korgeim viartus olukorda
,»haigustunnus ilmneb véga raskel kujul”. Uurimist66 analiiiisides on kasutusel koguskoori
vaartus.

Antipsiihhootilise ravi moju hindamiseks kasutati kloorpromasiinile ekvivalentse raviannuse
védrtust. Patsientide erinevate antipsiihhootiliste ravimite ja erinevate annuste védrtused on
teisendatud kloorpromasiinile ekvivalentseteks annusteks, vastavalt rahvusvahelisele
konsensushinnangule, mille aluseks on erinevate toimeainete seondumisméidr dopamiin-2

retseptoritega aju dopamiinergilistes juhteteedes (Gardner et al., 2010).
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Protseduur

Uurimistd viidi 1ibi TU Kliinikumi teadusprojekti ,,Psiihhoosihaigetel avalduva kognitiivse
diisfunktsiooni seosed iildise toimetulekuga, kasutatava antipsiihhootilise ravimi, bioloogiliste
markerite ja geneetiliste teguritega ning haigustunnuseid kajastavate moddikute kohandamine
eesti keelde* raames. Uuringu libiviimiseks on saadud luba Tartu Ulikooli inimuuringute eetika
komiteelt (luba nr 252/M-31).

Uuritavatega viidi 1dbi kliinilised intervjuud, mille kdigus koguti demograafilised andmed.
Lisaks tapsustati patsientidega toimunud intervjuu kédigus nende psiihhopatoloogiliste avalduste
esinemismédr. Kontrollisikute puhul selgitati vélja, ega neil ei ole esinenud elu jooksul
psiihhootilisi siimptomeid ning ega nende ldhisugulastel ei ole diagnoositud skisofreeniaspektri
héireid.

CANTAB testipatarei alltestid sooritati puutetundliku arvutiekraani vahendusel. Teste viisid
1ibi SA TU Kliinikumi Psiihhiaatriakliiniku spetsialistid. Kéiesolevas uurimistdos kasutatavate
alltestide PAL, SOC ja SSP lédbimine vottis katseisikutel aega ligikaudu 40 minutit. Kliinilise

intervjuu ajaline kestus patsientide osas oli umbkaudu 40 ning kontrollisikute puhul 15 minutit.

Andmeanaliiiis

Andmeanaliiiisiks kasutati programme IBM SPSS Statistics 25 ja Microsoft Excel 15.0.

Gruppidevahelised vérdlused

Skisofreenia spektri héiretega patsientide ja kontrollgrupi valimit iseloomustavate
karakteristikute leidmiseks kasutati kirjeldavaid statistikuid, eristavaks tunnuseks valiti
patsientide vOi kontrollisikute gruppi kuulumine. Gruppidevahelise vanuse ja haridustee
pikkuse  voOrdlemiseks kasutati  tunnuste normaaljaotusele  mittevastavuse  tottu
mitteparameetrilist Mann-Whitney U testi. Normaaljaotuse testimiseks kasutati Shapiro-Wilk
testi. Sooliste erinevuste statistilise olulisuse leidmiseks kasutati hii-ruut testi.

Skisofreenia spektri hdiretega patsientide ja kontrollgrupi kognitiivsete soorituste erinevuste
hindamiseks kasutati {iksteisest sOltumatute valimite ja andmete normaaljaotusele
mittevastavuse tottu mitteparameetrilist Mann-Whitney U testi.

Efekti suuruse leidmiseks kasutati Cohen’i d statistikut, mille vaartused tolgendati jargmiselt:
0,20-0,49 kui viike efekti suurus, 0,50-0,79 kui keskmine efekti suurus, > 0,80 kui suur efekti

suurus (Cohen, 1988). Statistiliselt olulisena késitleti p-vaartust p < 0,05.
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Kognitiivset voimekust mojutavate tunnuste analiiiis

Skisofreenia spektri hdiretega patsientide kognitiivset voimekust mojutavate parameetrite
hindamiseks kasutati iildist lineaarset regressioonimudelit. Kuna CANTAB alltestide skoorid
ei vastanud normaaljaotusele, on kasutusel tunnuste 10-nd logaritm vaartused.

Parameetritena hinnati haridustee pikkust, BPRS {ildskoori, kloopromasiinile ekvivalentse

raviannuse véirtust, vanust, haiguse kestust ja sugu.

Tulemused

Valimit iseloomustavad tulemused

Uurimuses osales 190 isikut, kellest 52,1% (N=99) olid skisofreenia spektri hiiretega patsiendid
ja tlejaanud 47,9% (N=91) inimest terved kontrollisikud. Patsiendid ja kontrollisikud ei
erinenud uuringusse kaasamise hetkel vanuse (Z=1,90, p=0,06) ega haridustee pikkuse osas
(Z=-1,90, p=0,06). Valimisse kuulunud patsientidest 57,6% (N=57) olid mehed ning 42,4%
(N=42) naised. Sugude jaotuses kahe grupi vahel erinevusi ei ilmnenud, ¥?=3,52 (p=0,06).
Patsientide keskmine haiguse kestus oli 11,1 aastat (SD=9,1; mediaan 7,2; vahemik 0,03-36,0
aastat). BPRS skaala koondskoori keskmine véartus patsientide valimil oli 18,6 (SD=11,8;
mediaan 17,0 ja vahemik 0-58). Ravimkoormus véljendatuna antipsithhootikumide
ekvivalentse annuse abil oli patsientide valimil keskmiselt 512 mg (SD=324; mediaan 450 ning
vahemik 18—-1650) kloorpromasiini. Detailsem info valimi kirjelduste kohta on leitav Tabelis
1.

Tabel 1. Valimit iseloomustavad karakteristikud

Patsiendid (N=99) Kontrollisikud (N=91)
Keskmine £SD  Mediaan (Vahemik)  Keskmine +SD  Mediaan (Vahemik)

Haridustee pikkus 13,3+£2,9 13 (8-21) 13,9+2,3 14 (9-18)
Uuritavate vanus 38,0+11,3 34,1 (21,8-65,4) 35,7+12,2 31,0 (20,9-68,6)
Vanus haigestumisel 27,0+£7,9 25,7 (15-57) -

Kognitiivse soorituse gruppide vaheline vordlus
Mann-Whitney U test niitas, et patsientide tulemused olid koikides alltestides (PAL, SOC ja
SSP) statistiliselt olulisel méaaral (p<0,0001) madalamad vorreldes tervete kontrollisikute

tulemustega (Tabel 2). Lisaanaliilis kinnitas, et antud valimi tasandil ilmnenud
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olulisustdendosuse vadrtused omavad suurt efekti suurust standardhélbe iihikutes (Cohen’i d

vaartused > 0,8).

Tabel 2. PAL, SOC ja SSP alltestide skooride vordlus patsientide ja kontrollisikute vahel

Patsiendid (N=99) Kontrollisikud (N=91)
Keskmine +SD Mediaan Keskmine +SD Mediaan Z- Efekti suurus
. . p-vaartus )
(Vahemik) (VVahemik) vadrtus Cohen’id
PAL Kboikide tasemete
esimese katse
) 17,244,5 18,0 (4,0-26,0) 21,043,4 21,0 (8,0-26,0) -5,75 <0,0001 0,9
oigete vastuste
skoor
SOC Etteantud
kiaikude arvuga
8,0+£2.3 8,0 (1,0-12,0) 9,9+1,5 10,0 (6,0-12,0) -5,92  <0,0001 1,0
lahendatud
iilesanded
SSP  T66mélu maht 5,7+1,3 5,0 (2,0-9,0) 6,9+1,3 7,0 (5,0-9,0)0 -5,33  <0,0001 0,9

Mdrkus. Z-vidrtused Mann-Whitney U testi pohjal

Patsientide alltestide skoore mojutavad parameetrid

Koikide tasemete esimese katse digete vastuste skoori (PAL testis) mdjutasid enim haiguse
kestus (3=-0,56), vanus (=-0,28) ja haridustee pikkus (8=0,19) ehk dppimisvoimekuse alltesti
madalam sooritus oli seotud patsiendi pikema haiguse kestuse, vanema ea ning liilhema
haridustee pikkusega. Psiihhopatoloogia skoori, kloorpromasiini ekvivalentse annuse ja
uuritava soo eripdra statistiliselt olulisel mééral patsientide Oppimisvdimekust hindavasse
skoori ei panustanud.

Etteantud kdikude arvuga lahendatud iilesannete skoori SOC alltestis mojutasid samuti
statistiliselt olulisel méiral skisofreenia haiguse kestus (8=-0,33) ja vanus uuringu hetkel (B=-
0,22) ehk tegevuse planeerimisvoimekust hinnanud iilesande madalam sooritus oli seotud
korgema ea ja pikema haiguse kestusega. Ulejisinud mudelisse kaasatud parameetrid
statistiliselt olulist védrtust ei omanud.

SSP toomélu mahu skoor oli samuti mdjutatud uuritava vanusest (3=-0,27) ning lisaks
psiihhopatoloogia skoorist (3=-0,26) ehk iilesande sooritus valmistas enam raskuseid eakatele
ja suurema hulga psiihhopatoloogiliste avaldustega patsientide jaoks. Statistiliselt olulist mdju
SSP alltesti sooritamisel ei omanud uuritava poolt tarbitud antipsiihhootiline ravimkoormus ehk

kloorpromasiini ekvivalentne annus, haiguse kestus ega sugu.
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Soltumatute tunnuste olulisuse hinnangud alltestide kognitiivse soorituse skooride kohta on

esitatud Tabelis 3.

Tabel 3. Patsientide kognitiivse soorituse tulemusi mojutavad parameetrid

Koikide tasemete esimese Katse

oOigete vastuste skoor

Etteantud kdikude arvuga

lahendatud tilesanded

T66malu maht

. . SSP alltestis
PAL alltestis SOC alltestis
B; standardviga t-védrtus . t-vadartus  B; standardviga t-védrtus
B3; standardviga
Parameeter [95% (p-véértus) o (p-véértus) [95% (p-vaértus)
o [95% usalduspiirid] o
usalduspiirid] usalduspiirid]
Haridustee 0,19; 0,08 2,39 0,17;0,10 1,65 0,22;0,11 2,00
pikkus [0,03-0,35] (p=0,02) [(-0,04)-0,37] (p=0,10) [0,001-0,44)] (p=0,05)
0,04; 0,07 0,60 -0,15; 0,09 -1,59 -0,26; 0,10 -2,60
BPRS skoor
[(-0,10)-0,18] (p=0,55) [(-0,32)-0,04] (p=0,12)  [(-0,45)~(-0,06)]  (p=0,01)
Kloorpromasiini
-0,07; 0,07 -0,97 -0,04; 0,09 -0,43 0,03; 0,10 0,27
ekvivalentne
[(_0921)_0’07] (p:0133) [(_0’23)_0115] (p:0’67) [(_0717)_0323] (p:O'79)
annus
v -0,28; 0,08 -3,62 -0,23; 0,10 -2,27 -0,27; 0,11 -2,56
anus
[(-0,43)—(-0,13)] (p<0,0001) [(-0,42)—(-0,03)] (p=0,03) [(-0,49)—(-0,07)] (p=0,01)
) -0,56; 0,08 -7,17 -0,33; 0,10 -3,22 -0,10; 0,11 -0,94
Haiguse kestus
[(-0,72)—(-0,41)] (p<0,0001) [(-0,53)—(-0,12)] (p=0,002) [(-0,32)-0,11] (p=0,35)
s -0,06; 0,08 -0,72 -0,10, 0,10 -0,97 0,20; 0,11 1,83
ugu
’ (02D-0.10]  (=047)  [(03010,10] (=033  [(0.02-041]  (p=007)

Mrkus. B-standardiseeritud regressioonikordaja

Sooritust ennustavaid tegureid sisaldanud mudelite kirjeldusjoud oli PAL alltesti alaskoori
osas: F86=22,41 (p<0,0001), R?=0,78; SOC alltesti alaskoori puhul: Fegs=7,77 (p=0,0001),
R?=0,59 ning SSP alltesti alaskoori tasandil Fss)=4,75 (p=0,0003), R?>=0,50.
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Arutelu

Eesmiirk ja pohitulemused

Kéesoleva t66 eesmirk oli analiilisida skisofreenia spektri hdiretega patsientide kognitiivse
soorituse tulemusi vorreldes tervete kontrollgruppi kuulunud inimeste tulemustega ning uurida,
millised faktorid mojutavad patsientide madalamat kognitiivset sooritust. Kognitiivse soorituse
hindamiseks kasutati CANTAB (Cambridge Cognition Ltd, 2020) testipatarei kolme alltesti,
PAL, SOC ja SSP, tulemusi. Skisofreenia spektri hdired mdjutavad mitmekiilgselt sellega
elavate inimeste igapdeva (Barch, 2019) ning toovad muuhulgas endaga kaasa muutused
kognitiivses funktsioneerimises (Tripathi, Kar & Shukla, 2018; Dickinson et al., 2004).
Uurimistoost ilmnes, et Hiipotees 1 leidis kinnitust ning kontrollisikute ja patsientide
kognitiivse soorituse vahel CANTAB testipatarei koikide t66s kasutuses olnud alltestide puhul
leiti statistiliselt oluline erinevus. See on kooskolas ka skisofreenia spektri hdirete olemusega,
mille tuumsiimptomiks on madalam kognitiivne sooritussuutlikkus vorreldes sama eagrupi
tervete inimestega (Tripathi, Kar & Shukla, 2018; Bora, Yucel & Pantelis, 2009; Dickinson et
al., 2004) ning kdesoleva uurimusega sai see kinnitust ka Eesti valimil,

Jargmiseks uuriti tdpsemalt, millised parameetrid mojutavad skisofreenia spektri hiiretega
patsientide kognitiivset sooritust (Hiipotees 2). Selleks kasutati iildist lineaarset
regressioonimudelit.

Uurimistdo tulemused nditavad, et patsientide korgem vanus uuringu hetkel osutus oluliseks
kognitiivset sooritust alanevas suunas ennustavaks parameetriks nii PAL (p<0,0001), SOC
(p=0,03) kui SSP (p=0,01) alltestide puhul. Skisofreenia patsientide kognitiivse soorituse
halvenemist on ka varasemates uuringutes seostatud kdrgema eaga (Szoke et al., 2008; Harvey
& Rosenthal, 2018). Tulemuste tdlgendamisel tuleb arvesse votta asjaolu, et kognitiivse
sooritussuutlikkuse alanemine on osa normaalsest vananemisprotsessist, mis ilmneb ka
psiitihikahéireid mitte omavatel inimestel (Zaninotto et al., 2018).

Kaéesolev uurimist66 ei pakkunud kinnitust varasematele uuringutele, mille kohaselt meessoost
patsientide kognitiivne sooritussuutlikkus on madalam, vorreldes naistega (Bergh et al., 2016;
Zhang et al., 2017). Uuritud patsientide valimil ei omanud sugu statistiliselt olulist moju
alltestide skooridele. Lahknenud tulemuste pohjuseks vaib olla asjaolu, et uuringuvalimid on
sageli heterogeensed (haiguse kestvuse, diagnooside, haiguse avaldumise aja, ja muude
tunnuste suhtes) ning meestel esineb sageli kroonilise psiihhootilise hédire komorbiidsust
psiihhoaktiivsete ainete kuritarvitamise ja sdltuvusega (Sommer et al., 2020), mille olemasolu

vOi puudumise moju me kdesolevas uuringus ei kontrollinud.
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Lithem haridustee pikkus osutus I&biviidud uuringus oluliseks parameetriks PAL alltesti puhul
(p=0,02), kuid ei mdjutanud sooritustulemusi SOC ja SSP alltestides. Haridustee pikkust kui
olulist ennustavat tegurit kognitiivsele voimekusele on kirjeldanud ka varasemad uuringud
(Galderisi et al., 2009; Bergh et al., 2016), kuid kdesoleva t66 tulemused seda tédielikult ei
kinnita.

Haiguse pikema kestuse negatiivne mdju kognitiivsele vdimekusele leidis kdesolevas uuringus
kinnitust visuaalset mdlu ja Sppimisvoimet (PAL) ja ruumilist planeerimisvoimet (SOC)
mootvate alltestide puhul, kus haiguse pikem kestus tingis kehvemad sooritustulemused
(p<0,0001; p=0,002). Haiguse kestus ei omanud statistiliselt olulist mdju aga t6oméalu mahtu
mootva alltesti (SSP) puhul. Haiguse kestuse mdju visuaalse mélu ja Oppimisvdime ning
ruumilise planeerimisvdoime alltestidele on kooskdlas Sponheimi jt 2010. aasta uuringu
tulemustega, kus haiguse pikaajalisus mojutas vastavalt episoodilist malu ja
probleemilahendamise efektiivsust. Sarnaseid tulemusi leiti ka longituuduuringus (Zanelli et
al., 2019), kus samuti 10-aastase perioodi jooksul alanesid muuhulgas tulemused mélutestides.
Zanelli ja kolleegid (2019) leidsid aga ka, et haiguse kestus mojutab t6omélu mahtu, millele
kéesoleva uurimusega kinnitust ei leitud.

Uurimistodst ilmes aga, et kognitiivset sooritust ei mojutanud statistiliselt oluliselt
antipsiihhootiline ravimkoormus (hinnatuna kloorpromasiini ekvivalentse annusena) iihegi
alltesti puhul. Seega esinesid kdesolevas uurimistdds lahknevused nii MacKenzie ja kolleegide
(2018) kui Husa ja kolleegide (2017) uuringute tulemustest, mille kohaselt seostub pikaajaline
antipsithhootiliste ravimite tarbimine halvema kognitiivse sooritusega. Varasemate
uuringutulemustega lahknevuse pdhjuseks voib olla asjaolu, et analiitisides on kasutusel
kloorpromasiini ekvivalentsed annused, mille arvutamine on toimunud konsensuslike
konventeerimistabelite alusel, mis omakorda tuginevad toimeaine vdimele mdjutada dopamiin-
2 retseptoreid, kuid ei vOta arvesse kasutatava medikamendi teistele mediaatorsiisteemidele
toimivaid aspekte.

Jargnevalt néitasid uuringutulemused, et psiihhopatoloogiliste stimptomite avaldumisméér
mdjutas hinnatud alltestide skoore valikuliselt. Kdrgem BPRS skoor seondus madalama
sooritussuutlikkusega SSP alltestis (p=0,01), kuid ei mojutanud tulemusi SOC ega PAL
alltestides. Siinkohal on vastuolulised ka varasemate uuringute tulemused, millest osad
toetavad seose olemasolu (Bozikas et al., 2004; Zhu et al., 2019), kuid teised pigem mitte
(Altamuraet al., 2015; de Gracia Dominguez et al., 2009). Psiihhopatoloogia skoori méira saab
kéesoleva uuringu tulemuste pohjal samuti seostada kognitiivse diisfunktsiooniga, kuid seose

ilmnemine vaid iihes alltestis seab piirangud pdhjalikemate jarelduste tegemisele.
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Kéesoleva t66 tulemused viitavad, et skisofreenia spektri hdiretega patsientide kognitiivne
sooritussuutlikkus alltestide 1doikes on seotud nii haiguse kestuse, patsiendi vanuse,
pstihhopatoloogia skoori kui haridustee pikkusega. Uurimist6os ilmnenud trende Eesti valimi
peal oleks huvitav edasi uurida, naiteks statistiliselt oluliseks osutunud ennustaja — haiguse
kestuse — mdjude tdpsema hindamise annaks samade patsientide korduv testimine ehk
longitudinaalne lihenemine. Uheks edasiseks uurimisvdimaluseks kognitiivset sooritust
mojutavatest faktoritest tdpsema {iilevaate saamiseks oleks skisofreenia spektri héiiretega
patsientide sooritussuutlikkuse mdotmine ka teisi kognitiivseid funktsioone hindavates testides.
Teatavad piirangud skisofreenia spektri hdirete olemust moistvate uuringute lédbiviimisele seab
skisofreenia patsiente koondavates uuringutes valimi suurus. Suur heterogeensus haiguse
avaldumise ja uuritavate patsientide osas poOhjustab sageli lahknevate uuringutulemuste
ilmnemise. Seetdttu on oluline tagada piisava hulga isikute kaasamine uuringusse. Kéesoleva
uurimistdo kiillaltki suur valim (N=99) on saadud tdnu andmete pikaajalisele kogumisele.

Uurimistoo kitsaskohtadena voib vélja tuua asjaolu, et uuringusse kaasati peamiselt haiglaravil
viibivad patsiendid, kelle seisund oli stabiliseerunud. Tegemist oli seega mugavusvalimiga ning
suurem oli vOimalus uuringusse sattuda neil, kes uuringuperioodil haiglaravil viibisid.
Psiiiihiliste haiguste osas esineb sageli komorbiidsust, nt skisofreenia spektri hiirete {ihes
uimastite kuritarvitamisega vOi depressiivsete siimptomitega vOi sundkiitumistega.
Analiitisides ei arvestanud me voimalikke kaasuvaid pstihhiaatrilisi diagnoose ega nende
hiirete leevendamiseks kasutusel olevate lisaravimite mdju kognitiivsele sooritussuutlikkusele.
Ka kontrollrithma kuuluvad inimesed olid kaasatud uuringusse mugavusvalimi printsiibil.

Mainitud piirangutele vaatamata kinnitas antud uuring varasemate teadusuuringute tulemusi,
mille kohaselt skisofreenia spektri hdiretele on iseloomulik kognitiivne sooritussuutlikkuse
alanemine vorreldes psiilihikahdireid mittepddevate eakaaslastega. Lisaks nditasid tulemused,
et viljendunum kognitiivne diisfunktsioon alltestide tasandil ilmnes patsientidel, kes olid
vanemaealised, liihema haridustee pikkusega ning kelle psiihhopatoloogiliste stimptomite
avaldumisméiar oli korgem. Skisofreenia spektri hiiretega patsientide kognitiivse
funktsionaalsuse jitkuv edasine uurimine aitab paremini moista haiguse olemust ja kulgu, et
seeldbi tohusamalt suunata patsientide kisitlust ravi- ja rehabilitatsioonisiisteemis ning

parandada nende eluolu.
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