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1. UvOD



1.1. Shizofrenija

Shizofrenija je kroni¢ni psihijatrijski poremecaj. Pogada oko 1% svjetske populacije i nema
znacajne razlike u obolijevanju izmedu spolova (1). Vrhunac pocetka je obi¢no u dobi kasne
adolescencije i rane odrasle dobi, a kombinacija genetskih i okoli$nih ¢imbenika igraju ulogu
u njegovom razvoju (2). To je bolest koja se odrazava smanjenom produktivnos¢u osoba i
zahtjeva stalan boravak po bolnicama, tretmanima i rehabilitacijama (3). Postoje ogromne

razlike u ucestalosti, psihopatologiji i tijeku bolesti (4).

1.1.2. Simptomi shizofrenije

Ovaj kroni¢ni poremecaj karakteriziran je napadom u ranoj odrasloj dobi, simptomima koji su
prisutni cijeli zivot, pogorSanjem funkcionalne sposobnosti te nedostatkom drusStvene
prihvatljivosti, $to ga ¢ini poremecajem koji najviSe onesposobljuje pojedinca (5).
U klini¢kim istrazivanjima opisano je pet vrsta simptoma osoba sa shizofrenijom. To su:
negativni 1 pozitivni simptomi, uzbudenje, kognitivni simptomi te depresija i
anksioznost shizofrene psihopatologije. Pozitivni simptomi povezani su s prijemom u
bolnicu. Oni su identificirani kao niz ponasanja i uglavnom sadrze zablude, halucinacije, i
neorganizirano razmisljanje. Opcenito, pacijenti dozivljavaju kombinaciju tih pozitivnih
simptoma. Zablude su najces¢i zajednicki psihoti¢ni simptomi i prisutni su u 65% bolesnika
sa shizofrenijom (6-8). Halucinacije i neorganizirana razmi$ljanja su prisutni u 50 %
pacijenata. Najc¢e$¢i senzorni poremecaji su auditorne halucinacije, ali mogu biti prisutne i
vizualne, taktilne, mirisne i okusne halucinacije (9). Negativni simptomi predstavljaju
nedostatak normalne funkcije. Oni odraZavaju otupljivanje ili gubitak niza afektivnih 1
kognitivnih funkcija. Ovi simptomi obuhvacaju: otupjelost, abuliju, alogiju, anhedoniju,
apatiju i asocijativnost (7, 9, 10). Uzbudenost je Cesto povezana s manijom. To ukljucuje
abnormalnosti u opsegu i prirodi psihomotorne aktivnosti. Oni mogu biti prisutni u akutnoj
fazi bolesti i obi¢no su potrebne farmakoloske intervencije. Ovi simptomi su karakterizirani
uzbudenjem, impulzivnoscu, psihomotornom aktivacijom 1 nesuradljivoséu (7, 11).
Kognitivna domena je takoder pogodena shizofrenijom, a ukljucuje deficite u pozornosti,
jeziku, pamc¢enju, izvr$nim funkcijama, brzini obrade i socijalne kognicije. Ovi simptomi su
prisutni u premorbidnoj fazi bolesti i mogu trajati tijekom dugog perioda (7, 12). Depresija i
anksioznost su prisutni u vecine pacijenata u nekom trenutku bolesti. Depresija moze pratiti
akutne psihoti¢ne epizode ili se moze javljati izmedu psihoti¢nih egzacerbacija. Anksioznost

se moze smatrati komorbiditetom (7).



1.1.3. Farmakoterapija shizofrenije

Trenutna antipsihoticka terapija temelji se na hipotezi dopaminskog puta shizofrenije (13).
Dopaminergicka hipoteza prispisuje pozitivne simptome hiperdopaminergickoj aktivnosti u
striatalnom 1 mezolimbickom putu, dok se negativni simptomi pripisuju hipodopaminergickoj
aktivnosti u prefrontalnom kortikalnom i mezokortikalnom putu (14). LijeCenje shizofrenije
zahtijeva dugotrajnu primjenu antipsihotika. Nedostatak ucinkovitosti, ekstrapiramidalni
simptomi (EPS), debljanje i sedacija mogu ometati dugoro¢nu suradljivost pacijenata i
pridrzavanje farmakoterapije (15). Iako su atipi¢ni antipsihotici povezani s nizim rizikom od
ckstrapiramidalnih ~ simptoma  (koji ~ ukljuCuju  nenormalne prisilne pokrete poput
parkinsonizma, distonije, akatizije i kasne diskinezije), ti lijekovi predstavljaju vedéi rizik za
razvoj metabolicki Stetnih dogadaja (16-19). Od pojave klorpromazina, doslo je velikog
napretka u lijeCenju ljudi sa shizofrenijom. Sada je razvijena druga generacija antipsihotika.
Smatra se da su ti lijekovi (takoder poznati kao atipi¢ni antipsihotici) u€inkovitiji u lijecenju
negativnih simptoma, a proizvode manje nuspojava (npr.manje ekstrapiramidalnih simptoma)
u odnosu na prve generacije antipsihotika (20). Ovi lijekovi imaju razli¢ite farmakoloske
profile i nuspojave, koji se mogu razlikovati od lijeka do lijeka (21). Iako pacijenti izraZzavaju
sklonost za drugu generaciju antipsihotika, ne smiju se zaboraviti vazne nuspojave povezane s
njihovom upotrebom (npr.povecan kardiovaskularni i metabolicki rizik). Antipsihotikom
mogu biti inducirane metabolicke promjene poput debljanja, povecanog rizika od razvoja
dijabetesa i dislipidemija. Klozapin, olanzapin i kvetiapin su antipsihotici druge generacije
koji uzrokuju najgore promjene metabolizma. Poremecaji u metabolizmu glukoze i diabetes
mellitus se mogu pojaviti uz koristenje ovih lijekova, a povezani su s povecanjem otpornosti
na inzulin i smanjene reaktivnosti beta stanica gusterae na glukozu (22, 23). Ostale
karakteristike druge generacije antipsihotika, koji definiraju njihovu atipi¢nost, ukljucuju
odsutnost hiperprolaktinemije i ve¢u ucinkovitost u pozitivnim (barem u slucaju klozapina),
negativnim 1 kognitivnim simptomima. Iz farmakoloSke perspektive, antipsihotici druge
generacije mogu biti definirani kao antagonisti serotonina-dopamina, blokatori D2 receptora s
brzom disocijacijom te djelomic¢ni agonisti D2 i SHT2 receptora (24). Neki autori smatraju da
odredena grupa antipsihoti¢nih lijekova moze biti identificirana kao tre¢a generacija
antipsihotika, npr.aripiprazol. On ima aktivnost antagonista prilikom poviSenih koncentracija
dopamina 1 agonista kod hipodopaminergi¢nih stanja. Ove varijacije u obe intrizicke
aktivnosti pretpostavljaju da bi aripiprazol mogao biti "funkcionalno selektivan" za D2

receptore (25).



1.1.4. Ciljevi lijecenja shizofrenije

Poboljsanje kvalitete zivota i socijalnog funkcioniranja, sa posljedicnom reintegracijom u

drustvo, jasno je glavni cilj lijeCenja shizofrenije (26).

1.2. Polinezasi¢ene masne Kiseline

Omega-3 masne Kiseline ukljucuju eikozapentaenska (EPA) i dokozaheksaenska (DHA)
kiselinu, dok omega-6 masne kiseline ukljucuju di-homo-F-linolensku i arahidonsku kiselinu
(AA) (Slikal.). Dugi lanac polinezasi¢ene masne kiseline je sintetiziran iz prehrambenih
prekursora, poput linolenske (omega-3) i linolne (omega-6) masne Kiseline ili se unosi
direktno putem hrane koja je bogata polinezasi¢enim masnim Kiselinama, poput ribljeg ulja.
(27, 28) Alfa-linolenska kiselina, (ALA) omega-3 esencijalna masna kiselina, je preteca
eikozapentanoinske i dokozahesanoinske masne kiseline. Izraz "esencijalna" znaci da se ne
moze sintetizirati kod ljudi, stoga se mora unositi putem egzogenih izvora. (29) Sinteza
omega-3 polinezasi¢enih masnih kiselina pocinje povezivanjem ALA s drugom omega-3
polinezasi¢enom masnom kiselinom, izvedene iz ALA preko niza desaturacije, izduzenja 1
kona¢no B-reakcije oksidacije (30). Put pocCinje desaturacijom ALA u stearidonsku kiselinu
(SDA) pomocu A6 desaturaze, Sto je korak koji ograniCava brzinu. Nakon toga slijedi
izduzZenje na eikozatetraenska kiselinu (20: 4n-3). Desaturacija pomoc¢u A5 desaturaze daje
eikozapentaensku kiselinu (EPA) i EPA se zatim produljuje pomocéu elongaze-2 u
dokozapentaensku kiselinu (DPA) i zatim u tetrakozapentaensku Kiselinu (24: 5n-3).
Tetrakozapentaenska kiselina zatim prolazi drugu A6 desaturaciju i nastaje tetraheksaenska
kiselina (24: 6n-3). Ovi pocetni koraci odviaju se u endoplazmatskom retikulumu. Medutim,
u zavr$noj fazi, sinteza DHA se odvija u peroksisomima, sljede¢i translokaciju. U
peroksisomu je tetraheksaenska kiselina (24: 6n-3) skracena na DHA, (22: 6n-3) pomocéu
jednog kruga beta-oksidacije, djelovanjem acil-koenzim-oksidaze, D-funkcionalnog enzima i
peroksisomalne tiolaze. Iako je ovaj put je sada dobro karakteriziran, ucinkovitost i kinetiku
pretvorbe u ljudi je nesto teze utvrditi. Postoje ogranicena tkiva dostupna za analizu, tako da
se analiziraju krvne komponente, koje, iako pokazuju jaku korelaciju s perifernim tkivima, ne

mogu odrazavati sastav CNS-a (31).
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Slika 1. Polinezasi¢ene masne kiseline (32).

1.2.1. Uloge omega-3 i omega-6 polinezasi¢enih masnih Kiselina

Svoje pozitivne ucinke su pokazale za niz bolesti, uklju¢ujuci kardiovaskularne (33, 34),
neurodegenerativne (35, 36), neuropsihijatrijske (37, 38), upalne bolesti (39), kao i za neke
vrste raka (uglavhom dojke, prostate i raka debelog crijeva) (40-42). Razina triglicerida
takoder je povezana sa unosom nezasic¢enih masnih Kiselina. Prevladavajuca polje omega-3
polinezasicenih istrazivanja, u posljednjih nekoliko desetljeca, bilo je ono kardiovaskularne
medicine 1 prevencije. To je podru¢je u kojem je osnovana hipoteza o zaStitnom ucinku
omega-3 polinezasi¢enih masnih kiselina (43), a velika klini¢ka studija bila je temelj za
odobravanje koristenja omega-3 polinezasi¢enih masnih kiselina kao sekundarna prevencija u
bolesnika nakon infarkta miokarda (44). Suplementacija sa 2-3g EPA i DHA na dan moze
smanijiti razinu triglicerida za 25-30% (45). Velik broj studija pokazao je da omega-3 masne

kiseline mogu smanjiti sistemski krvni tlak, a nedavna meta-analiza je potvrdila da potros$nja



preko 2g EPA i DHA na dan mogu smanjiti sistoli¢ki i dijastolicki krvni tlak kod ljudi (46,
47). DHA je pokazala da ima klju¢nu ulogu u regulaciji neuronske ekspresije gena (48).
Snizene razine DHA Stetno utjecu na veliki ekscitatorni neurotransmiter glutamat, koji

pridonosi cjelovitosti mozga za u¢enje i memoriju (49).

1.3. Uloga omega-3 masnih kiselina kod shizofrenije

Polinezasi¢ene omega-3 masne kiseline bitne su za normalan razvoj mozga. Stanicne bioloske
i molekularne studije pokazuju da omega-3 masne kiseline moduliraju fluidnost membrane te
dopaminergicku, glutamatnu i serotonergi¢nu neurotransmisiju (50-53). Polinezasi¢ene masne
kiseline takoder mogu regulirati gensku ekspresiju, utjecu¢i na sinapticku plasticnost i
funkciju (54). Pretklinicke studije pokazuju da omega-3 masne Kkiseline imaju
neuroprotektivne znaCajke, stoga su vazne za neuroloSki razvoj, neurodegeneraciju i
neurobiolosko ponasSanje, odnosno radi se o faktorima koji igraju ulogu u genezi shizofrenije
(55-57). Nedavne studije pronasle su neke dokaze da razina esencijalnih masnih kiselina
(EFA) moze utjecati na pojavu i tijek shizofrenije (58, 59). Postoje dvije vrste esencijalnih
masnih Kiselina, omega-3 i omega-6. Omega-3 se nalazi u izobilju u masnoj ribi, kao $to su
skusa i srdele. Nedavne studije meta-analiza pokazale su da je prevalencija shizofrenije veca
za skupine s niskim unosom navedene ribe (60). Osim toga, ona je pokazala da niska
potrosnja ribe i morskih plodova tijekom trudno¢e mogu povecati rizik za nizak 1Q i slabe
neurorazvojne ishode u djetinjstvu (61), koji je pak mozda povezan s poveéanim rizikom za
mentalne bolesti poput shizofrenije u odrasloj dobi (62). S druge strane, nekoliko studija
pokazuju da pacijenti koji boluju od shizofrenije Cesto imaju niske razine odredenih
esencijalnih masnih kiselina, koje su potrebne za normalan rad membrana Ziv€anih stanica.
Dokaz je dovoljno jak te je doveo do "membranske fosfolipidne hipoteze" shizofrenije (63,
64). Membranska hipoteza shizofrenije je bazirana na temelju ranih nalaza lipidnih promjena
u cerebrospinalnoj tekuéini ili perifernoj stani¢noj membrani bolesnika sa shizofrenijom i na
temlju sindroma prostaglandinskog deficita (uglavhom arahidonske Kkiseline ili
eikozapentaenske kiseline) (65-67). lako je glavna farmakoterapija shizofrenije ciljana
neurotransmisija u mozgu, ekstrapiramidalni simptomi 1 ograni¢ena ucinkovitost
konvencionalnih antipsihotika su ozbiljna ograni¢enja potrosnje tih lijekova. S druge strane,
visoki troSkovi stjecanja novih generacija antipsihotika stavili su ove lijekove izvan dohvata
pacijenata u zemljama s nizim dohotkom (68). Obzirom na osnovu potencijalne korelacije
izmedu shizofrenije 1 niske razine masnih kiselina u mozgu shizofrenih bolesnika, ¢ini se

razumnim i da omega-3 moze biti korisna u lijeenju ovih bolesnika. Nedavne studije su
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otkrile da su razine omega-3 i omega-6 smanjene u mozgovima shizofrenih bolesnika.
Takoder su otkrile da su razine ovih masnih kiselina, nakon smrti shizofrenih bolesnika, niske

u crvenim Krvnim stanicama i u mozgu (69-71).



2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog diplomskog rada je pronaci najbolje dostupne dokaze o sigurnosti i djelotvornosti
suplementacije omega-3 i omega-6 polinezasi¢enih masnih kiselina, kod osoba koje boluju od
shizofrenije, u smislu smanjivanja pozitivnih i negativnih simptoma bolesti. Cilj je pronaci
sustavne preglede randomiziranih kontroliranih pokusa, kao i1 pojedina¢ne randomizirane

kontrolirane pokuse.



3. MATERIJALI | METODE
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Pocetak pretrazivanja literature o sigurnosti i djelotvornosti polinezasi¢enih masnih kiselina,
kod pacijenata koji boluju od shizofrenije, bio je na stranici Cochrane knjiznice, gdje je
pronaden sustavni pregled: Polyunsaturated fatty acid supplementation for schizophrenia
(Review) (72). Nakon detaljnog proucavanja ovog sustavnog pregleda, sljedilo je

pretrazivanje klinickih istrazivanja i sustavnih pregleda, objavljenih nakon navedenog (72).

Pretrazivanje se vrsilo na stranicama PubMed (MEDLINE), CENTRAL i DARE. Sva nova
istrazivanja i sustavni pregledi morali su odgovarati kriterijima ukljucenja ve¢ spomenutog
sustavnog pregleda (72). Baza MEDLINE pretrazivana je pomocu kljuénih rijeci:
schizophrenia i omega-3 fatty acids. KoriSteni filter je Clinical Trial, a naveden je i
Publication Date (od 11.2.2009. do dana pretraZivanja). Nakon pregleda naslova publikacija,
bilo je potrebno eliminirati sve one u kojima se ne govori o suplementaciji omega-3 masnim
kiselinama kod osoba koje imaju postavljenu dijagnozu shizofrenije. Stoga su odbacene
studije koje su govorile, primjerice, o suplementaciji polinezasi¢enih masnih kiselina uz
dodatak antioksidansa, vitamina C ili one koje se odnose na nuspojave antipsihotika i sli¢no.
Potom je slijedilo ¢itanje sazetaka studija koje su, prema naslovu, odgovarale kriterijima. One
su detaljno proucene i, ovisno o tome jesu li bili zadovoljeni kriteriji sustavnog pregleda (72),
uvrstene u rad. Baza MEDLINE je takoder, pomocu filtera Sistematic Review, koriStena za
pretrazivanje sustavnih pregleda. Tu su takoder eliminirane studije koje su se odnosile na
prevenciju postporodajne depresije ili psihoze, odnosno one koje nisu ispunjavale

odgovarajuce kriterije Cochrane sustavnog pregleda (72) .

Zatim je pretrazivanje nastavljeno na stranici Cochrane Library i upisane su iste klju¢ne rijeci:
schizophrenia i omega-3 fatty acids. Oznaka Cochrane Reviews pokazuje koliko je sustavnih
pregleda objavljeno s tim kljuénim rijeCima. Rezultate iz baze CENTRAL dobijemo kada
oznac¢imo Trials. Time dobijemo broj indeksiranih ¢lanaka i datume njihovih objava. Baza
DARE (Database of Systematic Reviews) indeksira druge sustavne preglede, tako da klikom
na Other Reviews dobivamo informaciju o drugim sustavnim pregledima i meta-analizama,

objavljenih na tu temu.

Na koncu je obradena procjena kvalitete Cohrane sustavnog pregleda, kao i svih ostalih koji

su ukljuceni u rad, pomocu obrasca R-AMSTAR (73).
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3.1. Kriteriji ukljucenja

Vrste studija

Obuhvaceni su svi randomizirani kontrolirani pokusi (engl.Randomised Controlled Trials-
RCTSs) koji procjenjuju sigurnost i djelotvornost polinezasi¢enih masnih kiselina u pacijenata
koji boluju od shizofrenije, u smislu smanjivanja pozitivnih i negativnih simptoma bolesti
(72).

Vrste sudionika

Sudionici su osobe sa shizofrenijom ili sliénim kroniénim duSevnim bolestima,

dijagnosticiranih po svim kriterijima, bez obzira na spol, dob ili rasu (72).
Vrste intervencija

Intervencije ukljucuju standardnu neurolepti¢ku terapiju i suplementaciju polinezasi¢enim
masnim kiselinama. Neurolepti¢na terapija ukljucuje normalnu razinu psihijatrijske skrbi i
lijekova, osiguranih u podrucju gdje je provedeno istrazivanje. Suplementacija se odnosi na
bilo koju vrstu polinezasi¢enih masnih kiselina, kao dopuna standardne neurolepticke terapije,
u bilo kojoj dozi. Postoje dvije relevantne vrste. Prva su omega- 3 nezasi¢ene masne kiseline:
eikozapentaenska kiselina (EPA), njezin ester, etil-eikosapentaenska kiselina (E-EPA) i
dokozaheksaenska kiselina (DHA). Druga vrsta su omega-6 nezasi¢ene masne kiseline: na

primjer, gama-linolenska kiselina (GLA) (72).

3.2. Kriteriji iskljucenja
Kriteriji iskljucenja su: trudnoca, laktacija, zlouporaba opojnih droga i kontraindikacija
potroSnje omega-3 Kiselina (72).

3.3. Procjena kvalitete sustavnih pregleda

3.3.1. Revidirani AMSTAR

Revidirani AMSTAR (R-AMSTAR) ocjenjuje sustavni pregled s obzirom na zbroj
postignutih bodova. Raspon se kre¢e od 11 do 44 i ovisno o postignutom broju bodova,

procjenjuje se je li sustavni pregled zadovoljio kriterije (73).
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R-AMSTAR ljestvica

1. Jesu li autori definirali protokol prije (,,a priori“) pocetka provedbe istraZivanja?

Ako zadovoljava 3 kriterija —4
Ako zadovoljava 2 kriterija —3
Ako zadovoljava 1 kriterij —2
Ako zadovoljava 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A),,a priori* dizajn je spomenut

(B) Navedeni su kriteriji ukljuéenja

(C) Istrazivacko pitanje je navedeno prema PICO/PIPO modelu (engl. population,

intervention, comparison/prediction, outcome)

2. Jesu li dva autora neovisno birali studije i vadili podatake?
Ako zadovoljava 3 kriterija —4
Ako zadovoljava 2 kriterija —3
Ako zadovoljava 1 kriterij —2
Ako zadovoljava 0 kriterjja —1

Kriteriji:

(A) Trebalo bi u radu biti spomenuto, izravno ili posredno, da su najmanje dvije
nezavisne osobe vadile podatke.

(B) U radu je opisano kako je postignut konsenzus (suglasje) ako se dva autora nisu

slagala u procjeni.

(C) Neslaganje medu autorima koji su birali studije ili vadili podatke je prikladno

rijeSeno, izravno ili posredno
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3. Jeli provedena opseZna pretraga literature?
Ako zadovoljava 4 ili 5 kriterija —4

Ako zadovoljava 3 kriterija —3

Ako zadovoljava 2 kriterija —2

Ako zadovoljava 1 ili O kriterija —1

Kriteriji:

(A) Trebala bi biti pretrazena barem dva elektronicka izvora.

(B) U radu moraju biti navedene godine za koje je napravljeno pretrazivanje i

pretrazene baze podataka (primjerice, CENTRAL, EMBASE i MEDLINE).

(C) Kljucne rijeci i/ili MeSH termini trebaju biti navedeni i gdje je moguce treba
navesti strategiju pretrazivanja tako da se moze pratiti proces filtriranja ukljucenih

¢lanaka.

(D) Kao dodatak elektronickim bazama podataka (PubMed, EMBASE, MEDLINE),
svaka pretraga bi trebala biti nadopunjena konzultiranjem Current Contents,
pregleda literature, knjiga, specijaliziranih registara ili eksperata u odredenom

podrucju istraZivanja, i pregledavanjem referencija u pronadenim studijama.

(E) Casopisi su ru¢no pretrazeni (primjerice, definiranje znacajnih Casopisa u nekom
podrudju i provodenje rucne pretrage (stranica po stranica), pretraga njihova

cjelokupnog sadrzaja traze¢i potencijalno prihvatljive studije).

4. Je li status publikacije (npr. ,siva literatura“) koriSten kao kriterij ukljucenja?

(,,Siva literatura“ je literatura proizvedena na svim razinama uprave, akademske
zajednice, poduzeca i industrije u tiskanom ili elektronickom obliku, ali bez kontrole
komercijalnih izdavaca. Primjeri mogu biti, ali nisu ograniceni na disertacije 1 zbornike sa

znanstvenih sastanaka.)
Ako zadovoljava 3 kriterija —4
Ako zadovoljava 2 kriterija —3

Ako zadovoljava 1 kriterij —2

14




Ako zadovoljava 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A) Autori bi trebali navesti da su pretrazili radove bez obzira na vrstu publikacije.

(B) Autori bi trebali navesti jesu li ili nisu iskljucili bilo kakva izvje$ca (iz sustavnog

pregleda) temeljem njihova publikacijskog statusa, jezika i slicno.

(C) Radovi koji nisu na engleskom jeziku su prevedeni ili su osobe koje su ih procitale

dovoljno obrazovane za taj strani jezik.

(D) Nisu navedena ogranic¢enja u smislu jezika na kojem je rad objavljen ili

priznavanja i ¢lanaka koji nisu na engleskom jeziku.

5. Jeli naveden popis studija (ukljucenih i isklju¢enih)?
Ako zadovoljava 4 kriterija —4

Ako zadovoljava 3 kriterija —3

Ako zadovoljava 2 kriterija —2

Ako zadovoljava 1 ili O kriterija —1

Kriteriji:

(A) U radu treba biti tablica/lista/ ili broj ukljucenih studija; samo popis referencija

nije dovoljan.

(B) U redu je ako se tablica/lista/ili broj iskljuéenih studija® nalazi bilo u ¢lanku bilo u
dodatnom izvoru (primjerice, na mreZznim stranicama). (Iskljucene studije se
odnose na one studije koje su ozbiljno razmatrane na temelju naslova i/ili sazetka,

ali iskljucene nakon citanja cijelog teksta).

(C) Autor je zadovoljavajuce/dovoljno obrazlozio razleg za iskljucenje ozbiljno

razmatranih studija.
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(D) Osoba koja ¢ita ¢lanke moze uéi u trag ukljucenim i iskljuc¢enim studijama bilo

gdje u bibliografiji ¢lanka, referencama ili dodatnim izvorima.

6. Jesu li navedena obiljezja ukljucenih studija?
Ako zadovoljava 3 kriterija —4
Ako zadovoljava 2 kriterija —3
Ako zadovoljava 1 kriterij —2
Ako zadovoljava 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A) U skupnom obliku kao $to je tablica, trebali bi biti navedeni podatci iz izvornih

studija o sudionicima, intervencijama i_ishodima.

(B) Navesti raspone relevantnih obiljeZja iz analiziranih studija (primjerice, trebali bi
biti navedeni dob, rasa, spol, vazni socioekonomski podatci, status bolesti, trajanje,

tezina ili druge bolesti.)

(C) Navedene informacije izgledaju potpune i precizne (ovo se moze smatrati
subjektivnom procjenom. Tijekom ¢itanja rada, ima li §to upitno vezano za

obiljezja ukljucenih studija? Ako da, navesti potrebne informacije i obrazlozenje).

7. Je znanstvena kvaliteta ukljuéenih studija procijenjena i dokumentirana?
Ako zadovoljava 4 kriterija —4

Ako zadovoljava 3 kriterija —3

Ako zadovoljava 2 kriterjja —2

Ako zadovoljava 1 ili O kriterija —1

Kriteriji:

(A) Trebala bi biti navedena ,,a priori*“ metoda procjene (primjerice, za studije o
djelotvornosti, jesu li autori odlucili ukljuciti samo randomizirane, dvostruko-

slijepe, placebom kontrolirane studije, ili one koje su opisale prikrivanje
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razvrstavanja ispitanika kao kriterij ukljucenja); za druge tipove studija

alternativne stavke ¢e biti relevantne.

(B) Cini se da je znanstvena kvaliteta uklju¢enih studija smislena.

(C) Rasprava/priznavanje/svijest o razini dokaza.

(D) Kvaliteta dokaza bi trebala biti rangirana temeljem definiranih instrumenata.
(Definirani instrument je ljestvica koja rangira razinu dokaza, npr. GRADE

[Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.])

. Je li znanstvena kvaliteta ukljucenih studija prikladno koriStena pri formiranju

zakljucka?

Ako zadovoljava 4 kriterija —4

Ako zadovoljava 3 kriterija —3

Ako zadovoljava 2 kriterija —2

Ako zadovoljava 1 ili 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A) Rezultati provjere metodoloske strogosti i znanstvene kvalitete bi trebali biti

razmotreni u analizi i zakljucku sustavnog pregleda.

(B) Rezultati provjere metodoloske strogosti i znanstvene kvalitete su eksplicitno

navedeni u formuliranju preporuka.

(C) Postoje zakljucci koji su integrirani/vode prema konsenzusnoj klini¢koj tvrdnji.

(D) Ova konsezusna klinicka tvrdnja vodi prema reviziji ili potvrdi prakti¢nih klinickih

smjernica.

9. Jesu li metode koristene za kombiniranje rezultata studija prikladne?

Ako zadovoljava 4 kriterija —4

Ako zadovoljava 3 kriterija —3

Ako zadovoljava 2 kriterija —2

Ako zadovoljava 1 ili O kriterija —1
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Kriteriji:

(A)Navodenje kriterija koji su koriSteni za procjenu jesu li analizirane studije

dovoljno sli¢ne da se skupno analiziraju (spoje u jednu analizu)?

(B) Za spojene rezultate, treba se napraviti test koji osigurava da su se studije mogle

kombinirati, da se ocijeni njihova homogenost (hi-kvadrat test za homogenost, 12).

(C) Postoji li informacija o heterogenosti studija ili ta informacija nedostaje?

(D) Ako postoji heterogenost, trebao bi se koristiti ,,random effects” model meta-
analize 1/ili bi se trebao uzeti u obzir razlog (klini¢ka prikladnost) zasto su studije

kombinirane (je li razumno kombinirati te studije?), ili je to izri¢ito navedeno.

(E) Ako postoji homogenost, treba navesti razlog ili statisticki test.

10. Je li ocijenjena mogucénost pristranosti u objavljivanju (engl. publication bias),
odnosno jesu li ukljucene studije dale preteZzno pozitivne rezultate (tzv ,,file
drawer“ u¢inak — znaci da autori studija koje daju negativne rezultate ,,gurnu u

ladicu“ i ne objave ih)?
Ako zadovoljava 3 kriterija —4
Ako zadovoljava 2 kriterija —3
Ako zadovoljava 1 kriterij —2
Ako zadovoljava 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A) Autori spominju moguénost pristranosti u objavljivanju ili u¢inka ,,ladice*.

(B) Procjena pristranosti u objavljivanju trebala bi ukljucivati grafi¢ki prikaz (npr.

funnel plot i druge dostupne testove).

(C) Koristeni su odgovarajudi statisticki testovi za procjenu pristranosti u objavljivanju

(npr. Egger regression test).

11. Je li naveden sukob interesa?
Ako zadovoljava 3 kriterija —4

Ako zadovoljava 2 kriterija —3
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Ako zadovoljava 1 kriterij —2
Ako zadovoljava 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A) Naveden je izvor potpore.

(B) Nema sukoba interesa. Ovo je subjektivno i moze zahtijevati zaklju¢ivanje iz

drugih informacija ili trazenje odgovarajucih informacija.

(C) Ispitano je postoji sukob interesa u ukljuc¢enim primarnim studijama.
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4. REZULTATI
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4.1. Rezultati Cochrane sustavnog pregleda

U Cochrane sustavni pregled ukljuceno je 8 studija.

4.1.1. Trajanje istrazivanja

Istrazivanja su trajala od 8 (74) do 16 tjedana (75).
4.1.2. Okvir

Istrazivanja su se provodila u bolnicama i zajednici (72).
4.1.3. Sudionici

Sva istrazivanja ukljuc¢ivala su ljude s DSM-IV shizofrenijom, iako je u istrazivanje Wolkina i
suradnika (74) ukljucena jedna osoba s bipolarnim poremecajem i nisu koriSteni nikakvi
dijagnosticki kriteriji. Fenton i suradnici (75) ukljucili su osobe koje pate od shizoafektivnog
poremecaja. Vecina su ljudi kroni¢ni bolesnici te i dalje imaju simptome bolesti bez obzira na
uporabu antipsihotika. Peet i suradnici (76) su u svoje istrazivanje ukljucili i dvoje ljudi koji
su se nedavno razboljeli i nisu prije toga koristili neuroleptike. Berger i suradnici (77) su
ukljucili samo mlade ljude koji su tek poceli imati psihoti¢ne epizode. Svi sudionici u drugom
istrazivanju Emsleya i suradnika (78) su imali neuroleptic¢ki induciranu tardivnu diskineziju.
U svim istrazivanjima, 0sim Wolkinovog i suradnika (74), sudjelovala su oba spola. Wolkin i
suradnici (74) su ukljucili muskarce koji nisu samo bolovali od ozbiljnih mentalnih bolesti,
ve¢ 1 od neurolepticki inducirane blage tardivne diskinezije. U svom prvom istraZivanju,
Emsley i suradnici (79) ne navode spol sudionika. Ukupni raspon dobi ispitanika je 18-65
godina (72).

4.1.4. Veli¢ina istraZivanja

Kod vecine je veli¢ina uzorka mala. Zadnje istraZivanje Peeta i suradnika (80) najvece je
istrazivanje, koje je uklju¢ivalo 122 ljudi. Veli¢ina drugih istrazivanja krecu se od 16 (74) do

90 ljudi (75).
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4.1.5. Intervencije

U svim navedenim istrazivanjima ispitanicima su davali polinezasi¢ene masne kiseline koje se
ne sintetiziraju u tijelu. Vecina ispitanika usporeduju esencijalne masne kiseline s placebom te
koriste omega-3 esencijalne masne kiseline (EFA), bilo eikozapentaensku kiselinu (EPA),
njezin ester, etil eikozapentaensku kiselinu (E-EPA) ili dokozaheksaensku Kiselinu (DHA).
Peet i suradnici (81) takoder usporeduju EPA s DHA. Istrazivanje Wolkina i suradnika (74) je
jedino u kojem se usporeduje omega-6 masna kiselina, gama-linolenska kiselina (GLA) s
placebom. Drugo istrazivanje Peeta i suradnika (76) jedino je istrazivanje koje nije iskljucilo
neurolepticko lijeenje. Ispitanicima su tijekom istrazivanja davali eikozapentaensku kiselinu
ili placebo, sve dok nije bilo potrebno prepisati uobicajene antipsihotike. Neka su istrazivanja
koristila odredene doze etil-eikozapentaenske kiseline (E-EPA). Fenton (75) usporeduje 2
g/dan E-EPA i placeba, ali takoder dodatno daje ispitanicima vitamin E. U svom posljednjem
istrazivanju Peet (80) usporeduje razli¢ite doze (1 g/dan, 2 g/dan ili 4 g/dan) E-EPA, uz
placebo. Berger i suradnici (77), kao i Emsley i suradnici (78) usporeduju jednu dozu 2 g/s E-
EPA s placebom, dok, u svom prvom istrazivanju, Emsley i suradnici (79) usporeduju 3 g/dan
E-EPA s placebom (72).

4.1.6. Rezultati koji izostaju

Pratila se su samo Cetiri glavna ucinka: sveukupno stanje, mentalno stanje, nuspojave i rano
napustanje istraZivanja. Niti jedno istrazivanje nije pratilo smrtnost, mjere pridrZavanja,
pojavu relapsa, zadovoljstvo pacijenta i njegovatelja, drustveno funkcioniranje i troskove

lijeCenja (72).
4.1.7. Ljestvice

Tijekom prikupljanja podataka koristilo se devet ljestvica. Samo cetiri od njih daju korisne,
jasne i kontinuirane podatke — ljestvica prisutnog i izostalog sindroma (engl. Positive and
Negative Syndrome Scale, PANNS) (82), ljestvica nenormalnog nenamjernog kretanja (engl.
Abnormal Involuntary Movement Scale, AIMS) (83), ljestvica Simpsona i Angusa (engl.
Simpson and Agnus scale, SAS) (84) i ljestvica depresije Montgomery-Asberga (engl.
Montgomery—Asberg Depression Rating Scale, MADRS) (85). Sve su provjerene i isprobane.
Slijede pojedinosti svake ljestvice:
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4.1.7.1. Ljestvica nenormalnog nenamjernog kretanja — AIMS (83)

Rijec je o ljestvici s 12 toCaka koje prate prisustvo diskinetickih pokreta. Svaka od toCaka
ocijenjena je od 0 (nije prisutno) do &etiri (Zestoki pokreti). Sto je ocjena niza, to je manje

diskineti¢kih pokreta (72). Ljestvicu su koristili Wolkin i suradnici (74).

4.1.7.2. Ljestvica prisutnog i izostalog sindroma — PANSS (82)

......

Sastoji se od 30 tocaka, a svaka se tocka ocjenjuje na skali od 1 (nije prisutno) do 7
(ekstremno prisutno). PANSS se moze podijeliti u tri pod-skale koje mjere (i) tezinu i
psihopatologiju, (ii) pozitivne simptome i (iii) negativne simptome (PANSS-N). Niza ocjena

ukazuje na nizu razinu psihopatologije (72). Skalu su koristili Peet i suradnici (76).

4.1.7.3. Ljestvica depresije Montgomery-Asberga — MADRS (85)

vvvvv

depresije. Ocjena se bazira na deset tocaka, a veéa ocjena znaci vise simptoma (72).
4.1.7.4. Ljestvica Simpsona i Angusa — SAS (84)

Ljestvica od 10 to¢aka, s ocjenama od O do 4 za svaku tocku, koja prati Parkinsonovu bolest
uzrokovanu lijekovima, kratkoro¢ni poremecaj kretanja uzrokovan koristenjem lijekova. Niza

ocjena oznacava nizi stupanj parkinsonizma (72).
4.1.8. Iskljucenja istraZivanja

Ovaj pregled sadrzi deset iskljuéenih istrazivanja. Samo Peet i suradnici (86) nisu nasumi¢no
odabirali ispitanike. Heresco-Levy i suradnici (87), Maurer i suradnici (88) , Silbergeld i
suradnici (89) te Vaddadi i suradnici (90) nasumi¢no su odabirali ispitanike, ali su koristili
intervencije koje nisu naroc€ito vazne za ovaj pregled. Heresco-Levy i suradnici (87) koristili
su glicin (ili amino kiseline) kao zamjenu za uobi¢ajene antipsihotike, Maurer i suradnici (88)
su usporedili olanzapin s haloperidolom, a Silbergeld i suradnici (89) usporeduju
deksametazon s placebom. U svom prvom istrazivanju, Vaddadi i suradnici (90) su istrazivali
je li mogucée skinuti pacijente s antipsihotika tijekom zamjene s EFA. Glen i suradnici (91),
Holman i suradnici (92) te Vaddadi i suradnici (93) vazna su istrazivanja 0 EFA zamjenama,
koja nisu polucila nikakve znacajne rezultate. Uz to, Holman i suradnici (92) nisu nista

precizirali o raspodjeli, a njegovo je istrazivanje bilo dvostruko-slijepo. Amminger i suradnici
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(94) usporeduju E-EPA s placebom, ali Kkoristili su nasumi¢no odabrani uzorak ispitanika s
visokim rizikom od psihoze. Puri i suradnici (95) su nasumi¢no odabrali ispitanike s

shizofrenijom, ali ne i ispitanike s Huntingtonovom bolescu (72).
4.1.9. Raspodjela

Sva istrazivanja koriste nasumi¢no odabrane ispitanike, ali Emsley i suradnici (79), Fenton i
suradnici (75) te Wolkin i suradnici (74) ne opisuju na koji su nacin ispitanici nasumicno
odabrani te su stoga klasificirani kao istrazivanja s umjerenim rizikom od pristranosti. Emsley
i suradnici (78) i Peet i suradnici, u svim svojim istrazivanjima, (76, 80, 81) opisuju da su
raspodjelu ucinili putem kodiranih paketa, na kojima se nalazio jedinstven nasumic¢ni broj koji
je priredila tvrtka koja nema veze s istrazivanjem. Ta su istrazivanja klasificirana kao jasna, s

niskim rizikom od pristranosti i niskim rizikom preuvelicavanja rezultata (72).
4.1.10. Zasljepljivanje

Sva su navedena istraZivanja bila dvostruko-slijepa 1 sva, osim istrazivanja Emsleya i1
suradnika (79) i Wolkina i suradnika (74), opisuju kako su to u¢inili. Berger i suradnici (77) ,
Emsley i suradnici (78), Fenton i suradnici (75) te Peet i suradnici u svoja 3 istrazivanja (76,
80, 81) koristili su kapsule koje su bile identi¢nog izgleda i okusa. Prema tome, rizik od
pristranosti promatraca u istraZivanju Emsleya i suradnika (79) i Wolkina i suradnika (74)
Klasificiran je kao nejasan, jer postoji moguénost da su preuveli¢avali rezultate. Sva su druga
istrazivanja imala nizak rizik od pristranosti promatraca. Niti jedno istraZivanje, medutim, nije

testiralo jesu li lijekovi uspjesno zamaskirani (72).
4.1.11. Nepotpuni ishodi

U svim istrazivanjima, gdje je bilo ispitanika koji su odustajali prije kraja istrazivanja (osim
kod (81) i (80)), dostupni su podaci o odustajanju. Kod Wolkina i suradnika (74), s druge
strane, 37% ispitanika u obje grupe odustalo je prije kraja. Ovo je veéi postotak od onog
pretpostavljenog prije ispitivanja, 30%, te podaci o mentalnom stanju ispitanika ne mogu biti
uklju€eni u ovaj pregled, buduci da se oni moraju odnositi samo na one koji su ostali do kraja
istrazivanja. Od drugih pet istrazivanja koje su imale niske stope ispadanja, jedan (76) ne
opisuje kako su se suocili s nedostatkom podataka, a tri (75, 78, 79) su ucinili
analizu,,namjera za lijeCenjem®, a jedno (77) koristi viSestruko preracunavanje, kako bi se

suocili s manjkom podataka. S obzirom na te informacije, veéina istraZivanja klasificirana je
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kao niskorizi¢na, s obzirom na pristranost kod odustajanja, dok je istrazivanje Wolkina i

suradnika (74) oznaceno kao visokorizi¢an po tome pitanju (72).
4.1.12. Drugi izvori pristranosti

Kod polovice istrazivanja postoje drugi izvori moguce pristranosti, prvenstveno subjektivnost
autora. Cetiri istrazivanja (74, 76, 80, 81) financirana su od strane farmaceutskih tvrtki koji ih
opskrbljuju medikamentima, a u (80), jedan od glavnih autora, prof. Horrobin, bio je zaposlen
u sponzorskoj farmaceutskoj tvrtki za vrijeme provodenja istrazivanja. Istrazivanje Bergera i
suradnika (77) takoder je vrlo kriticno po tome pitanju. Rije¢ je o stipendiranom istrazivanju,
ali glavni autor je konzultant nekoliko farmaceutskih tvrtki. Ovi izvori pristranosti, zajedno s
njihovom tendencijom da selektivno izvjestavaju o rezultatima, dovode do zakljucka da su
ova istrazivanja vrlo visoko rizi¢na po pitanju pristranosti te da su ti autori vjerojatno

preuveliCavali rezultate i umanjivali negativne ucinke (72).

4.1.13. U¢inci intervencija

4.1.13.1. Usporedba bilo koje doze omega-3 (E-EPA ili EPA) i placeba
Opée stanje

Peet i suradnici (76) (kratkoro¢no istrazivanje, do 12 tjedana) i Fenton i suradnici (75)
(istrazivanje srednje duzine, 13-26 tjedana) daju podatke o opéem stanju. Istrazivanje Peeta i
suradnika (76) je neobicno jer sudionici nisu uzimali lijekove prije istrazivanja. Ovoj su
skupini rezultati i8li u korist omega-3. Malom broju ispitanika su bili potrebni neuroleptici,
iako rezultati nisu statisticki naro¢ito znacajni (n=30, 1 RCT, RR=0,73, CI: 0,54 do 1,00). U
svom drugom istraZivanju, Peet i suradnici (76) takoder govore 0 broju dana u kojima
sudionici nisu morali koristiti uobicajene antipsihotike. RijeC¢ je o znatno manjem broju
sudionika od onih u omega-3 skupini, ali su podaci neravnomjerni. Fenton i suradnici (75)
daju podatke iz ljestvice o klinickom sveukupnom stanju. Nema razlike izmedu skupina
(n=87, 1 RCT, MD=0,00, CI: -0,29 do 0,29). Berger i suradnici (77) prikazuju postotak
ispitanika sa simptomima tijekom 12 tjedana, ali nema znacajnih razlika u ishodu kod
skupina, bilo da je rije¢ o svim sudionicima (n=69, 1 RCT, RR=0,90, CI: 0,5 do 1,63) ili kod
sudionika bez primijec¢enog uc¢inka (n=53, 1 RCT, RR=0,56, CI: 0,25 do 1,25) (72).
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Mentalno stanje

U svom drugom istrazivanju, Peet i suradnici (76) prosuduju da je povecanje vece od 25% na
PANSS Jjestvici klini¢ki znacajno za ovu skupinu pacijenata. Rezultati pokazuju znatno
poboljsanje na PANSS ljestvici, u korist skupini koja nije primala nikakve lijekove prije
istraZivanja, a na istrazivanju je dobivala omega-3 EFA (n=30, 1 RCT, RR=0,54, CI: 0,30 do
0,96, NNT=3, CI: 2 do 29). U prvom istrazivanju Peeta i suradnika (81) postoje naznake da je
skupina koja je koristila antipsihotike prije istrazivanja, a odabrana je za omega-3 EFA
zamjenu, pokazala visi stupanj poboljSanja u odnosu na one koji su dobivali placebo, ali
razlika nije statisticki znacajna (n=29, 1 RCT, RR=0,62, CI: 0,37 do 1,05). Sli¢ni rezultati
dobiveni su i za prosjecne zavr$ne rezultate PANSS ljestvice. U svom drugom istrazivanju
Peet i suradnici (76) otkrili su da sudionici koji nisu prethodno koristili lijekove, a odabrani
Su za omega-3 zamjenu, imaju znatno nize zavr$ne rezultate od onih koji su kratkorocno
primali placebo (n=30, 1 RCT, MD -12.5 CI -22.38 do -2.62). Sudionici koji su prethodno
koristili lijekove, koji su zamijenjeni za omegu-3, takoder imaju nize zavrSne rezultate za
kratkoro¢ni tretman, iako je razlika na granici (n= 29, 1 RCT, MD= -10,4, ClI: -2,.35 do -
0,45). Podaci iz istrazivanja srednje duzine, poput istrazivanja Fentona i suradnika (75), ne
idu u Kkorist ni jedne skupine (n=87, 1 RCT, MD= -1,0 ,CI: -8,15 to 6,15). Fenton i suradnici
(75) govore o postotku depresije, koje je mjerio s MADRS testom (72).

Nuspojave

Fenton i suradnici (75) govore o poremecajima kretanja koje je mjerio preko AIMS i Simpson

i Angus ljestvice. Podaci ne ukazuju na ikakve nuspojave omega-3 dodatka (72).
Rano napuStanje istraZivanja

Sedam istraZivanja imaju nisku ili nepostojecu stopu odustajanja (ukupno <10%). Kada
usporedimo podatke istrazivanja: (75, 77, 78, 80, 81), dolazimo do zaklju¢ka da nema razlika
u brojevima u odnosu na skupine koje su rano napustale istrazivanje (n=679, 6 RCTs, RR=
0,85 CI: 0,51 do 1,40) (72).
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4.1.13.2. Usporedba bilo koje doze omega-6 (GLA) i placeba
Tardivna diskinezija

Jedno malo istrazivanje (74) nije pronaslo nikakvu povezanost izmedu skupina s prosje¢nim
kratkorocnim AIMS konaénim rezultatom na kraju istrazivanja (n=16, 1 RCT, MD=1,30, CI:
-1,96 do 4,56) (72).

Rano napuStanje istraZivanja

Troje ljudi iz svake skupine rano je napustilo istrazivanje (n= 16, 1 RCT, RR=1,0, CI: 0,28 do
3,54) (72).

4.1.13.3. Usporedba bilo koje doze omega-3 (E-EPA ili EPA) i bilo koje doze omega-3
(DHA)

Mentalno stanje

Jedno maleno (n=31) istrazivanje usporeduje ucinke razli¢itih omega-3 EFA (81). S obzirom
na to da nema kratkoro¢nog klini¢kog poboljsanja u mentalnom stanju (>25% poboljsanja po
PANSS ljestvici), E-EPA nije drugacija od DHA (n=31, 1 RCT, RR 0.66 CI 0.39 do 1.11).
Mjerenje pobolj$anja u mentalnom stanju, promatranjem promjena u PANSS rezultatu,
takoder ne pokazuje nikakve razlike izmedu skupina (n=31, MD= -9,80, ClI=-20,97 do 1,37).
(72).

Rano napustanje istraZivanja

Ni u jednoj skupini nema gubitaka (n=31, duljina istrazivanja 12 tjedana) (72).
4.1.13.4. Usporedba to¢no odredene doze omega-3 (E-EPA) nasuprot placeba
Opée stanje

Fenton i suradnici (75) usporeduju doze manje od 1 g/dan E-EPA kao zamjenu za
antipsihotike, s placebom, te ne pronalazi nikakve razlike na CGI ljestvici izmedu skupina

tijekom srednje dugog razdoblja (n=87, 1 RCT, MD=0,00, CI: -0.29 do 0.29) (72).
Mentalno stanje

Fenton (75) prikazuje korisne podatke za PANSS krajnjem rezultatu tijekom srednje dugog

razdoblja. Nema razlike izmedu ispitanika koji su dobivali manje od 1 g/dan s onima koji su
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primali placebo (n=78, 1 RCT, MD= -1,00, CI: -8,15 do 6,15). Emsley i suradnici (79) su
dobili nesimetri¢ne rezultate za postotak promjene PANSS rezultata s pocetka i kraja
istrazivanja, $to ukazuje na to da postoji pozitivan ucinak kod onih koji su primali 3 g/dan E-

EPA, za razliku od onih koji su primali placebo (72).
Nuspojave

Svi navedeni podaci dolaze iz zadnjeg kratkoro¢nog istrazivanja Peeta i suradnika (80). Za
ishod ,,imali su barem jednu nuspojavu‘ nema razlika izmedu skupina bez obzira na dozu (1
g/dan E-EPA nasuprot placebo n=63, 1 RCT, RR 0.97, CI 0.60 to 1.56; 2 g/ dan E-EPA
nasuprot placebo n=63, 1 RCT, RR=0,67, CI: 0,37 to 1,20; 4 g/ dan E-EPA nasuprot placebo
n=58, 1 RCT, RR=1.15, CI: 0,72 do 1,82) (72). Kratkoro¢no koristenje E-EPA nije povezano
s gastrointestinalnim problemima poput proljeva i muc¢nine, iako vecina podataka dolazi od
jednog malog istrazivanja (80). Podaci iz dva istraZivanja, jednog kratkoro¢nog (80) i jednog
srednje dugog (75), ne ukazuju na to da su sudionici koji su primali manje od 1g/dan E-EPA
rjede bolovali od proljeva u usporedbi sa skupinom na placebu (n=150, 2 RCTs, RR=2,04, ClI:
0,91 do 4,54). Medutim, ti su podaci heterogeni, a rezultati kratkoro¢nog istrazivanja (75)
pokazuje da mozda postoji povezanost izmedu malih doza E-EPA dodatka i proljeva (n=87, 1
RCT, RR=17.39, CI: 1.03 do 292) (72). Peet (80) biljezi koliko je ljudi imalo probleme s
jetrom 1 biljjarnim sustavom, metabolicke i1 nutritivne probleme (primjerice dobivanje na
tezini) te nuspojave vezane uz miSi¢ni 1 koStani sustav. Ne postoje razlike izmedu bilo koje
doze E-EPA u usporedbi s placebom. Isto je istrazivanje pratilo psihi¢ke posljedice razli¢itih
doza E-EPA, psiho-seksualne probleme i nuspojave poput infekcija. Iako se ¢ini da postoji
odredeni ucinak, nisu vidljive nikakve statisticki znac¢ajne promjene. Konacno, 0Sipi, urinarni

problemi i svi ostali negativni u¢inci su rijetki i ne ovise o dozi (72).
Rano napuStanje istraZivanja

Sveukupno ne postoje znacajne razlike u napustanju izmedu razliitih skupina. IstraZzivanja
Fentona 1 suradnika (75) (srednje dugo istrazivanje) i Peeta i suradnika (80) (kratkotrajno
istrazivanje) usporeduju dozu od <1 g/dan E-EPA u usporedbi s placebom. Ne postoje razlike
izmedu ovih dvaju skupina, $to se ti¢e ranog napustanja istrazivanja (n=150, 2 RCTs, RR=
1,61, CI: 0,71 do 3,67). Rezultati istrazivanja (77), (78) i (80) takoder ne pokazuju razlike
izmedu skupina s 2 g/dan E-EPA u usporedbi s placebom (n=307, 3 RCTs, RR=1,17, Cl: 0,54
do 2,55) i 4 g/dan E-EPA u usporedbi s placebom (n=58, 1 RCT, RR=2,30, CI. 0,22 do

23,94). U svom prvom istrazivanju, Emsley i suradnici (79) takoder nisu pronasli nikakve
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kratkoro¢ne razlike u gubitcima izmedu skupina s dozom E-EPA 3 g/dan u usporedbi s
placebom (n=40, 1 RCT, RR= 3,00, CI: 0,13 do 69,52) (72).

4.1.2. Karakteristike ukljucenih studija

Wolkin, 1986. (74)

Metode Raspodjela: nasumican odabir.
Zasljepljenost: dvostruka.
Trajanje: 6 tjedana.
Postavke: bolnica i zajednica.
Sudionici Dijagnoza: shizofrenija (15), bipolarno afektivni poremecaj

(1).

N=16.

Spol: muski.

Godine: prosjek 55 godina.

Povijest: kroni¢na bolest, dugogodi$nja izloZenost

antipsihoti¢nim lijiekovima,

Intervencije

1. Omega-6 nezasi¢ene masne kiseline (gama-linolenska
kiselina): doza 600 mg/dan. N=8.

2. Placebo. N=8.

Prethodna antipsihoti¢na terapija je ostala konstantna tijeom

cijelog istrazivanja.

Ishodi Stetni uginci: AIMS.
Nemoguce za upotrebu:
Rano napustanje istraZivanja (gubitak >30%)
Mentalno stanje: BPRS rezultati (gubitak >30%).
Biljeske

Rizik pristranosti

Pristranost

Autorova procjena | Podrska za procjenu

Adekvatan slijed dogadaja? Nejasan rizik. Nije dat opis.
Prikrivenost raspodjele? Nejasan rizik. Nije dat opis.
Zasljepljenost? Nejasan rizik. Nije dat opis.
Svi ishodi
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Nepotpuni ishodi podataka? | Visok rizik.

Svi ishodi

Slobodno ili selektivno Nizak rizik. Svi ishodi su prijavljeni.
prijavljivanje?

Slobodno ili druge Nejasan rizik. Podrzano dijelom od Efamol Itd.
pristranosti?

Fenton, 2001. (75)

Metode

Raspodjela: randomizirana.
Zasljepljenost: dvostruka.
Trajanje: 16 tjedana.

Lijecenje: izvanbolnicka klinika.

Pristanak: dat.

Sudionici

Dijagnoza: shizofrenija ili shizoafektivni poremecaj (DSM-
V).

N=90.

Spol: 70 muskaraca, 20 Zena.

Godine: 18-65, prosjek 40 godina.

Iskljucenja: zlouporaba opojnih droga, krvni poremecaji,
mentalni nedostatak, ve¢ uzimano riblje ulje kao dodatak,
antikoagulansi, antilipemici kolestiramin ili klofibrat.
Povijest: preostali simptomi, bez obzira na neurolepticki

tretman.

Intervencije

1. etileikozapentaenska kiselina: doza 500 mg/dan + vitamin
E. N=43.

2. mineralno ulje placebo + vitamin E. N=44.*

Prethodna antipsihoti¢na terapija je ostala konstantna tijeom

cijelog istrazivanja.

Ishodi

Opc¢e stanje: CGI rezultati.
Mentalno stanje: PANSS, MADRS rezultati.
Stetni uéinci: AIMS, SAS rezultati, drugi

Rano napustanje istrazivanja.
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Biljeske

*podaci za samo 87 sudionika.

Rizik pristranosti

Pristranost

Autorova procjena

Podrska za procjenu

Adekvatan slijed dogadaja?

Nejasan rizik.

Nema datog opisa.

Prikrivenost raspodjele?

Nejasan rizik.

Nema datog opisa.

Zasljepljenost? Nizak rizik. Upotreba identi¢nih kapsula,

Svi ishodi ocjenjivaci na znaju za
lijecenje.

Nepotpuni ishodi podataka? | Nizak rizik. LOCF, ITT.

Svi ishodi

Slobodno ili selektivno Nizak rizik. Svi rezultati su prijavljeni i

prijavljivanje?

prezentirani sa prosjecnim

vrijednostima i SD.

Slobodno ili druge

pristranosti?

Nejasan rizik.

Sponzorirano od Stanley
Medical/ Alliance Research
Institute.

Peet, 2001.a (81)

Metode

Raspodijela: randomizirana.
Zasljepljenost: dvostruka.

Trajanje: 12 tjedana.

Postavke: izvanbolnicki pacijenti.

Pristanak: dat.

Sudionici

Dijagnoza: shizofrenija (DSM-1V).

N=55.
Spol: 30 muskaraca, 15 Zena*.

Godine: 30-56 godina.

Isklju€enja: simptomi bez obzira na neurolepticki tretman.

Povijest: druge znacajne fizicke ili psihic¢ke bolesti.

Intervencije

1. Ulje bogato eikozapentaenskom kiselinom (sadrzi 2g

EPA). N=15.

2. Ulje dokozaheksaenske kiseline (sadrzi DHA).* N=16.
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3. Placebo (ulje kukuruza) N=14.

Prethodna antipsihoti¢na terapija je ostala konstantna tijeom

cijelog istrazivanja.

Ishodi Mentalno stanje: PANSS je poboljsan, nije poboljsan.
Rano napustanje istraZivanja.
Biljeske *Samo je 45 sudionika analizirano

Rizik pristranosti

Pristranost

Autorova procjena

Podrska za procjenu

Adekvatan slijed dogadaja? Nizak rizik. Poseban randomizirani broj,
ostvaren od tvrtke koje je
neovisna o ispitivanju.

Prikrivenost raspodjele? Nizak rizik. Kodirani paketi, kod sacuvan
od istrazivaca.

Zasljepljenost? Nizak rizik. Identi¢ne kapsule u izgledu i

Svi ishodi

okusu, ocjenjivac nije znao

za raspodjelu.

Nepotpuni ishodi podataka?
Svi ishodi

Nejasan rizik.

Gubitak pracenja je opisan,

ali bavljenje podacima nije

bilo opisano.
Slobodno ili selektivno Nizak rizik. Svi ishodi su prijavljeni.
prijavljivanje?
Slobodno ili druge Visok rizik. Laxdale Ltd opskrbio je

pristranosti?

lijekovima za istrazivanje i

dao financijsku podrsku.

Peet, 2001.b (76)

Metode

Raspodjela: nasumican odabir.
Zasljepljenost: dvostruka.
Trajanje: 12 tjedana.

Postavke: psihijatrijska klinika.

Pristanak: dat.

Sudionici

Dijagnoza: shizofrenija (DSM-1V).
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N=30.

Spol: 18 muskaraca, 12 Zena*.

Godine: 25-45 godina.

Iskljucenja: nisu opisana.

Povijest: prva epizoda ili novi relaps bolesti, svi trenutno bez
medikacije.

Intervencije.

1. Ulje bogato eikozapentaenskom kiselinom (sadrzi 2g
EPA). N=15.

3. Placebo(ulje kukuruza) N=15.

Cilj istrazivanja je bio drzati pacijente bez medikacije, ali ako
su neuroleptici bili zahtjevani nakon randomizacije, bili su
dati.

Ishodi Opce stanje: potreba za neurolepticima.
Mentalno stanje: PANSS rezultati.
Rano napustanje istrazivanja.

Biljeske *Samo je 45 sudionika analizirano

Rizik pristranosti

Pristranost

Autorova procjena Podrska za procjenu

Adekvatan slijed dogadaja? Nizak rizik. Poseban randomizirani broj
ostvaren od tvrtke koje je
neovisna o ispitivanju.

Prikrivenost raspodjele? Nizak rizik. Kodirani paketi, kod sacuvan
od istrazivaca.

Zasljepljenost? Nizak rizik. Identi¢ne kapsule u izgledu i

Svi ishodi okusu,

ocjenjivac nije znao za

raspodjelu.

Nepotpuni ishodi podataka?
Svi ishodi

Nejasan rizik. Gubitak pracenja je opisan,

ali bavljenje podacima nije

bilo opisano.
Slobodno ili selektivno Nizak rizik. Svi ishodi su prijavljeni.
prijavljivanje?
Slobodno ili druge Visok rizik. Laxdale Ltd opskrbio je
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pristranosti?

lijekovima za istrazivanje i

dao financijsku podrsku.

Peet, 2002. (80)

Metode

Raspodijela: randomizirana.
Zasljepljenost: dvostruka.
Trajanje: 12 tjedana.

Postavke: izvanbolnicki pacijenti.

Pristanak: dat.

Sudionici

Dijagnoza: shizofrenija (DSM-1V).

N=122.

Spol: 66 muskaraca, 39 Zena*.

Godine: 18-65 godina.

Isklju¢enja: Bolovanje od shizofrenije preko 20 godina, drugi
znacajni medicinski ili neuroloski poremecaji, zlouporaba
opojnih droga, rizik od samoozljedivanja, trudnoca,
sudjelovanje u drugim studijama unutar 90 dana od
istrazivanja, nenormalni laboratorijski rezultati.

Povijest: simptomi bez obzira na antipsihoti¢nu terapiju.

Intervencije

1. Etil-eikozapentaenska kiselina: doza 1g/dan. N=32.

2. Etil-eikozapentaenska kiselina: doza 2g/dan. N=32.

3. Etil-eikozapentaenska kiselina: doza 4g/dan. N=27.

4. Placebo. N=31.

Prethodna antipsihoti¢na terapija je ostala konstantna tijekom

cijelog istrazivanja.

Ishodi

Stetni u¢inci: promatrani dogadaji.

Rano napustanje istrazivanja.

Nemoguce za upotrebu:

Opce stanje: CGI (nema podataka).

Mentalno stanje: MADRS, PANNS (nema SD).
PridrZzavanje medikacije (nema podataka).

Stetni u¢inci: AIMS, BAS, LUNSERS, SAS (nema SD).
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Biljeske

*samo je 15 sudionika analizirano.

Rizik pristranosti

Pristranost

Autorova procjena Podrska za procjenu

Adekvatan slijed dogadaja? Nizak rizik. Poseban randomizirani broj
ostvaren od tvrtke koje je
neovisna o ispitivanju.

Prikrivenost raspodjele? Nizak rizik. Kodirani paketi, kod sacuvan
od istrazivaca.

Zasljepljenost? Nizak rizik. Identi¢ne kapsule u izgledu i

Svi ishodi okusu, ocjenjiva¢ nije znao

za raspodjelu.

Nepotpuni ishodi podataka?
Svi ishodi

Nejasan rizik. Gubitak pracenja je opisan,

ali bavljenje podacima nije

bilo opisano.
Slobodno ili selektivno Visok rizik. Svi ishodi su prijavljeni.
prijavljivanje?
Slobodno ili druge Visok rizik. Glavni autor je dr. Malcolm

pristranosti?

Peet .

Emsley, 2002. (79)

Metode

Raspodijela: randomizirana.
Zasljepljenost: dvostruka.
Trajanje: 12 tjedana.
Lijecenje: nejasno.

Pristanak: napisan.

Sudionici

Dijagnoza: shizofrenija (DSM-1V).

N=40.

Spol: nije dat.

Godine: 18-55 godina, prosjek 46 godina.

Iskljucenja: zlouporaba opojnih droga, znac¢ajna medicinska
stanja.

Povijest: kroni¢na bolest, trajanje bolesti 23 godine u
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prosjeku, pozitivni i negativni sindrom.

Skala ukupnog rezultata >50

Intervencije

1. Etil eikozanpentaenska kiselina: 3g/dan (3 kapsule od 500
mg dva puta na dan). N=20.

2. Placebo (tekuci parafin). N=20.

Prethodna antipsihoti¢na terapija je ostala konstantna tijekom
istrazivanja. Nije bilo drugih lijekova osim analgetika za
glavobolju i lorazepama za nesanicu, ukoliko je bilo

zahtjevano.

Ishodi

Mentalno stanje: PANNS rezultati.

Rano napustanje istrazivanja.

Nemoguce za upotrebu:

Mentalno stanje: rezultati PANNS podskale (nema prosjeka,
nema standardne devijacije)

Stetni u¢insci: EPRS rezultati (nema prosjeka, nema SD).

Biljeske

Rizik pristranosti

Pristranost

Autorova procjena Podrska za procjenu

Adekvatan slijed dogadaja? Nejasan rizik. Nije dat opis.
Prikrivenost raspodjele? Nejasan rizik. Nije dat opis.
Zasljepljenost? Nejasan rizik. Nije dat opis.

Svi ishodi

Nepotpuni ishodi podataka? | Nizak rizik. LOCF, ITT.

Svi ishodi

Slobodno ili selektivno Nizak rizik. Svi su ishodi prijavljeni.

prijavljivanje?

Slobodno ili druge

pristranosti?

Nejasan rizik. Odobreno sponzorstvo,
lijekovi dobiveni od Laxdale

Ltd.
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Emsley, 2006. (78)

Metode

Raspodijela: randomizirana.

Zasljepljenost: dvostruka.

Trajanje: 12 tjedana.

LijeCenje: bolnicko i izvanbolnicko, sa jednog stajalista.

Pristanak: napisan.

Sudionici

Dijagnoza: DSM-IV shizofrenija ili shizoafektivni poreméaj sa
ustanovljenim TD.

N=84.

Spol: 51 muskarac, 26 Zena*

Godine: 18-60 godina.

Iskljucenja: zlouporaba opojnih droga, zna¢ajna druga medicinska ili
neuroloska bolest, trudnoc¢a,dojenje, primanje klozapina.

Povijest: stabilan pacijent, koji je primio odredenu dozu antipsihoticke

medikacije za najmanje 6 tjedana prije pocetka istrazivanja.

Intervencije

1. 2 g/dan E-EPA: 2x500 mg kapsula, dva puta na dan plus trenutna
antipsihoti¢na medikacija. N=39.

2. Placebo: 2x500 mg kapsula, dva puta na dan plus trenutna
antipsihoti¢na medikacija.N=38.

Dozvoljena antikolinergi¢na medikacija za tretman hitnog
ekstrapiramidalnog simptoma, anksioznosti ili hipnoze, medikacija za

nesanicu ili anksioznost, medikacija za bilo koje fizicko stanje.

Ishodi

Stetni u¢inci: vrijeme do prvog odgovora (TD).

Rano napustanje istraZivanja.

Nemoguce za upotrebu:

Mentalno stanje: brojevi sa znacajnim poboljasanjem, promjena u
postignu¢u na PANSS (nema korisnih prezentiraju¢ih podataka).
Stetni uéinci brojevi sa znaéajnim pobolj$anjem na CGI postignué¢ima
za TD (nema korisnih prezentiraju¢ih podataka), promjene u

postignu¢ima na ESRS (iskrivljeni podaci).

Biljetke

84 randomizirana, 77 analizirana*

Rizik pristranosti

Pristranost

Autorova procjena Podrska za procjenu
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Adekvatan slijed
dogadaja?

Nejasan rizik.

Dodjela brojeva od strane tvrtke koja je
neovisna o klini¢kom ispitivanju, ali nije

opisano kako je to postignuto.

Prikrivenost Nizak rizik. Identi¢ni zapecaceni omoti.

raspodjele?

Zasljepljenost? Nizak rizik. Identi¢no zatvoreni paketi, identi¢ne kapsule,
Svi ishodi kod nije razbijen sve do zavrSetka ispitivanja.
Nepotpuni ishodi Nizak rizik. LOCF, ITT.

podataka? Svi ishodi

Slobodno ili Nizak rizik. Svi rezultati su prijavljeni, ali ve¢ina

selektivno

prijavljivanje?

prezetacije podataka nije korisna.

Berger, 2007. (77)

Metode

Trajanje: 12 tjedana.

Raspodijela: randomizirana.

Zasljepljenost: dvostruka.

Lijecenje: bolnicko 1 izvanbolnicko.

Sudionici

N=80.

ozljede glave.

Dijagnoza: DSM-1V prva epizoda psihoze.

Spol: 54 mugko, 15 Zensko (BILJESKA: samo 69 pacijenata je
analizirano — vidjeti tablicu rizika od pristranosti)

Godine: 15-29 godina.

Iskljucenja: lijekovima inducirane psihoze, drugi organski

poremecaji mozga, povijest intelektualne nestabilnosti, povijest

Povijest: prva epizoda psihoze, trenutno psihotican.

Intervencije

N=35.

1,2 g (2x500 mg kapsule, dva puta na dan) proc¢is¢ene E-EPA (etil

eikozapentaenske kiseline) plus trenutna antipsihoti¢na medikacija.

2,2 g (2 x 500 mg kapsule, dva puta na dan) placebo ulja. N=34.
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Benzodiazepini, klorpromazin, zuklopentiksol acetat (dopusten za
kontrolu ponasanja). Zolpidem tartarat (dopusten za nesanicu).

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (dozvoljeni za

depresiju).

Ishodi Rano napustanje istrazivanja.
Nemoguce za upotrebu:
Opce stanje: vrijeme do prvog odgovora, CGI, GAF postignuca
(nema srednje vrijednosti, SD prezentiran).
Mentalno stanje: BPRS, CDSS postignuéa (nema prezentiranih
korisnih podataka). Socijalno funkcioniranje: SOFAS postignuca
(nema prezentiranih korisnih podataka). Stetni ucinci: SAS, EPRS,
BAS postignuca (nema prezentiranih korisnih podataka).

Biljeske

Rizik pristranosti

Pristranost Autorova Podrska za procjenu
procjena

Adekvatan slijed Nizak rizik Randomizirani kodirani popis.

dogadaja?

Prikrivenost Nizak rizik Zapecacena kuverta.

raspodjele?

Zasljepljenost? Nizak rizik Obe intervencije su bile identi¢nog okusa kapsula.

Svi ishodi Klju¢ prikrivenog koda je bio sacuvan od sudionika
1 istrazivaca sve dok se nisu pustili podaci.

Nepotpuni ishodi Nizak rizik Broj sudionika koji je napustio istrazivanje rano je

podataka? opisan i objasnjen-svi su napustili studiju prije prve

Svi ishodi analize i razbijanja koda. Analiza je dostupna za
sve preostale sudionike. Nedostajanje podataka od
onih koji su otisli rano rjeSeno je visestrukim
urac¢unavanjem.

Slobodno ili selektivno | Visoki rizik | Neki ishodi nisu prijavljeni.

prijavljivanje?

Slobodno ili druge Visoki rizik | Glavni autor je konzultant za nekoliko velikih firmi

pristranosti? za antipsihoticne lijekove.
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4.1.3. Karakteristike iskljucenih studija

Istrazivanje Razlog za iskljucenje

Amminger, Raspodjela: randomizirana.

2007. (94) Sudionici: mladi adolescenti sa rizikom od shizofrenije ili psihoze.
Glen, 1996. Raspodjela: randimizirana.

(91) Sudionici: osobe sa DSM-I1I-R shizofrenijom.

Intervencija: 500 mg/dan ulja no¢urka vs placebo.

Ishodi: svi podaci su nedostupni.

Hereso-Levy,

Raspodjela: randomizirana.

1996. (87) Sudionici: osobe sa terapijom rezistentne kroni¢ne shizofrenije.
Intervencija: kontinuirana antipsihoti¢na terapija + glicin vs kontinuirana
antipsihoti¢na terapija + placebo, bez esencijalnih masnih kiselina.

Holman, 1983. | Raspodjela: dvostruko slijepa.

(92) Sudionici: osobe sa kroni¢énom shizofrenijom.

Intervencija: kontinuirana anitpsihoti¢na terapija + esencijalne masne
kiseline vs kontinuirana anitpsihoti¢na terapija + placebo.

Ishodi: nemoguéi za upotrebu — gubitak pracenja (>50% , originalna grupa
nije obavjestena); mentalno stanje (BPRS-EFA, samo grupa podataka);

ponasanje (MACC-EFA, samo grupa podataka).

Maurer, 2002.
(88)

Raspodjela: randomizirana.
Sudionici: osobe sa DSM-1V shizofrenijom.

Intervencija: haloperidol vs olanzapin.

Peet, 1996. Raspodjela: nerandomizirana.
(86)
Puri, 2001. Raspodjela: randomizirana.
(95) Sudionici: osobe sa Huntigtonovom bolescu.
Silbergeld, Raspodjela: randomizirana.
1973. (89) Sudionici: osobe sa shizofrenijom, depresijom, anksiozno$¢u.
Intervencija: deksametazon (1mg/dan) vs placebo.
Vaddadi, Raspodjela: randomizirana.
1986. (90) Sudionici: ljudi na antipsihoti¢noj terapiji rezistentne kroni¢ne shizofrenije.

Intervencija:

l.istraZivanje: kontinuirani antipsihoti¢ni lijekovi + esencijalne masne
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kiseline vs plcebo depo injekcije + esencijalne masne kiseline.
2. istrazivanje: kontinuirani antipsihoticni lijekovi + esencijalne masne
kiseline vs placebo depo injekcije + placebo, suplementacija esencijalnim

masnim kiselinama.

Vaddadi, Raspodjela: randomizirana.

1989. (93) Sudionici: osobe sa shizofrenijom.

Intervencija: kontinuirana antipsihoti¢na terapija + esencijalne masne
kiseline + vitamin E vs kontinuirana antipsihoti¢na terapija + placebo +
vitamin E.

Ishodi: nemoguéi za upotrebu — gubitak prac¢enja (brojevi nisu izvjesteni po
grupama); mentalno stanje (CPRS-nema standardne devijacije); poremecaji
kreanja (AIMS-nema standardne devijacije); kognitivna funkcija (WMS-

nema standardne devijacije).

4.2. Rezultati istraZivanja objavljenih nakon Cochrane sustavnog pregleda

4.2.1. Pretrazivanje baze MEDLINE za randomizirane kontrolirane pokuse

Upisivanjem klju¢nih rije¢i schizophrenia i omega-3 fatty acids prikazano je 215 publikacija.
Nakon koriStenja filtera Clinical Trial broj se smanjio na 21. Oznafavanjem datuma
publikacija od 11.2.2009. preostalo je 6 publikacija. Citanjem naslova i provjerom radi li se o
randomiziranim kontroliranim pokusima, eliminirane su 4. Od preostale dvije, jedna je studija
uklju¢ena Randomized, placebo-controlled clinical trial of omega-3as supplemental
treatment in schizophrenia (96), dok je druga studija iskljuc¢ena Long-chain omega-3 fatty
acids for indicated prevention of psychotic disorders: a randomized, placebo-controlled trial

(97) (Shema 1.).
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MEDLINE
Upisivanje kljuénih rijeci:

»schizophrenia“ i ,,omega-3 fatty

acids“

o

Oznaka filtera ,,Clinical Trial“

o

Oznaka datuma publikacija:
od 11.2.2009.

2Cs

Citanje naslova i provjera
radi li se o randomiziranim

kontroliranim pokusma

1 UKLJUCENA 1 ISKLJUCENA

STUDIJA STUDIJA

/@

Shema 1. PretraZivanje baze MEDLINE za randomizirane kontrolirane pokuse.



4.2.2. Pretrazivanje baze CENTRAL za randomizirane kontrolirane pokuse

Upisivanjem klju¢nih rije¢i schizophrenia i omega-3 fatty acids prikazana su 24 klinicka
pokusa. 17 ih je eliminirano iz naslova. 3 ¢lanka su starija od 2009. godine, odnosno stariji su
od Cochrane sustavnog pregleda (72). Od 4 preostala ¢lanka, 2 su ve¢ obradena u Cochrane
sustavnom pregledu (72). 1 je ve¢ naden u bazi MEDLINE. Ostao je samo 1 ¢lanak koji nije
RCT, ve¢ je samo najava randomiziranog kontroliranog pokusa, koji ¢e se provesti u
buduénosti. Stoga u bazi CENTRAL nije naden niti jedan RCT, koji zadovoljava kriterije
Cochrane sustavnog pregleda (72) (Shema 2.).

CENTRAL

Upisivanje kljuénih rijeci: ,,schizophrenia“ i ,,omega-3 fatty acids*

Citanje naslova publikacija

Pregled datuma
(11.2.2009.)

1 RCT je veé naden 2 ¢lanka su ve¢

u bazi MEDLINE obradena u Cochrane

sustavnom preggledu

1 €lanak je najava RCT-a, koji ¢e

se provesti u buduénosti

Shema 2. PretraZivanje baze CENTRAL za randomizirane kontrolirane pokuse.
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4.2.3. Karakteristike ukljucenih studija

Jamilian, 2014. (96)

Metode

Raspodjela: randomizirana.
Zasljepljivanje: dvostruko.
Trajanje: 8 tjedana.

Okvir: bolnicko lijeCenje.

Pristanak: dat.

Sudionici

Dijagnoza: shizofrenija (DSM-1V).

N=60.

Spol: 29 muskaraca, 31 Zena*.

Godine: 15-55 godina.

Isklju€enja: trudnoca,laktacija, zlouporaba opojnih droga,
teska tjelesna bolest.

Povijest: kroni¢na bolest, PANNS rezultati iznose minimalno

60 bodova.

Intervencije:

1. Omega-3 kapsule, 1000 mg/dan. N=30.
3. Placebo kapsule. N=30.
Tijekom cijelog istraZivanja bila je prisutna standardna

terapija atipi¢nog antipsihotika.

Ishodi Globalno stanje: potreba za neurolepticima.
Mentalno stanje: PANSS rezultati.
SD vrijednosti su upisane.

Biljeske

Rizik pristranosti

Pristranost

Autorova Podrska za procjenu

procjena

Adekvatan slijed dogadaja?

Nejasan rizik. | Nije dat opis.

Prikrivenost raspodjele? Nizak rizik. Kodirani paketi, kod sacuvan od istrazivaca.
Zasljepljenost? Nizak rizik. | Identi¢ne kapsule u izgledu i okusu,

Svi ishodi ocjenjivac nije znao za raspodjelu.
Nepotpuni ishodi podataka? | Nizak rizik. Svi podaci su opisani.

Svi ishodi
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Slobodno ili selektivno

prijavljivanje?

Nizak rizik. Svi ishodi su prijavljeni.

Slobodno ili druge

pristranosti?

Nejasan rizik. | Deputy of Research of Arak University of

Medical Sciences and Amur-Kasir Hospital
of Arac City su omogucili tehnicku i

financijsku podrsku.

PANNS rezultati su smanjeni, svakim narednim tjednom su padali. Vise su smanjeni kod

osoba koje su koristile omega-3 masne kiseline, nego kod osoba koje su uzimale placebo

kapsule. Medutim, istrazivanje je trajalo kratko i broj sudionika je bio malen.

4.2 4. Karakteristike iskljucenih studija

Studija je iskljucena jer su ispitivane osobe koje imaju veliki rizik da obole od shizofrenije, a

ne osobe koje ve¢ imaju postavljenu dijagnozu.

Amminger, 2010. (97)

Istrazivanje

Razlog za iskljucenje

Amminger, 2010.

Raspodijela: randomizirana.

Zasljepljivanje: dvostruko slijepo.

Sudionici: osobe sa visokim rizikom da obole od
shizofrenije.

Broj sudionika: 81, samo 66 je zavrsilo istraZivanje.
Godine: 13-25 godina.

Trajanje: 12 mjeseci; 12 tjedana intervencije, 40 tjedana
monitoring.

Intervencija:

1.2g/dan PUFA (polinezasi¢enih masnih kiselina)

placebo

Ishodi: Postavljanje dijagnoze shizofrenija DSM-IV kod
osoba koje su uzimale PUFA je 4,9%, dok je kod onih na

placebu iznosio 27,5%.
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4.2.5. Pretrazivanje baze MEDLINE za sustavne preglede

Upisivanem kljuc¢nih rije¢i schizophrenia i omega-3 fatty acids te oznacavanjem filtera
Sistematic Reviews prikazano je 17 sustavna pregleda. Koriste¢i Publication date (od
11.2.2009.) ostalo ih je 11.Pregledom naziva eliminirano je 10 sustavnih pregleda. Ostao je

samo 1, A review of anti-inflammatory agents for symptoms of schizophrenia (98).
»A review of anti-inflammatory agents for symptoms of schizophrenia* (98)

Cilj ovog sustavnog pregleda bio je pronaci dokaze o smanjenju pozitivnih i negativnih
simptoma shizofrenije, kod pacijenata koji su koristili omega-3 masne kiseline. Uzeti su
rezultati iz 4 studije. Usporedivani su PANNS rezultati skupina koje su uzimale EPA, DHA ili
E-EPA sa placebo skupinom. U 3 randomizirane, placebo kontrolirane, studije rezultati su bili
poboljsani kod osoba koje su uzimale omega-3 masne kiseline u odnosu na placebo. U jednoj
se studiji usporedivao u¢inak EPA u odnosu na DHA 1 placebo i rezultati su pokazali da je
najbolji ucinak imala EPA. Broj ispitanika kretao se od 45 do 81, a studije su trajale od 6
tjedana do 3 mjeseca. Nisu sve studije pokazale ove rezultate. U jednoj studiji nije bilo
razlike u PANNS rezultatima izmedu skupine koja je uzimala omega-3 masne kiseline i
placebo skupine. Sudjelovalo je 87 pacijenata, od ¢ega je istrazivanje zavrsilo 75 ispitanika, a
trajalo je 16 tjedana. Preostalih 5 studija nije govorilo o navedenoj temi. U jednoj od studija,
open-label dizajna, pratile su se razine EPA u trombocitima i eritrocitima, nakon
suplementacije etil-eikozapentaenskom kiselinom. Monitoring je raden na pocetku
istrazivanja te nakon treceg i Sestog mjeseca. Nakon treceg mjeseca razina EPA-e je bila 5
puta veca. Cilj ovog istrazivanja bio je dokazati da EPA moze utjecati na modulaciju 5 HT
receptora. U ovoj je studiji sudjelovalo svega 12 ljudi, koji su kroni¢ni shizofreniCari, a
ispitivanje je trajalo 6 mjeseci. Preostale 4 studije, koje su obradene u sustavnom pregledu,
govore 0 omega-3 kiselinama i mentalnom zdravlju, ali ne u smislu smanjivanja pozitivnih i

negativnih simptoma shizofrenije, odnosno ne govore 0 navedenoj temi.

4.3.5. Pretrazivanje baze DARE za sustavne preglede

Upisivanjem klju¢nih rije¢i schizophrenia i omega-3 fatty acids pronadena su 2 sustavna
pregleda (oznaka Cochrane Reviews), medutim iz naslova se vidi da oni ne odgovaraju temi,

stoga su eliminirani. Oznacavanjem filtera Other nije naden niti jedan sustavni pregled.
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4.4. R-AMSTAR procjena sustavnih pregleda

4.4.1. ,,Polyunsaturated fatty acid supplementation for schizophrenia (Review)* (72)
1. Zadovoljeni su kriteriji A, B, C1 D — 4 boda

2. Zadovljeni su kriteriji A, B1 C — 4 boda

3. Zadovljeni su kriteriji A, B1 C — 4 boda

4. Zadovljeni su kriteriji A 1 D — 3 boda

5. Zadovljeni su kriteriji A, C1 D — 3 boda

6. Zadovoljeni su kriteriji A, B1 C — 4 boda

7. Zadovljenti su kriteriji A, B, Ci1D — 4 boda

8. Zadovljeni su kriteriji A i D — 2 boda

9. Zadovljeni su kriteriji A i C — 2 boda

10. Zadovljen je kriterij A — 2 boda

11. Zadovljen je kriterij A — 2 boda

Zbroj bodova kojim je ocjenjena kvaliteta sustavnog pregleda je 34.
4.4.2. ,,A review of anti-inflammatory agents for symptoms of schizophrenia“ (98)
1. Zadovoljeni su kriteriji B 1 C — 4 boda

2. Zadovljeni su kriteriji A — 2 boda

3. Zadovljeni su kriteriji A, B1 C — 4 boda

4. Zadovljeni su kriteriji A1 D — 3 boda

5. Zadovljeni je kriterij D — 1 bod

6. Zadovoljeni je kriterij B — 2 boda

7. Zadovljeni su kriteriji A1 D — 2 boda

8. Nije zadovoljen niti jedan kriterij — 0 bodova.
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9. Nije zadovoljen niti jedan kriterij — 0 bodova.
10. Nije zadovoljen niti jedan kriterij — 0 bodova.

11. Zadovljen je kriterij B — 2 boda.

Zbroj bodova kojim je ocjenjena kvaliteta sustavnog pregleda je 20.
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5. RASPRAVA
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Cilj ovog rada bio je prona¢i dokaze o djelotvornosti i sigurnosti koriStenja
polinezasi¢enih masnih kiselina kao dodataka klasi¢noj terapiji antipsihoticima u pacijenata
koji boluju od shizofrenije. Kako bi se nasli $to pouzdaniji dokazi, za izradu ovog rada
koriSteni su sustavni pregledi randomiziranih kontroliranih pokusa, pocevsi od Cochrane
sustavnog pregleda, kao 1 sami randomizirani kontrolirani pokusi. Pretrazivanje literature
krenulo je od Cochrane sustavnog pregleda, u kojem se nalazi 8 ukljucenih studija. Pratili su
se ishodi opéeg i mentalnog stanja, nuspojave te rano napustanje istrazivanja. S obzirom na
heterogenost istrazivanja, radila se usporedba bilo koje doze E-EPA ili EPA sa placebom,
zatim odredene doze E-EPA sa placebom, DHA sa placebom, zatim su usporedivani u¢inci
izmedu EPA i DHA te, na koncu, bilo koje doze GLA sa placebom (72).

U jednom istrazivanju (80), koje se odnosilo na prvu epizodu ili relaps bolesti,
pacijenti nisu uzimali terapiju antipsihoticima. Ishod op¢eg stanja upucuje na jasnu potrebu za

neurolepticima.

Kod ishoda mentalnog stanja, sveukupno mentalno stanje sudionika, mjereno prema
25% poboljsanja na PANSS ljestvici, znatno je bolje kod pacijenata koji su primali omega-3
EFA u usporedbi s placebom. Medutim, istrazivanja su trajala kratko i rizik pristranosti je bio
visok. Kod dva kratkoro¢na ispitivanja nije bilo znacajnih razlika u rezultatima, a u jednom
dugoro¢nom nije bilo razlike na PANNS ljestvici izmedu pacijenata koji su primali omega-3
EFA i placebo skupine. Prilikom usporedivanja razli¢itih vrsta omega-3 dodatka, Cini se da je
E-EPA ucinkovitija u usporedbi s DHA jer postiZze 25% promjene na PANSS testu. Medutim,
ovo je rezultat malenog istrazivanja te se ne mogu donijeti nikakvi ¢vrsti zaklju€ei. Vrlo niske
doze E-EPA (<1 g/dan) nemaju nikakav jasni u¢inak u usporedbi s placebom, ali s obzirom na
mali broj sudionika i na kratko trajanje istrazivanja, ishodi su i dalje nejasni. U jednom malom
istrazivanju ispitivana je omega-6 EFA kao zamjena za kroni¢nu tardivnu diskineziju, stanje
nastalo uslijed dugoro¢nog uzimanja antipsihotika. Biljezili su se AIMS rezultati 1 nije
pronadena nikakva razlika izmedu dviju skupina. U¢inci omega-6 EPA kod ljudi s tardivnom

diskinezijom nisu dokazani (72).

Nuspojave dolaze iz jednog kratkotrajnog ispitivanja, a svi ucinci su rijetki i rezultati
nejasni. Bilo koja doza E-EPA, u usporedbi s placebom, nije povezana niti s jednom
ponavljaju¢om nuspojavom. Ako se dodaju rezultati jednog srednje dugog istraZivanja,
rezultati postaju heterogeni, tako da ovo istrazivanje naslucuje da mozda postoji povezanost

izmedu malih doza E-EPA i proljeva (72).

50



Rano napustanje istrazivanja zabiljezeno je kod 5 studija, medutim radi se o niskoj
stopi odustajanja jer je ukupno odustalo manje od 10% ispitanika. Nista ne upucuje na to da

uzimanje EPA pridonosi odustajanju ispitanika od sudjelovanja u studijama (72).

Nakon proucavanja Cochrane sustavnog pregleda (72) te pretrazivanjem literature, u
rad je ukljucena jo$ jedna studija (96). Rezultati navedenog istrazivanja (96) jasno pokazuju
potrebu za neurolepticima. PANNS rezultati idu u korist skupine koja je uzimala kapsule
omega-3 masnih kiselina umjesto placeba. Medutim, istrazivanje je trajalo kratko i broj
sudionika je bio malen, Sto ogranicava moguénost poopcavanja rezultata te su potrebne
dodatne studije za potvrdu korisnosti upotrebe omega — 3 masnih kiselina u lijeCenju

shizofrenije.

Keller i suradnici (98) su u sustavni pregled ukljucili 4 studije, dok 5 studija nije
uvrsteno u rad zbog razlike u ulaznim kriterijima. Rezultati sustavnog pregleda ne donose
dokaze o smanjenju pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije suplementacijom

polinezasi¢enih masnih kiselina.

Pomo¢u R-AMSTAR ljestvice napravljena je ocjena kvalitete za oba sustavna
pregleda (72, 98). Zbroj bodova u Cochrane sustavhom pregledu je 34, dok je drugi sustavni
pregled dobio 20 bodova. S obzirom na ocjenu Cochrane sustavnog pregleda (72), kvaliteta
dokaza ocjenjuje se kao srednja, dok je kod drugog sustavnog pregleda (98) kvaliteta dokaza
loSija. Usprkos razlici u ocjenama, oba sustavna pregleda nose isti zakljucak, ne postoje
dokazi da koriStenje polinezasi¢enih masnih kiselina smanjuje pozitivne i negativne simptome

shizofrenije.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Nisu nadeni jasni dokazi da koriStenje polinezasi¢enih masnih Kiselina smanjuje pozitivne i

negativne simptome shizofrenije.

2. Odredena istrazivanja pokazala su smanjenje pozitivnih i negativnih simptoma bolesti, uz
suplementaciju omega-3 masnih kiselina, $to oznacava poboljsanje PANNS rezultata.
Medutim, radi se o istrazivanjima koja su trajala kratko i imala mali broj sudionika, a u vecini

je bio prisutan i rizik pristranosti.

3. U odredenim studijama nije bilo razlike u PANNS rezultatima izmedu skupine koja je

koristila omega-3 masne kiseline, kao intervenciju, i izmedu placebo skupine.

4. S obzirom na ocjenu, dobivenu pomoé¢u R-AMSTAR obrasca, kvaliteta dokaza sustavnih

preglednih ¢lanaka procjenjuje se kao srednja.

5. Na temelju dobivenih rezultata ne podrzava se zamjena antipsihoticima s

eikozapentaenskom kiselinom, niti njezinim esterom, etil-eikozapentaenskom kiselinom.

6. Premalo je podataka o ulozi esencijalnih masnih kiselina u lijeenju oboljelih od

shizofrenije i njihova se upotreba bazira na relativno novim hipotezama.
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Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je utvrditi moze li suplementacija omega-3 i omega-6
polinezasi¢enim masnim kiselinama pomoc¢i osobama koje boluju od shizofrenije, u smislu

smanjivanja pozitivnih i negativnih simptoma bolesti.

Materijali i metode: Na stranici Cochrane Library pronaden je sustavni pregled
Polyunsaturated fatty acid supplementation for schizophrenia (Review), nakon cega je
slijedilo daljnje pretrazivanje randomiziranih kontroliranih pokusa i sustavnih pregleda koji su
odgovarali kriterijima ukljuenja Cochrane sustavnog pregleda. Posljednje azuriranje
pretrazivanja do sada bilo je 11.02.2009., a pretrazivanje se vrSilo putem CINAHL,
EMBASE, MEDLINE i PsycINFO. Pretrazivanje je nastavljeno putem baza MEDLINE,
CENTRAL i DARE, uz koristenje klju¢nih rije¢i schizophrenia i omega-3 fatty acids. Nakon
pretrazivanja literature napravljena je R-AMSTAR procjena Cochrane sustavnog pregleda,

kao 1 novog pronadenog sustavnog pregleda.

Rezultati: 9 istrazivanja je zadovoljilo kriterije ukljucenja. Pet ih je usporedivalo ucinak etil-
eikozapentaenske kiseline (E-EPA) u odnosu na placebo, od toga su u jednom istrazivanju
ispitivane i1 3 razli¢ite doze E-EPA. Dva su istrazivanja usporedivala eikozapentaensku
kiselinu (EPA) s placebom. Jedno istrazivanje je usporedivalo razliku izmedu ucinaka EPA i
dokozaheksaenske kiseline (DHA), u odnosu na placebo, dok je jedno usporedivalo gama-
linolensku kiselinu (GLA) i placebo. Sto se opéeg stanja ti¢e, sva istrazivanja su pokazala da
postoji jasna potreba za neurolepticima. Prilikom usporedivanja EPA i E-EPA sa placebom,
Sto se mentalnog stanja tice, u nekim su istraZzivanjima PANNS rezultati bili poboljSani, dok
kod nekih nije bilo nikakve razlike medu skupinama. Nije bilo razlike kod osoba koje su
ranije napustile istrazivanje. Kod usporedbe izmedu ucinkovitosti izmedu EPA 1 DHA, u
odnosu na placebo, rezultati su i8li u korist u€inka eikozapentaenske kiseline, medutim razlika
nije bila znacajna. Osim toga, studija je radena na malom broju ispitanika i kratko je trajala.
Prilikom usporedbe razli¢itih doza EPA, s obzirom na placebo, kod doza manjih od 1g na dan
nije bilo razlike u skupinama, dok su PANNS rezultati bili znatno poboljSani kod skupina koje

su uzimale 3g na dan. Nuspojave su se pojavile u jednom istrazivanju.

Zakljucak: Na temelju pregledanih sustavnih pregleda i randomiziranih kontroliranih pokusa,
ne podrzava se zamjena eikozapentaenske kiseline, ni njezinog estera, etil-eikozapentaenske
kiseline, sa antipsihoticima. Takoder, nema jasnih dokaza da ¢e se njihovom suplementacijom

smanjiti pozitivni i negativni simptomi bolesti.

64



9. SUMMARY

65



Diploma Thesis Tiltle: ,,Polyunsaturated fatty acid supplementation for schizophrenia

(Review)*

Objectives: The aim of the research is to determine whether supplementation with omega-3
and omega-6 polyunsaturated fatty acids to help people who suffer from schizophrenia, in

order to reduce positive and negative symptoms of the disease.

Materials and methods: On the Cochrane Library systematic review found Polyunsaturated
fatty acid supplementation for schizophrenia (Review), followed by a further search of
randomized controlled trials and systematic reviews that matched the inclusion criteria
Cochrane systematic review. Last update of the search to date was 11.02.2009. A search was
carried out by CINAHL, EMBASE, MEDLINE and PsycINFO. Search continued through the
database MEDLINE, CENTRAL and DARE, using the key words schizophrenia and omega-3
fatty acids. After the literature search was made, R-AMSTAR assessment Cochrane

systematic review and a new found systematic review.

Results: 9 research has met the inclusion criteria. Five of them have compared the effect of
ethyl-eicosapentaenoic acid (EPA-E) in comparison to placebo, of which one study examined
the three different doses of EPA-E. Two studies have compared the eicosapentaenoic acid
(EPA) with placebo. One study compared the difference between the effects of EPA and
docosahexaenoic acid (DHA), as compared to placebo, while one compared gamma-linolenic
acid (GLA) and placebo. What is the general situation is concerned, all the studies have
shown that there is a clear need for neuroleptics. When comparing EPA and E-EPA to
placebo, which is the mental state is concerned, in some studies PANNS results were
improved and in some there was no difference between groups. There was no difference in
patients who had previously left the study. In a comparison between the efficacy of EPA and
DHA, as compared to placebo, the results favor the effect of eicosapentaenoic acid, however
the difference was not significant. In addition, the study was conducted on a small sample size
and short lasting. When comparing different doses of EPA, with respect to placebo, at doses
of less than 1 g per day did not differ in groups, while the PANNS results were significantly

improved in the group who took 3g per day. Adverse events occurred in one study.

Conclusion: Based on the reviewed systematic reviews and randomized controlled trials does
not support the replacement of eicosapentaenoic acid or its ester, ethyl-eicosapentaenoic acid,
with antipsychotics. Also, there is no clear evidence that their supplementation reduce

positive and negative symptoms of the disease.
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Popis koriStenih kratica

AIMS - Ljestvica nenormalnog nenamjernog kretanja (engl. Abnormal Involuntary
Movements Scale)

BAS - Aktivacijski sustav ponasanja (engl. Behavioral Activation System)

BPRS - Ljestvica britanske psihijatrije (engl. British Psychiatric Rating Scale)

CDSS - Sustav za podrsku klini¢kih odluka (engl. Clinical Decision Support System)
CGl - Klinic¢ki op¢i dojam (engl. Clinical Global Impression)

CI - Intervali pouzdanosti(engl. Confidence Intervals)

CPRS - Sveobuhvatna psihopatoloska ljestvica (engl. Comprehensive Psychopathological
Rating Scale)

DSM-IV - Dijagnosticki i statisti¢ki priru¢nik za mentalne poremecaje, 4. izdanje (engl.
Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders, 4th edition)

EFA - Esencijalne masne kiseline (engl. Essential fatty acid/s)

EPRS - Sustav o elektroni¢kom zapisu pacijenta (engl. Electronic Patient Record System)
ESRS - Ljestvica ekstrapiramidalnih simptoma (engl. Extra-pyramidal Symptoms Rating
Scale)

GAF - Ljestvica opce procjene funkcioniranja (Global Assessment of Functioning Scale)
ITT - Namjera za lijeCenjem (engl. Intention To Treat)

LUNSERS - Ljestvica nuspojava neuroleptika sveuciliSta Liverpool (engl. Liverpool
University Neuroleptic Side-Effect Rating Scale)

LOCEF - Posljednje promatranje provedeno prema (engl. Last Observation Carried Toward)
MACC - Ljestvica utjecaja motiliteta na suradnju komunikacije (engl. Motility Affect
Cooperation Communication Scale)

MADRS - Ljestvica depresije Montgomerya Asberga (engl.

MD - Srednja razlika (engl. Mean Difference)

NNT - Broj potreban za lijeenje (engl. Number Needed to Treat)

RCT- Randomizirani kontrolirani pokus (engl. Randomised Controlled Trials)

RR- Rizik relativnosti (Relative Risk)

PANNS - Ljestvica prisutnog i izostalog sindroma (engl. Positive and Negative Syndrome
Scale)

SANS - Ljestvica procjene socijalnog i radnog funkcioniranja (engl. Social and
Occupational Functioning Assessment Scale)

SAS — Ljestvica Simpsona i Angusa (engl. Simpson and Agnus Scale)
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SD - Standardna devijacija (engl. Standard Deviation)
TD - Vrijeme diferencijacije (engl. Time Differential)

WMD - Prosjec¢ne tezinske razlike (engl. Weighted Mean Differences)
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