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Kratak sadrzaj

Objektivna procena kognitivnih sposob-
nosti je vazan deo kako psihijatrijske di-
jagnostike, tako i pracenja toka bolesti,
efikasnosti terapije, dinamike neuro-reha-
bilitacije i sl. Prve kompjuterizovane bate-
rije neuropsiholoskih testova koriséene su
gotovo isklju¢ivo u naucnoistrazivacke
svrhe, i to uglavnom u farmaceutskoj in-
dustriji, ali je kompjuterizovano neuropsi-
holosko ispitivanje vremenom pocelo da
se primenjuje kao klinicki relevantan skri-
ning neurokognitivnih deficita. Danas se
jasno uocavaju visestruke koristi primene
kompjuterizovanog neuropsiholoskog te-
stiranja, posebno u ispitivanju blazih kog-
nitivnih oSteenja, demencija, hiperkine-
tickog poremecaja sa poremecajem paznje
(ADHD), afektivnih poremecaja, psihotic-
nih poremecaja i psihotropnih lekova.
CANTAB predstavlja jednu od prvih i naj-
poznatijih kompjuterizovanih baterija ne-
uropsiholoskih testova, osmisljenu 1980.
godine na Univerzitetu u Kembridzu. Po-
godna softverska resenja i brza “touch
screen” tehnologija omogucavaju efikasnu
neinvazivnu procenu razli¢itih kognitivnih
funkcija ukljucujuci: paméenje i ucenje,
radnu memoriju i egzekutivne funkcije, vi-
zuelnu memoriju, paznju i reakciono vre-
me, semanticku memoriju i procese dono-
Senja odluka. CANTAB je pogodan za te-
stiranje kako mladih, tako i starijih ispita-
nika, pri ¢emu su baterije testova kulturo-
loski i jezicki nezavisne, buduéi da veéina
testova koristi neverbalne stimuluse. Fo-
kus ovog prikaza su pokazatelji deficita u
domenu prostorne radne memorije, odrza-
vanja i pomeranja seta paznje, kao i brzi-
ne procesiranja informacija kod osoba sa
shizofrenijom u razli¢itim stadijumima bo-
lesti. Egzaktnost i pouzdanost kompjuteri-
zovane baterije neuropsiholoskih testova
unapredjuje diferencijalnu dijagnostku u
psihijatriji, pomaze preciznijem pracenju
efekata razliCitih terapijskih modaliteta i
povecava sposobnost klinicara da predvi-
dja tok i ishod lecenja.

Kljuéne reci: neuropsihologija, test,
shizofrenija, CANTAB
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UvOD

U poslednje dve decenije, klinicari i
istrazivaCi sve vise uvidaju potencijale
kompijuterizovanih testova u neuropsi-
hologiji i njihova primena uveliko posta-
je deo svakodnevne klinicke prakse sa-
vremenih psihijatrijskih centara, poseb-
no akademskih. Objektivna procena
kognitivnih sposobnosti je vazan deo ka-
ko psihijatrijske dijagnostike, tako i pra-
Cenja toka bolesti, efikasnosti terapije,
brzine neuro-rehabilitacije i sl. Tako do-
prinose poboljsanju preciznosti i efika-
snosti neurokognitivne evaluacije, vazno
je naglasiti da baterije neuropsiholoskih
testova ne predstavljaju direktne dijag-
nosticke testove, vec su alati koji su neo-
phodni klinicaru za kompletnije sagleda-
vanje pacijenta i pravilnije donosenje di-
jagnosticke i terapijske odluke. Testovi
jesu veoma senzitivni ve i na blage kog-
nitivne disfunkcije, ali treba imati u vidu
da je specificnost umerena [1,2].

Prve kompjuterizovane baterije neu-
ropsiholoskih testova korisc¢ene su goto-
vo iskljucivo u naucnoistrazivacke svrhe,
i to uglavnom u farmaceutskoj industriji
[1]. Isprva dizajnirano za primenu u
funkcionalnim neuroimidzing studija-
ma, kompjuterizovano neuropsiholosko
ispitivanje je vremenom pocelo da se pri-
menjuje kao klinicki relevantan skrining
neurokognitivnih deficita [3, 4, 5].

Kompjuterizovano neuropsiholosko
testiranje ima brojne prednosti u porede-
nju sa tradicionalnim testiranjem pomo-
Cu papira i olovke [6], jer se odlikuje po-
uzdanosCu i senzitivno$éu na vrlo dis-
kretne izmene u kognitivnom funkcioni-
sanju, standardizacijom u pogledu admi-
nistracije i obrade testova, mogucnoscu
kreiranja brojnih varijanti testova radi
ponavljanih testiranja, preciznom kon-

trolom stimulusa, moguc¢noscu pradenja
razli¢itih aspekata odgovora ispitanika i
moguénoscu kreiranja pouzdanih baza
podataka [1, 7]. Pored toga, interesant-
no je da ispitanici imaju pozitivnije sta-
vove o kompjuterizovanim testovima,
prevashodno zbog jednostavnosti nji-
hove primene i kraceg vremena izvode-
nja, a takode se pokazalo i da su ispita-
nici bili relaksiraniji prilikom izvodenja
neuropsiholoskih testova putem racu-
nara [8].

Dosadasnja saznanja ukazuju na vi-
Sestruke koristi primene kompjuterizo-
vanih neuropsiholoskih testova, sa po-
sebnim osvrtom na domene:

- Blagih kognitivnibh ostecenja i de-
mencija: zbog sve vece potrebe za
detekcijom sto ranijih stadijuma
demencije [9]

- Hiperkinetickog poremecaja sa
poremecajem painje — ADHD
[10]

- Afektivnib poremecaja [11, 12]

- Psihoticnib poremecaja [13]

- Psibotropnib lekova: koji mogu
imati kako pozitivne, tako i nega-
tivne efekte na kognitivne sposob-
nosti [14]

CANTAB

(Cambridge Neuropsychological
Test Automated Batery)

CANTAB predstavlja jednu od prvih
i najpoznatijih kompjuterizovanih bate-
rija neuropsiholoskih testova, osmisljenu
1980. godine na Univerzitetu u Kembri-
dZu. Njena primena je veoma rasirena u
evaluaciji pacijenata obolelih od brojnih
neuroloskih i psihijatrijskih poremecaja:
demencije [15], Parkinsonove bolesti
[16], Korsakovljevog sindroma [17], de-
presije [12], shizofrenije [18, 19], perva-



zivnih razvojnih poremecaja [10, 20], a
takodje se koristi i u proceni efekata
brojnih psihoaktivnih supstanci na kog-
nitivne funkcije [14]. Kompjuterizovani
neuropsihoski testovi i savremena touch
screen tehnologija omogucavaju brzu i
neinvazivnu procenu razlicitih kognitiv-
nih funkcija ukljucujuci: pamcenje i uce-
nje, radnu memoriju i egzekutivne funk-
cije, vizuelnu memoriju, paznju i reakci-
ono vreme, semanticku memoriju i pro-
cese donosenja odluka. Pogodni su za te-
stiranje kako mladih, tako i starijih ispi-
tanika, pri cemu su kulturoloski i jezicki
nezavisni bududi da vecina testova kori-
sti neverbalne stimuluse. Samo neke od
mnogobrojnih pogodnosti CANTAB-a
su i njegova fleksibilnost, obzirom da je
istrazivacu omoguéeno da samostalno
kreira vlastitu bateriju neuropsiholoskih
testova, kao i prikaz rezultata testiranja
pomocu tabela i statistickih analitickih
paketa pogodnih za dalju obradu poda-
taka.

PRIMENA CANTAB
KOMPJUTERIZOVANE BATERIJE
KOD PACIJENATA OBOLELIH
OD SHIZOFRENIJE

Kognitivna oStecenja su prisutna kod
veCine pacijenata obolelih od shizofreni-
je i predstavljaju jednu od osnovnih di-
menzija ove bolesti [21]. U blazem obli-
ku evidentirana su pre pojave klinickih
simptoma, tj. kod adolescenata pod rizi-
kom za oboljevanje od shizofrenije, u
prodromalnim stadijumima bolesti, to-
kom prve psihoti¢ne epizode, kao i godi-
nama nakon pocetka bolesti [22, 23,
24]. Predstavljaju najznacajnije predik-
tore funkcionalnosti, zbog Cega sve vise
bivaju prepoznata kao jedan od najva-
znijih ciljeva lecenja [21, 25].

Prema podacima iz literature, paci-
jenti oboleli od shizofrenije pokazuju
znacajne kognitivne deficite u poredenju
sa zdravom kontrolnom grupom (u ra-
sponu od 1 do 3 standardnih devijacija -
SD) u nekoliko klju¢nih dimenzija kog-
nicije, od kojih su najprominentniji oni u
domenima verbalne memorije, paznje,
radne memorije, egzekutivnih funkcija,
brzine procesiranja i socijalne kognicije
[26, 27, 28]. Pojedini deficiti predstavlja-
ju stabilne markere vulnerabilnosti koji
se mogu uociti veoma rano tokom raz-
voja individua koje ¢e kasnije razviti sin-
drom psihoze i njihovih zdravih srodni-
ka, dok drugi deficiti variraju tokom
progresije bolesti, odnosno nastaju ili se
intenziviraju samo u pojedinim stadiju-
mima njenog razvoja [22, 29].

Prema MATRICS (Measurement and
Treatment Research to Improve Cogni-
tion in Schizophrenia) definiciji, medu
centralne kognitivne deficite u shizofre-
niji ubrajaju se deficiti radne memorije,
sposobnosti odrzavanja paznje, planira-
nja, i pomeranja seta paznje [26], koji su
od presudne vaznosti za svakodnevno
funkcionisanje individua i predstavljaju
najznacajnije prediktore njihove funkci-
onalnosti [30, 31].

CANTAB neuropsiholoski testovi
omogucavaju detaljnu evaluaciju nave-
denih kognitivnih funkcija:

- Brzo procesiranje vizuelnih infor-
macija (Rapid Visual Information
Processing task- RVP): zadatak
namenjen proceni Sposobnosti
odrzavanja paznje, kod koga me-
re ishoda uklju¢uju ta¢nost odgo-
vora i reakciono vreme. Ispitaniku
se prikazuje niz brojeva (od 2 do
9) koji se brzo smenjuju, pri ¢emu
se od njega zahteva da pritiskom
tastera Sto brze odgovori svaki
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put kada uvodi ciljanu sekvencu
brojeva (npr ,,3-5-7%). Prilikom
izvodenja ovog zadatka dolazi do
aktiviranja neuronskih mreza u
frontalnim i parijetalnim lobusi-
ma.

Stockings of Cambridge (SOC):
zadatak namenjen proceni spo-
sobnosti planiranja (egzekutivna
funkcija). Mere ishoda ukljucuju
tacnost i latencu odgovora, dajuci
informacije o funkciji frontalnog
lobusa. Ispitaniku se prikazuju
dve slike sa po tri obojene lopte
razli¢ito rasporedene u vreCicama
(trodimenzionalni koncept), pri
cemu se od njega zahteva da po-
merajuéi lopte na donjoj slici pre-
slika obrazac prikazan na gornjoj.
Test je senzitivan na oSteCenja
frontalnog lobusa.
Intra/Ekstradimenzionalna pro-
mena (Intradimensional/Extradi-
mensional set-shifting task- IED):
predstavlja zadatak namenjen
proceni egzekutivnih funkcija i
paznje- sposobnosti usvajanja
pravila, reverznog ucenja, odrza-
vanja, pomeranja i fleksibilnosti
paznje. Koristi dve arteficijalne di-
menzije, obojene oblike i bele lini-
je. Jednostavni stimulusi su saci-
njeni od samo jedne dimenzije,
dok slozene sacinjavaju obe. Ispi-
taniku se prikazuju dva struktu-
ralna obrasca nakon cega se od
njega ocekuje da, putem pokusaja
i pogresaka, nauci koji od njih je
trazeni obrazac. Nakon Sest uza-
stopnih ta¢nih odgovora, kada je
jasno da je ispitanik usvojio pravi-
lo, kompjuter ga menja. Promena
pravila zahteva od ispitanika po-
meranje fokusa paznje. Zadatak

je primarno senzitivan na prome-
ne u fronto-striatalnim regionima
mozga, a pacijenti sa osteCenjem
lateralnog prefrontalnog korteksa
ga upadljivo losije izvrsavaju.

- Prostorna radna memorija (Spa-
tial Working Memory- SWM):
predstavlja zadatak namenjen
proceni sposobnosti usvajanja
prostorne informacije i manipuli-
sanja upamcenim sadrzajem u
radnoj memoriji, kao i proceni
upotrebe strategije. Senzitivan je
na disfunkciju frontalnog reznja i
egzekutivnu disfunkciju. Od ispi-
tanika se trazi da sistemom elimi-
nacije pronalazi Zetone sakrivene
u obojenim kutijama prikazanim
na ekranu pri Cemu se oni mogu
nadi u bilo kojoj kutiji koja je do
tog trenutka bila prazna, dok se
otvaranje kutije u kojoj je zeton
veC bio pronaden registruje kao
greska. Ispitanik sam bira redo-
sled kojim ¢e otvarati kutije (upo-
treba strategije), a njihov broj se
postepeno povecava od tri do
osam. Mere ishoda ukljucuju:
greske (otvaranje kutija za koje je
veC utvrdeno da su prazne ili po-
novno otvaranje kutija u kojima
je Zeton ve¢ pronaden), latenca i
mere strategije.

Izvodenje navedenih kognitivnih za-
datka ispitivano je kod pacijenata sa pr-
vom psihoticnom epizodom (kako kod
medikamentozno tretiranih, tako i kod
onih koji do tada nisu dobijali psiho-
tropne lekove), kao i kod hroni¢no obo-
lelih pacijenata. Rezultati su pokazali da
osobe u fazi hronicne bolesti [32], kao i
pacijenti koji su dobijali antipsihotike u
fazi prve psihoti¢ne episode [4, 33, 34],
losije izvode testove namenjene proceni



prostorne radne memorije (SWM), spo-
sobnosti odrzavanja paznje (RVP) i pla-
niranja (SOC- manji broj tacnih odgovo-
ra, znacajno veci broj poteza potrebnih
za resavanje zadatka), dok su za razliku
od hroni¢nih pacijenata, koji su znacaj-
no losije izvodili i testove namenjene
proceni sposobnosti pomeranja i fleksi-
bilnosti paznje (IED) [35], leCeni paci-
jenti sa prvom psihoticnom epizodom na
tim testovima postizali relativno zadovo-
ljavajuce rezultate [18, 36]. Brojne studi-
je ukazuju na inverznu korelaciju izme-
du duzine trajanja bolesti i sposobnosti
pomeranja seta paznje, kao i na to da do
kognitivne deterioracije dolazi tokom
prvih pet do deset godina trajanja bolesti
[37], sto bi moglo biti od klinickog zna-
¢aja kao cilj buducih farmakoterapijskih
i kognitivih/metakognitivnih metoda le-
Cenja [36].

Kako bi se iskljucili potencijalni pri-
druzeni efekti hroniciteta bolesti i dugo-
trajne primene psihofarmaka, iste kogni-
tivne funkcije su ispitivane i kod pacije-
nata sa prvom psihoticnom epizodom
koji nikada ranije nisu dobijali psihofar-
make [4, 38]. Ustanovljeno je da su defi-
citi prostorne radne memorije, sposob-
nosti odrzavanja paznje i planiranja
(procenjivani pomocu zadataka SWM,
RVP i SOC) uodljivi ve¢ na pocetku bo-
lesti, pre otpocinjanja medikamentoznog
tretmana, dok sposobnost pomeranja se-
ta paznje (procenjivana pomocu IED za-
datka) u tom stadijumu jo$ uvek nije
znacajno narusena. Obzirom da je u hro-
nicnom stadijumu bolesti pokazano losi-
je izvodenje IED zadatka, moglo bi se
pretpostaviti da vremenom, kao posledi-
ca hronifikacije bolesti i/ili primenjivanih
lekova, dolazi do smanjivanja fleksibil-
nosti paznje.

Znacajan je i podatak da pacijenti sa
sindromom dezorganizacije (narocito
oni sa formalnim poremecajima mislje-
nja) imaju narusenu sposobnost reverz-
nog ucenja (losije izvodenje IED zadat-
ka), kao i da kod pacijenata sa rezidual-
nom negativnom simptomatologijom
vremenom dolazi do vece deterioracije
fleksibilnosti paznje, sto je pokazala Se-
stogodisnja studija pracenja [39]. Pove-
zanost klinickih simptoma i kognitivne
disfunkcije mogla bi reflektovati dis-
funkciju fronto-strijatalnog sistema, sto
su potvrdile i brojne studije zasnovane
na nalazima neuro-vizuelizacije [32, 40].
Ova saznanja bi mogla imati veliki kli-
nicki znacaj u razmatranju buducih tera-
pijskih algoritama, obzirom da ukazuju
na ¢injenicu da kognitivni deficiti u shi-
zofreniji nisu povezani samo sa specific-
nim neuronskim procesima, ve¢ da u
znacajnoj meri zavise i od klinickih sin-
droma. Ista studija je pokazala i to da bi
sposobnost pomeranja seta paznje mo-
gla biti osetljiva na efekte propisanih le-
kova. Istovremena upotreba dva ili vise
antipsihotika (polifarmacija), kao i upo-
treba visih doza antipsihotika (5-6 mg ri-
speridon/ekvivalenata dnevno) ima Stet-
no dejstvo na kognitivno funkcionisanje
[41], a skorasnja meta-analiza je ukaza-
la na to da je dugotrajna upotreba ben-
zodijazepina takode povezana sa kogni-
tivim ostecenjima, od kojih pojedina za-
ostaju trajno, ¢ak i nakon prestanka nji-
hove primene [42].

Sposobnost pomeranja seta paznje u
velikoj meri zavisi i od kapaciteta radne
memorije, Ciji deficit predstavlja jedan
od najkonzistentnijih nalaza kod pacije-
nata obolelih od shizofrenije [34]. Sko-
rasnje neuropsiholoske studije sugerisu
da su abnormalnosti prostorne radne
memorije prisutne u svim stadijumima
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bolesti (ukljucujudi i prepsihoticne osobe
“pod rizikom™), dok deficiti sposobnosti
pomeranja seta paznje postaju uocljivi
tek u kasnijim stadijumima bolesti i in-
tenziviraju se sa hronifikacijom bolesti
[4, 33, 34, 36, 43]. Nasuprot hronicno
obolelim pacijentima, kod kojih deficiti
prostorne radne memorije nisu mogli da
objasne losije izvodenje IDED zadatka
(sposobnost pomeranja seta paznje), kod
pacijenata sa prvom psihoticnom epizo-
dom se izgubila statisticka znacajnost
razlike u pogledu izvodenja IDED za-
datka u odnosu na zdravu kontrolnu
grupu, a nakon uvodenja deficita pro-
storne radne memorije kao pridruzene
varijable (p>0.05) [44].

Zapazanje da se razliciti obrasci kog-
nitivnih oSteenja uocavaju u razlicitim
stadijumima bolesti moglo bi se objasni-
ti i u kontekstu neurorazvojnog modela
shizofrenije, koji podrazumeva kasnije
razvojne procese, posebno one od znaca-
ja za egzekutivne funkcije, koji nastaju u
periodu adolescencije [45, 46]. Kognitiv-
ne funkcije koje nastaju i razvijaju se u
mladem uzrastu pokazuju manje deficite
u poredenju sa funkcijama koje se razvi-
jaju kasnije, kao Sto je slucaj sa egzeku-
tivnim funkcijama [47, 37]. S obzirom
da su fleksibilnost i sposobnost pomera-
nja seta paznje intaktni jedino u ranim
stadijumima bolesti, izrazeniji deficiti
hroni¢nih pacijenata mogli bi biti objas-
njeni neurodegenerativnim procesima.
Kortikalni regioni koji se aktiviraju prili-
kom izvodenja IDED zadatka sazrevaju
pre uzrasta u kojem bolest obi¢no poci-
nje (u uzrastu od 8 do 10 godina) [45], te
je moguce da je zbog toga sposobnost
pomeranja seta paznje relativno oCuvana
na pocetku bolesti, a da se deficiti u ka-
snijim stadijumima bolesti javljaju kao
posledica progresivne redukcije sive ma-

se u frontalnim i temporalnim lobusima
[48, 49]. Nasuprot tome, kortikalni regi-
oni koji se aktiviraju tokom izvodenja
SWM zadatka sazrevaju tek u uzrastu iz-
medu dvadeste i tridesete godina [45, 46],
tako da pocetak bolesti moze poremetiti
normalan razvoj ovih sposobnosti i spre-
¢iti njihovu kompletnu maturaciju (“neu-
rorazvojni zastoj”) [19, 37]. Sve navede-
no bi moglo biti odgovorno za prisustvo
izrazenih deficita prostorne radne memo-
rije kako na pocetku bolesti, tako i u pro-
dromalnim stadijumima [46].

ZAKLJUCAK

Uzevsi u obzir napred navedene Cinje-
nice, postaje sve izvesnije da su poreme-
¢aji u domenu prostorne radne memori-
je, sposobnosti odrzavanja paznje i pla-
niranja prisutni ve¢ u ranim stadijumima
bolesti tipa shizofrenije, nezavisno od
primenjenih psihofarmaka, dok je u tom
stadijumu sposobnost pomeranja seta
paznje oCuvana [38]. Pretpostavlja se da
deficiti fleksibilnosti paznje nastaju u ka-
snijim, hroni¢nim stadijumima bolesti,
bilo usled progresije bolesti ili kao posle-
dica dugotrajne primene medikamenata
[39]. Ova saznanja ukazuju na neophod-
nost razvoja novih terapijskih modalite-
ta sa ciljem da deluju na sposobnost pa-
Znje i planiranja, i time poboljsaju funk-
cionalni ishod pacijenata obolelih od shi-
zofrenije.

Primena CANTAB kompjuterizova-
ne baterije neuropsiholoskih testova,
kao objektivne mere kognitivnih sposob-
nosti i efekata terapijskih intervencija
razlicitog tipa, ima nezaobilazno mesto u
savremenim i buduéim istrazivanjima u
psihijatriji i neuronaukama. Otkrice i
primena lekova sa prokognitivnim efek-
tima bice jedan od najvaznijih ishoda vi-
Sedecenijskog razvoja neuropsihologije.
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Abstract

Objective assessment of cognition is an im-
portant part of diagnostic procedures in
psychiatry, as well as monitoring the cour-
se of illness, therapeutic efficacy, neuro-re-
habilitation progress etc. The earliest com-
puterized neurocognitive test batteries we-
re used, almost exclusively, in research set-
tings, mainly by the pharmaceutical indu-
stry, but computerized neuropsychological
scanning was subsequently proposed as a
clinically relevant screening of neurocogni-
tive deficits. Computerized neuropsycho-
logical testing has clear advantages com-
pared to traditional testing, especially in
evaluation of mild cognitive impairment,
dementia, ADHD, affective disorders,
psychotic disorders and psychotropic
drugs. One of the first and best-known
computerized batteries of neuropsycholo-
gical tests is CANTAB, originally develo-
ped at the University of Cambridge in
1980. Suitable software and quick touch
screen technology allow effective non-in-
vasive assessment of various cognitive fun-
ctions, including: memory and learning,
working memory and executive functions,
visual memory, attention and reaction ti-
me, semantic memory and decision ma-
king process. CANTAB is suitable for both
young and older subjects, and aims to be
culture and language independdent thro-
ugh the use of non-verbal stimuli in the
majority of tests. The focus of this review
are indices of deficits in the domain of spa-
tial working memory, sustained attention
and attentional set shifting, and processing
speed in patients suffering from schizop-
hrenia, in different stages of illness. Exac-
tness and reliability of computerized batte-
ries of neuropsychological test are power-
ful tool aimed to improve differential diag-
nosis in psychiatry, to allow more precise
monitoring of therapeutic efficacy and to
improve physician’s ability to predict the
course of the illness and the outcome of
therapeutic procedures..
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