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1. IEVADS

1.1. Zinatniska darba aktualitate un novitate

2010. gada Latvija pirmreizgji invaliditate tika atzita 163 bérniem ar
psihiskiem un uzvedibas traucjumiem [1].

Joprojam nav zinami precizi Sizofréniju izraisoSie faktori, tapec pastav
uzskats par saslim$anas multifaktorialo gengzi [2].

SaslimS8anas etiologijas izpratni var nodroSinat tikai pilnveidojot
slimibu rasanas c€lonu izpéti [3;4].

Pedgjo 5-6 gadu laika ir veikti p&tijumi un paradijuSies dati par
iespgjamo Hcy lomu S$izofrénijas un afektivo traucgumu patogen&zg. Dotos
Hcy vielmainas trauc€jumus biezi pavada arT vairaku vitaminu (Bs, By,
folijskabe) koncentracijas izmainas asins seruma.

Saistiba ar Hcy tiek pétita ari plazmas B, vitamina un folijskabes
koncentracija, jo tiem piemit spgja butiski pazeminat Hcy Itmeni [5;6;7].

Balstoties uz iepriek§ mingto, ir aktuali noteikt, kuru psihisko
saslimSanu gadijuma ir vérojamas Hcy ltmena izmainas asins plazma; vai ta
koncentracijas izmainas ir atkarigas no saslimSanas kliiskas ainas (kadi
sindromi vai sindromu kompleksi raksturigi pacientiem ar paaugstinatu Hcy
Itmeni) un gaitas Ipatnibam (slimiba progrese, ir remisija vai ar nepartraukta

progredienta norise).

1.2. Zinatniska darba izvirzita hipoteze

Hipotéze — ja pacients, kurs ir ggna MTHFR mutacijas C677T nesgjs
heterozigotiska forma saslimst ar Sizofrénijas spektra trauc&jumiem, tiem ir

tendence noritet kliniski smagak, ar izteiktu afektivo piesatinajumu.



Nakotné tas var€tu laut daudz precizak prognozet saslimsanas formu un

noteikt prognozi.

1.3. Zinatniska darba meérkis

Darba merkis ir iegiit informaciju par Hcy limeni, MTHFR géna
C677T (rs1801133) polimorfismu, ka ar1 T al€les sastopamibas biezumu
beérniem un pusaudziem ar Sizofi€nijas spektra trauc€umiem, ka ar1 ar
afektiviem traucgjumiem. Tapat arT noteikt korelaciju starp Hcy limeni un
augstakmingtajiem trauc&jumiem un Hey limena izmainam atkariba no kliniska

stavokla parmainam.

1.4. Zinatniska darba mérka sasniegS§anai nepiecieSamie

pétijumu uzdevumi

Darba meérka sasniegSanai nepiecieSams veikt sekojoSus darba
uzdevumus:

1. Noteikt folijskabes un B12 vitamina limenus asins seruma klinikas
pacientiem ar Sizofrénijas spektra traucgjumiem, ka arT pacientiem ar
afektiviem trauc€jumiem un kontroles grupai.

2. Noteikt Hey Iimeni petijuma ieklautajiem pacientiem un kontroles
grupai, ka arT noteikt korelaciju starp p€tamajam grupam un Hcy
ltmeni.

3. Noteikt korelaciju starp Hcy Ilimeni un S$izofrénijas spektra
trauc€jumiem, nemot vera to klinisko formu, simptomu izteiktibas
pakapi un afektu.

4. Noteikt korelaciju starp Hcy Itmeni un afektivo trauc€jumu spektra

saslimSanam.



5. Izpetit MTHFR géna C677T polimorfismu un T al€les sastopamibas
biezumu pétijuma ieklautajiem pacientiem un kontroles grupai.

6. Noteikt korelaciju starp Hcy Iimeni asinis, pacientu diagnozi un
MTHFR géna C677T polimorfismu.

7. Noteikt Hey limena izmainas saistiba ar pacientu kliniskas ainas
izmainam.

8. Izvertet terapija lietoto medikamentu (antipsihotiskie, antidepresivie,
garastavokla stabilizatori) ietekmi uz Hcy Iimeni, atkartoti nosakot

Hcy limeni asins seruma.

1.5. Personigais ieguldijums

Literatiiras analize, pétijjuma dizaina izstradaSana un saskanoSana Rigas
Stradina Universitates Etikas komiteja, pacientu arsté$ana, asins paraugu
vakSana, pacientu kliniska stavokla novert€Sana ar diagnostisko skalu
palidzibu, iegiito rezultatu analize, publikaciju, t€Zu un promocijas darba

rakstiSana.



2. PETIJUMA MATERIALS UN METODES

2.1. Pétijjuma materials

Petijuma tika secigi ieklauti 118 no 170 VSIA BKUS Bérnu psihiatrijas
klinika 7. bérnu psihiatrijas nodala esoSajiem slimnickiem ar Sizofrénijas
spektra traucgjumiem (Sizofr€nija, Sizoafektivi traucEumi, Sizotipiski
trauc€jumi), ka arT pacienti ar afektiviem traucgjumiem (depresijas epizode,
rekurenti depresivi trauc€jumi; bipolari afektivi traucjumi - jaukta afektiva
epizode), kas norit€ja ar vai bez trauksmes, kuri laika posma no 2007. gada
1. novembra lidz 2011. gada 31. janvarim arstéjas BKUS 7. nodala. Pacienti
tika atlasiti pec to diagnozes (saskana ar SSK-10 angl. Classification of Mental
and Behavioural Disorders: Diagnostic Criteria for Research) [8] un
pasreizgjas saslimsanas kliniskas ainas, neatkarigi no dzimuma. Tapat p&tjjuma
tika ieklauti 94 kontroles grupas pacienti — psihiski veseli. Kontroles grupas
pacienti tika nemti no pirmsskolas izglitibas iestades (34 bé&rni), 26 berni bija
no sakumskolas, bet v€l 34 b&rni no pamatskolas un vidusskolas klasém.
Pacienti tika izv€léti vecuma robezas no 3-18 gadiem. Plasais vecuma
diapazons tika izv€léts tapéc, ka parsvara mazo bérnu vecaki piekrita tam, ka
vinu bérniem tiek veiktas asins biokimijas un genétiskas analizes. Pusaudzu
grupa skaitliski daudz vairak vecaki un arT pasi pusaudzi nepiekrita kltnisko
analizu veikSanai, domajams, ka tas saistits ar sabiedriba pastavoso stigmu -
bailém, ka prognostiski varétu noteikt kadu iesp&amu genétisku vai psihisku
saslim$anu.

Pétfjuma netika ieklauti pacienti ar smagam somatiskam patologijam
(nieru mazspgja, glikokortikoidu lietosana), pacienti ar pieraditam genétiskam
saslimSanam, nelidzestigi pacienti, ka art tada gadijuma, ja nepilngadiga vecaki

vai aizbildni nepiekrita bérna ieklauSanai p&tijuma.



Petijuma ieklauto pacientu arst€josa arsta noziméta terapijas shéma
netika mainita. Medikamenti bija noziméti saskana ar registrétam indikacijam
un dozgSanas principiem, ka arT izvertetas tika gan iesp&jamas kontrindikacijas,
gan blakusparadibas.

Petfjuma Sizofrénijas spektra traucgjumu pacienti tika iedaliti 3 grupas,
atkariba no pasreizgjas diagnozes — nemot véra saslimsanas kliniskas ainas un
gaitas Tpatnibas: 1. nepartraukti noritoSa paranoida Sizofrénija (20 pacienti); 2.
epizodiskas norises paranoida Sizofrénija ar progredientu gaitu (Subveidiga) un
Sizoafektivi trauc€jumi (40 pacienti); 3. vienkarsa Sizofrénija un Sizotipiski
trauc€jumi (29 pacienti). Ceturtaja grupa (28 pacienti) tika ieklauti pacienti ar
afektiviem traucgjumiem. Afektivie traucgjumi sikak tika daliti - depresivie
traucgjumi un rekurenti depresivi trauc€jumi ar vai bez trauksmes, bipolari
afektivi trauc€jumi, jaukts afektivs stavoklis.

P&tijuma ieklauto pacientu demografiskie dati atainoti 2.1. tabula



Pétijuma ieklauto pacientu demografiskie dati

2.1. tabula

Sizofrenijas Afektivie | Kontroles
spektra traucéjumi | grupa
traucejumi

Dzimums

e  ZEni 50 (61%) 6 (20%) 54 (57%)

e  meitenes 32 (39%) 16 (80%) 40 (43%)
Vecums (gados)

o 37 0 0 34 (36%)

o« 7-12 12 (15%) 5 (23%) 26 (28%)

e 12-15 23 (28%) 6 (27%) 12 (13%)

e 15-18 47 (57%) 11 (50%) 22 (23%)
Izglitibas Iimenis

e  pamatskola 39 (48%) 14 (64%) 35 (37%)

e vidusskola 26 (32%) 5 (23%) 19 (20%)

e  speciala skola 17 (20%) 3 (13%) 0

e nav macijies 0 0 40 (43%)
Invaliditate 24 (29%) 1 (4%) 0
Saslim$anas ilgums
(gados)

o 1 37 (45%) 11 (50%) 0

o« 23 24 (29%) 8 (36%) 0

¢« >3 21 (26%) 3 (14%) 0

e  Nav saslim$anas 0 0 94 (100%)

2.2. Petijjuma metodes

Pacientu dati tika registréti speciali §im mérkim izveidotas anketas,

kuras iek]auta informacija par gimenes anamnézi, bérna augSanu un attistibu

lidz saslim$anas sakumam, slimibas sakumu, tas norisi un Tpatnibam, par visam

ieprick§ sanemtajam arst€Sanas metodém un to rezultatiem, ka ari pasreiz

stacionara sanemto arsté€Sanu un tas efektivitati.

Visas analizes tika nemtas agri no rita tuksa daisa.



Pacientu izmeklesana tika veikta dinamika - gan atkartoti izvertgjot
psihisko veselibas stavokli, gan laboratoriskos izmekl&jumus.

By, vitamina un folijskabes limenis asins seruma tika noteikts NMS
laboratorija, izmantojot imanhemiluminiscences metodi / Immulite 2000.

Hcy Iimenis asins seruma tika noteikts RSU iekskigo slimibu katedras

zinatniski - petnieciska laboratorija.

2.2.1. Homocisteina koncentracijas noteikSana asins

plazma

Aprikojums un parametri:  Augstas efektivitates Skidruma
hromatografs Shimadzu LC-20 Prominence, Fluorimetriskais detektors RF-
10AXL.

Detekcijas diapazons - EX: 385 nm, EM: 515 nm. Analizes noteik$anas laiks -
5 min. Mobilas fazes plismas atrums - 1,3 ml/min. Kolonnas temperatiira - 250
C.
Chromsystems GmbH komercialais reagentu kits un metodika:
1. Plazmas parauga 100 pl pievieno 25 pl ieksgjo standartu un 25 pl
redukcijas reagentu.
2. Samaisa vorteks rotatora 2 sek un péc tam 5 min inkubg istabas
temperatura.
3. Pievieno 100 pl precipitacijas reagentu.
4. Samaisa vorteks rotatora 30 sek.
5. Centrifugg 9000 apgr. 5 min.
6. Jauna mégene 50 pul supernatanta pievieno 100 ul derivatizacijas
reagentu un viegli sakrata.
7. Inkubg 550 C temperatira 10 min.

8. 20 ul mikstiiras ievada AESH paraugu paneli.
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2.2.2. C677T SNP noteikSana

Genétiskas analizes tika veiktas RSU cilvéka molekularas genétikas
zinatniskaja laboratorija.

DNS izdalits no venozajam asinim (ar EDTA konservantu) ar
standarta fenola/ hloroforma metodi [9].

C667T (rs1801133) polimorfisms MTHFR gena tika analizéts,
izmantojot polimerazes kédes reakciju un tai sekojosu restrikcijas fragmenta
garuma polimorfismu (PCR-RFLP) analizi, péc protokola, kas ieprieks
aprakstits [10].

PCR tika veikta 20mkl kopgja tilpuma: 2 ul 10X Taq Buffer with
(NH4),SQOy4, 1,6 pl 25mM MgCly, 0.5 ul 10mM dNTP, 0.5 pl 10 pmol sintétisko
oligonukleotidu (seciba noradita tabula 2.3.) un 2.5 U rekombinanta Taq
polimeraze, pievienojot 1 mkl DNS parauga (koncentracija 50ng/mkl). Visi
reagenti no Fermentas (Lietuva), sintétisko oligonukleotidu no MWG (Vacija).

PCR reakcijas veikSanai, tika izmantots automatiskais termociklers
(Tprofessional Thermocycler (Biometra), Vacija), izmantojot sekojosu
programmu — 95°C 3 min; 30 cikli 94°C, 65°C, 72°C katrs posms ilga 1 min;
viens cikls 72°C 10 min un 4°C reakcijas partrauksana.

PCR reakcijas rezultata tika iegtts 198 bp gar§ produkts, kas satur
polimorfisma specifisko saitu. Lai saits tiktu atpazits tika veikta restrikcija:
4mkl PCR produktam pievienots restrikcijas maistjums (Imkl restriktazes
buferis, 0.75 pl ddH,O, 0.25 pl Hinfl restriktaze (Fermentas, Lietuva)).
MaisTjums uz 12 stundam tika ievietots 37°C. Restriktaze Hinfl hidrolizé
restrikcijas saitu, ja PCR produkta ir notikusi citozina un timinu nomaina un
veido fragmentus. 176bp un 22bp garus. Lai analizétu iegiito restrikcijas
produktus, paraugi tika analiz&ti 6% poliakrilamida gela elektroforézg, péc tam

to krasojot ar etidija bromidu.
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Lai parbauditu, vai iegiitie genotip$anas rezultati ir patiesi — tika
veikta tie$a sekvenéSana (ABI Prism 300 genétiskais analizators, lictojot Big
Dye v.3.1. reagentus (Applied Biosystems)) 10 paraugiem no katras genotipu
grupas ar vienu no sintStiskiem nukleotidiem. Visos gadijumos iegitais

rezultats sakrita ar iegfito pec restrikcijas [11].

2.2.3. Pacientu psihiska stavokla novértésana

Pacientu kliniskais stavoklis un ta izmainas tika vertcts ar diagnostisko
skalu palidzibu. Diagnostisko skalu vertgjums tika izteikts punktos, kuru
summa atbilda noteiktai kliniska stavokla smaguma pakapei. Sizofiénijas un
Sizofrénijas spektra traucgjumu gadijuma izmantoju BPRS (Brief psychiatric
rating scale) un HAM-A (Hamilton anxiety scale). BPRS skala sniedz
informaciju par $izofrénijai un Sizofrénijas spektra traucg€jumiem raksturigajiem
pozitivajiem un negativajiem simptomiem [12]. HAM-A skala, savukart,
atspogulo pacientu trauksmes Ilimeni [13]. Pacientiem ar afektivajiem
trauc&jumiem kliniska stavokla raksturosanai izmantojumu HAM-D (Hamilton
depression scale) [14], bet trauksmes limena noteik§anai — HAM-A skalu.

(Diagnostiskas skalas skat. pielikuma).

2.3. Petijuma iegiito datu statistiska apstrade

Petjjuma ietvaros iegiitie dati fikséti speciali izstradata petjjuma
protokola, ka arT elektroniska datu baze.

Grupu raksturoSanai lietotas visparpienemtas aprakstosas statistikas
metodes. Atkariba no mainiga lieluma veida aprékinats vid€jais aritmétiskais
un izkliedes intervals, ka arT mediana. FiSera precizais tests un hi kvadrata tests

izmantots grupu salidzinajumam.
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Spirmana korelacijas koeficients (r) izmantots korelacijas analizei.

ANOVA (Analysis of Variance) testi izmantoti, lai vertetu asociaciju
starp kvantitativajiem mainigajiem (Hcy, Bjp, folijskabe) un genotipiem
petijuma ieklautajam pacientu grupam.

T tests izmantots, lai noteiktu, vai starp divu izlaSu aritmétiskajiem
vidgjiem pastav statistiski nozimigas atskiribas.

P vértiba, kas mazaka par p<0,05, uzskatita par statistiski nozimigu.

Statistiskie dati apstradati, izmantojot programmatiiras paketi SPSS
(angl. Statistical package for the social sciences, SPSS Inc., Chicago, IL)
versija 13.0, 2004.
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3. DARBA IEGUTIE REZULTATI

By, vitamina un folijskabes ITmenis bija normas robezas visiem
petijuma ieklautajiem pacientiem.

Molekulara analiz€ ar DNS palidzibu tika atrasti 84 cilvéki ar CC
genotipu, 100 cilvéki ar CT genotipu un 10 ar TT genotipu. Netika novérota
neviena genotipa biezaka sastopamiba kada no esosajam pacientu grupam

(p<0,01) (3.1. attels).

45

40 —

35

30 A

25 A

20 4

Pacientu skaits

15 4

Mo dialll o

cclcr|TT CC‘CT"I‘I’ CC{CT{‘I‘I’ cc‘cﬂrr

(&}

o

cc‘cﬂrr

1 2 3 4 5

Pacientu grupas un MTHFR C677T géna variacijas

3.1. attéls. MTHFR 677C — T polimorfisma sadalijums pa
pacientu grupam

DiagnoZu kodi:

1 — Paranoida Sizofrénija — nepartrauktas norises

2 — Paranoida Sizofrénija — epizodiska un Sizoafektivi trauc&jumi

3 — Vienkarsa Sizofrénija un Sizotipiskie traucgjumi

4 — Depresiva epizode, rekurenti depresivi trauc€jumi, bipolari afektivi
traucgjumi

5 — Kontroles grupa (veseli)

Retakas aleles T biezums pacientu grupa ir 0,29, bet kontroles grupa

0,24.
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Hcy limena korelacija diagnostisko grupu un kontroles grupas
pacientiem att€lota 3.1. tabula.
3.1. tabula

Hcy limena korelacija diagnostisko grupu un kontroles grupas pacientiem

Kontrolgrupa r p
Diagnoze
Sizoftenijas spektra traucgjumi -0,46 <0,01
Nepartraukti noritosa paranoida Sizofrénija -0,58 <0,01
Epizodikas norises paranoida sizofrénijaun | -0,53 <0,01
Sizoafektivi traucgjumi
Vienkar$a $izofrénija un $izotipiski -0,19 <0,01
traucgjumi
Pacienti ar afektivo trauc&jumu spektra -0,45 <0,01
saslimSanam

P&tjjuma ieklautiem pacientiem Hcy limenis asins plazma redzams
3.2. attéla.

30,00

20,00

Hcy limenis (mikromolilL)

10,00

00

T T T T T
Nepdrtrauktas  Epizodiskas morises  Vierkarsa  Afektvitraucglumi  Kontroles grupa
norises paranoldd  parancida  _ Sizofrénia;
Sizofraniia Sizofrenia  izotipiski trauceimi

Sizoafektii
traucsjumi

Diagnostiskas grupas

3.2. attels. Vidgjais Hey Iimenis (umol/L) pacientiem ar Sizofrénijas
spektra un afektivo traucéjumu spektra saslim§sanam
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Augstaks Hey ltmenis ir veérojams pacientiem ar smagaku $izofrénijas
saslimSanas  gaitu  (nepartrauktas  norises  paranoida  Sizofrénija
(12,76 £ 5,25 umol/L),  epizodiskas norises paranoida Sizofrénija un
Sizoafektivie trauc&jumi (11,30 £ 7,75 umol/L) (r = -0,56; p <0,01). Pacientiem
ar vienkarso Sizofréniju un Sizotipiskiem trauc€jumiem Hcy Iimenis bija 8,47 +
3,26 pmol/L.

Afektivo traucgjumu grupa pacienti tika sadaliti 3 apaksgrupas, atkariba no

kliniskas simptomatikas (3.3. attéls).

14

12 4

10 A

Hcy limenis (umol/L)

Dg grupas

|E| Depresija ar trauksmi B Jaukti afektivi trauc&jumi O Depresija bez trauksmes |

3.3. attéls. Hcy Iimenis pacientiem ar afektiviem traucéjumiem

Divu pirmo diagnostisko grupu (nepartrauktas norises paranoida
Sizofr€nija un epizodiskas norises paranoida Sizofrénija, Sizoafektivi
traucgjumi) pacientiem Hcy Iimeni ietekmé MTHFR géna variantu esamiba.

Pacientiem ar CT genotipu Hcy Iimenis ir butiski augstaks, neka pacientiem ar
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CC genotipu. Pargjas pétamajas grupas Hcy limena izmainas atkariba no

genotipa netika konstatétas (3.4. attéls).

MTHFR CE77T
30,00 =g$
—_
=l
=
°
E
S 20,00
]
E
—
A
c
[N
+
iy
T 10,00
00 T T T T T
MNepartrauktas Epizodiskas  Vienkdrsa Afekdtvi Kortroles
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traucEjumi

Diagnostiskas grupas

3.4. attéls. Vidéjais Hey limenis (umol/L) pacientiem ar Sizofrénijas
spektra un afektivo traucéjumu spektra saslim$anam, atkariba no MTHFR
C677T polimorfisma

Ka redzams att€la (3.4. attels), vid§jo Hcy Iimenu atskiriba ir
actmredzama 1. un 2. grupas ietvaros, pargjam $§1 vid€jo Itmenu atskiriba
neizskatas bitiska, bet, nemot véra datu izkliedi, japarbauda hipotéze par vidgjo
Hcy limenu vienadibu diagnozém atkariba no CC un CT genotipiem.

Hipotézes parbaudei tiek izmantots t-tests, jo izlases apakSgrupu

apjomi ir nelieli un dazadi.
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Testu rezultati parada, ka vidgjo vértibu atskiriba ir statistiski nozimiga
atkariba no CC un CT tikai 1. un 2. diagnostiskas grupas gadijuma (attiecigi
p<0,001 un p<0,028). 3., 4. diagnozei un kontroles grupai vidéjo Hcy limenu
starpiba atkariba no CC un CT nav statistiski nozimiga (attiecigi p<0,28 un
p<0,43) .

3.5. attela ir atspogulota Sizofrénijas un Sizofrénijas spektra saslimsanu

pacientu noveérteésana pec diagnostiskajam skalam.
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Diagnostisko skalu punktu summa

10 A

2.

Diagr iskas grupas un diag iskas skalas

3.5. attéls. Diagnostisko skalu raditaji pacientiem ar Sizofrénijas spektra
saslim$anam

DiagnozZu kodi:
1 — Paranoida Sizofrénija — nepartrauktas norises
2 — Paranoida $izofrénija — epizodiska ar rezidualam paradibam un
Sizoafektivi trauc&jumi
3 — Vienkarsa Sizofrénija un Sizotipiskie traucgjumi
BPRS-1 — iestdjoties stacionara
BPRS-2 — izrakstoties no stacionara
HAMA-1 — iestajoties stacionara
HAMA-2 — izrakstoties no stacionara
Hcy-1 — Hey Iimenis (umol/L) iestajoties stacionara
Hcy-2 — Hey limenis (umol/L) izrakstoties no stacionara
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3.6. attela ir atspogulota pacientu grupa ar afektivo trauc€jumu spektra
saslim$anam. Péc Hamiltona depresijas skalas mérita depresijas saslimSanas
izteiktibas / smaguma pakape, bet pacientu trauksmes Iimenis noteikts ar

Hamiltona trauksmes skalas palidzibu.

25

Diagnostisko skalu punktu summa

HAM- | HAM- | HAM- | HAM- | HAM- | HAM- | HAM- | HAM- | HAM- | HAM- | HAM- | HAM-

Diagnostiskas grupas un diagnostiskas skalas

3.6. attels. Skalu raditaji pacientiem ar afektivo traucéjumu spektra
saslim§anam

1. Depresija ar trauksmi

2. Jaukti afektivi traucgjumi

3. Depresija bez trauksmes

HAM-D1 -HAM-D pirms terapijas uzsak$anas
HAM-A1- HAM-A pirms terapijas uzsaksanas
HAM-D2 —-HAM-D péc arstesanas

HAM-A2 - HAM-A péc arstesanas

P&c dotas tabulas (3.2. tabula) ir redzams, ka Hcy limenis ir augstaks
pirmo divu Sizofrénijas diagnostisko grupu pacientiem, kuriem ir CT genotips.

Sim pacientu grupam bija vérojami arT augstaki diagnostisko skalu raditaji, kas
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norada to, ka So grupu pacientiem Sizofr€nijas saslimSana norit smagak, bija
izteikti augstaki arm1 Hamiltona trauksmes skalas raditaji, kas norada, ka
saslimSana noris ar izteiktu afektivo piesatinajumu, trauksmi.
Sizofrénijas pacientiem ar CC genotipu diagnostisko skalu un Hcy
Itmena raditaji bija batiski zemaki.
3.2. tabula
Vidgjais Hey Itmenis (umol/L), MTHFR C677T géna polimorfisms un

diagnostisko skalu vértibas pacientiem ar Sizofrénijas spektra un afektivo
traucéjumu spektra saslim$anam

Diagnostiska grupa | Genotips Hcy (umol/L) | BPRS HAM-A

1 CcC 9,03 40 12
CT 17,6 90 28

2 CcC 10,27 45 14
CT 14,01 86 26

3 CC 7,26 20 10
CT 8,96 28 12

4 CcC 1147 | - 18
CT 11,71 | - 19

5 CC R e e
CT 762 | e e

Ka redzams 3.7. attéla — ir analizéta Hcy Iimena saistiba ar afekta
izteiktibas pakapi, kas noteikta péc Hamiltona trauksmes skalas Sizofrénijas
pacientiem. Seit ir divi kvalitates kritérijiem neatbilsto§i novérojumi, kurus
talak neanaliz&jam. Rezultata no sakotngjas izlases ar 81 novérojumu paliek 79
noverojumi.

Grafiski redzams, ka sakariba starp Hcy Itmeni un afektu ir pozitiva,
tas nozimé, ka varam izvirzit hipotézi, ka pie augstaka Hcy Itmena afekta
Itmenis ir augstaks. Lai parbauditu §1s sakaribas cieSumu tiek veikta korelacijas

analize.
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Péc dota att€la (attels 3.7.) var secinat, ka pacientiem, kuriem
izteiktaks afektivais piesatinajums (ipasSi trauksmes Ilimenis), kas merits pec

HAM-A skalas, konstatéts arT augstaks Hey Iimenis.
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3.7. attels. Vidéjais Hcy limenis (umol/L) un afekta limenis (péc HAM-A —
punktu skaits) diagnostisko grupu pacientiem

Korelacijas analize apstiprina ieprieks izvirzito hipotgzi. Sakariba starp
Hcy Iimeni un afekta limeni ir Joti cieSa (korelacijas koeficients ir 89%), un §i
sakariba ir vienadi versta.

Dinamika Hecy limenis tika noteikts 43 pacientiem. No iegitajiem
rezultatiem var secinat, ka Hey limenis dinamika nedaudz paaugstinas praktiski
visu diagnostisko grupu pacientiem. Tikai kontroles grupa vérojams, ka Hcy
ITmenis ir nemainigs. Visvairak Hcy Iimenis paaugstinas 1. diagnostiskaja
grupa. To var skaidrot ar §is grupas pacientu kliniskas ainas un terapijas
specifiku. Pacientiem saslim$ana norit smagi, paasinajumi ir ilgstosi, remisijas

nepilnas. Pacienti sapem masivu, kombin&tu psihofarmakoterapiju gan
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stacionara, gan ambulatori. Domajams, ka Sis apstaklis arT ir tas, kas nosaka
Hcy limena pieaugumu dinamika.

Sekojosos attelos (3.8.-3.11. atteli) ir atspogulota Hcy ltmena izmainas
dinamika, veicot atkartotas analizes. Pirmo reizi Hcy Iimenis tiek noteikts,
iestajoties stacionara, pirms medikamentozas terapijas uzsakSanas. Otro reizi ta

Itmenis tiek noteikts p&c arstéSanas kursa, kad pacients no stacionara tiek

izrakstits.
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|E| Hcy lTmenis iestajoties stacionara M Hcy limenis izrakstoties no stacionara |

3.8. attéls. Hey Iimena (pmol/L), izmainas pacientiem, kuri sanem atipisko
neiroleptisko lidzeklu monoterapiju
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3.9. attéls. Hey limena (umol/L),izmainas pacientiem, kuri sanem
psihotropo lidzeklu politerapiju un / vai ir terapijas rezistence
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3.10. attels. Hey Iimena (umol/L) izmainas pacientiem, kuri sanem
antidepresivo medikamentu monoterapiju
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3.11. attels. Hey limena (pmol/L) izmainas pacientiem, kuri
medikamentozo terapiju nesanem
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4, DISKUSIJA PAR DARBA IEGUTIEM
REZULTATIEM

Joprojam Sizofr€nijas un Sizofr€nijas spektra traucgjumu diagnostika ir
problematiska, jo nepastav specifiski laboratoriski izmeklgjumi, lai tos
diagnosticétu. Sizofrénijas diagnostikai vienmér vispirms balstas uz
kliniskajam pazimém - specifiskajiem negativajiem simptomiem: autisms,
emocionals blavums, aktivitates mazinasanos, savdabigas domaSanas izmainas.
Iz8kiroS$ais kriterijs visu Sizofrénijas formu gadijuma ir dinamikas kriterijs, kas
raksturojas ar progres€josu gaitu un kvalitativi jaunu simptomu paradisanos, to
psihopatologiska diapazona paplasinaSanos un ar augstak min€to negativo
simptomu pieaugumu [15].

Tiek pétiti dazadi biologiskie markieri, meklgjot jaunas, daudz dro$akas
Sizofrénijas saslimSanu apstiprinoSas analizes, izmeklgjumus. Ka viens no
$adiem markieriem tiek minéts ar1 Hcy.

P&étijuma mérkis bija noskaidrot Hcy lomu Sizofrénijas spektra
traucgjumu gadijjuma, ka arT noteikt medikamentu ietekmi uz Hcy Iimena
izmainam.

Latvija pirmo reizi ir veikts p&tfjums b&rnu psihiatrija par Sizofrénijas un
afektivo trauc&jumu spektra saslim$anu iesp&jamo etiologiju, saslim§anas gaitu
un prognozi.

Pagaidam vél praktiski nav p&tfjumu par hiperhomocisteinémiju saistiba
ar psihiskiem trauc&jumiem bernu psihiatrija. Ir atseviski pétijumi ar skaitliski
nelielam pacientu grupam par Hcy ltmena saistibu ar Sizofrénijas saslim$anu
pusaudziem (vecuma no 14-21 gadiem). Tika konstatéts, ka Hcy Iimenis ir
augstaks Sizofr€nijas pacientu grupa, neka kontrolgrupa. Bet §1 sakariba bija

veérojama gandriz tikai attieciba uz z&niem [16].
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Lidz $im aprakstitajos pétijumos noradits, ka paaugstinatu Hcy Itmeni
biezak véro sievietém ar depresiju vai BAT, bet virieSiem ar Sizofréniju [17].
Petijuma konstatgja, ka Hcy limenis ir paaugstinats vienadi BAT un $izofrénijas
gadijuma. Zinams, ka no psihiskajiem traucgjumiem sievietem biezak vérojami
garastavokla un trauksmes saslimSanas, bet virieSiem, biezak neka sievietem,
sastopama $izofrénijas vai Sizofrénijas spektra traucdjumi / saslimianas. Sis
fakts vedina domat, ka Hcy nav specifisks Sizofrénijas vai afektivo traucgjumu
markieris, bet gan vispargjs psihisko trauc&jumu markieris.

Tapec petijuma ieklavam gan pacientus ar Sizofréniju, gan depresiviem
trauc€jumiem. Ir pieradits, ka daudzas biologiskas atradnes Sizofrénijai un
garastavokla trauc€jumiem ir lidzigas. Tacu saslimSanas kliniska aina, gaita un
terapija butiski atskiras.

Literatira ir atrodams, ka augsts Hcy Iimenis gados jauniem
Sizofr€nijas pacientiem virieSiem vartu biit saistits ar S§is saslimSanas
patofiziologiskajiem aspektiem. Pieméram, ir zinams, ka $izofrénijas sakums
virieSiem ir agrinaka vecuma neka sievietém. Tapat ir pieradits, ka Sizofrénijas
saslimSanai ir tendence kliit hroniskakai, ja virietis saslimis agrina dzives laika.
Ka arT ir aprakstits, ka homocisteina ltmenis ir augstaks tiem, kuriem
Sizofrénijas saslimsana izpé&tes bridi progres€ (vai ir sakusies nesen) [18;19;20].

Veiktaja pétijuma Sizofrénijas pacientu grupa parsvara bija zeéni (61%)
(z€niem ir raksturiga saslims$ana ar $izofréniju pusaudzu vecuma, meiteném —
tuvak pilngadibai un pé 20 gadu vecuma sasniegSanas), tatu afektivo
trauc€jumu spektra diagnostiskaja grupa vairuma bija meitenes (80%) (sievietes
ar afektiviem traucgjumiem slimo biezak).

Salidzinot Hey limeni z&€niem un meiteném, at3kiriba netika atrasta.

L1dz $im pasaulé veiktajos petljumos nav atspogulota informacija par
dazado Sizofrénijas vai afektivo trauc&jumu nozologiskam grupam, kuras tiesi

novérotu Hcy ITmena bitisku paaugstinagjumu. Tapat, nosakot Hey Iimeni, ta
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koncentracija asins plazma netika analizEta saistiba ar saslim$anas gaitu,
prognozi un pacientu invalidizacijas pakapi.

Parsvara visi pétjjumi tika veikti gados jaunu $izofrénijas un afektivo
trauc€jumu pacientu grupas, ka arT tiem pacientiem, kuriem saslimSana sakusies
salidzino$i nesen, lielakai pacientu dalai ta bija pirma vai otra hospitalizacijas
reize. Parliecino$i augstaks Hcy Itmenis tikai konstatets gados jaunu viriesu
grupas, gan slimojoSiem ar Sizofr€nijas, gan afektivo traucEjumu spektra
saslim$anam.

Tai pasa laika Sobrid vel ir maz informacijas par trauksmes saistibu ar
paaugstinatu Hey Itmeni. Lidz $im veiktajos petijumos nav analiz&ta trauksmes
un Hey Itmena mijiedarbiba un savstarpgja saistiba.

Péc Hcy Ilimena atSkirlbam starp veikta pétijuma pacientu
diagnostiskajam grupam, jadoma, ka ta Itmenis atkarigs no saslimSanas
kliniskam ipatnibam. Hcy limenis ir augstaks tiem Sizofrénijas pacientiem,
kuriem saslim$anas sakums ir akits, raksturojas ar afektivu piesatinajumu un
smagaku vispargjo psihisko un somatisko stavokli. Tadas diagnostiskas grupas
bija pacienti ar nepartrauktas norises paranoido Sizofréniju, kur vidgjais Hcy
Itmenis bija 12,76 £ 5,25 pmol/L un epizodiskas norises paranoida Sizofrénija
un Sizoafektivie traucgjumi, kur vidjais Hcy limenis asins plazma bija
11,30 £ 7,75 umol/L. Paaugstinato Hcy limeni saslimSanas saasinasanas laika,
ka arT smago Sizofrénijas formu gadijuma var€tu saistit ar stresu, kas pastav
akiitas psihozes stavokll un tada veida izraisa dazadas neirodegenerativas
ietekmes un klinisku pasliktinasanos.

Paslaik v&l nav pieradits mehanisms, ka ir saistams paaugstinats Hey
Itmenis ar psihiskam saslimSanam. Ir aprakstits, ka Hcy rada vaskularus
bojajumus, lidz ar to ietekm& CNS asinsapgadi un tada veida rodas CNS

attistibas un funkciju traucgjumi [21].
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Iespgjams, ka subklinisks folijskabes un B, vitamina deficits
gritniecibas laika rada lielaku iesp&ju, ka b&rnam dzives laika attistisies
Sizofrénija [22].

Tadu ir zipas ari par citu mehanismu, kad neirodegenerativu procesu
rezultata vero smadzenu S§tnu sarukSanu un bojaeju, kas izraisa Stinu
membranas caurlaidibas palielina$anos, un Hcy pastiprinati nonak $tinstarpu
telpa. Tai pasa laika audos ir ve€rojams arl reparacijas process, kas noris ar
pastiprinatam metiléSanas reakcijam. Ta rezultatd pastiprinati veidojas Hcy
[23]. Augstak aprakstito procesu gadijumos par paaugstinatu Hecy limeni var
runat ka par patologiska stavokla markieri, nevis ka par saslimsanas etiologisko
faktoru [24].

Ir aprakstits ari vel cits mehanisms, kad homocisteinam un
homocisteinskabei piemit sp&ja paaugstinat intracelulara kalcija jonu limeni un
aktivo skabekla savienojumu daudzumu zurku smadzenités, lidzigi ka NMDA
(N — metil — D - aspartat skabe). Tas rosina paragru $inu bojaeju. Sie darbibas
mehanismi ir pamata Hey un ta derivatu neirotoksiskai ietekmei [25].Tada
veida izskaidro metabolas un toksiskas encefalopatijas, ka art Sizofrénijas
saslimSanas gadijuma esoSo smadzepu Sinu bojajumu. Ka rada pétfjumi,
paaugstinata Hcy Iimena rezultata audos tiek radits stresa stavoklis, kam seko
hematoencefaliskas barjeras caurlaidibas palielinaSanas neirotoksiskam vielam
[26;27]. ST procesa rezultata novéro kliniskas simptomatikas pasliktinasanos,
neirodegenerativus procesus, saslims$anas gaitai ir tendence klat hroniskakai.

Ar Sizofréniju slimojoSam sievietém, kuram novéroja labaku atbildes
reakciju uz arst€Sanu, biezak konstatgja T aleli [28]. Tas liek domat, ka,
iesp&jams, ir ari kadas genétiskas izmainas, kas butu raksturigakas ar
Sizofr€niju slimojosiem virieSiem. Biezak bija sastopams CT genotips, tacu ar1
Seit netika konstateta dota genotipa bitiska domingsana kada no
diagnostiskajam grupam. Padzilinati analiz&jot Sizofrénijas pacientus, gan ar

CT, gan CC genotipu, tika konstatéts, ka ir vérojamas atSkiribas saslim$anas

28



kliniskas ainas un gaitas noris€ pacientiem ar atSkirigiem MTHFR C677T
genotipiem. Pacientiem, kuriem MTHFR géna C677T polimorfisms ir
heterozigotiska forma, vérojama smagaka saslimSanas norise — biezak
raksturigas ,,smagas” §izofrénijas formas (nepartrauktas norises vai epizodiskas
norises ar progresgjoSu gaitu), saslim$ana noris ar smagaku vispargjo pacienta
stavokli (gan somatisko, gan psihisko). Pacientiem raksturigaka ilgaka
atrasanas stacionara, polifarmakoterapija. Saja zina pétijuma dati nesaskangja
ar literatliru, kur T al€les esamiba tiek saistita ar pozitivaku atbildes reakciju uz
medikamentozo terapiju. Péc MTHFR géna C677T mutacijas heterozigotiskiem
pacientiem biezak tika v@rota terapijas rezistence, vini san€ma lielakas
medikamentu devas neka pacienti ar CC genotipu. Pacientiem ar CT genotipu
biezak tika ari konstatétas medikamentu blaknes (kardiologiskas — QTc
intervala izmainas, endokrinas, ka arT ekstrapiramidalas sistémas blaknes). Tas
zinama mera sasaucas ar Izragla veiktu pétijjumu, kur tika noveroti jauni viriesi
(zem 50 gadu vecuma), slimojosi ar Sizofréniju vai Sizoafektiviem
trauc€jumiem, kuriem bija tardivie kustibu traucgjumus (tardiva diskinézija un
parkinsonisms), kas ir neiroleptisko Iidzeklu blaknes. Tika konstatéts, ka
pacientu grupa, kura noveéroja tardivos kustibu trauc€jumus, bija vérojams ari
paaugstinats homocistetna Iimenis asinis. Tas lieck domat, ka, iespgjams,
paaugstinats homocisteina limenis varétu bit saistams ar risku terapijas
rezultata rasties tardiviem kustibu traucgjumiem [29].

Paslaik nav iespgjams precizi pateikt, kas izraisa blaknu biezaku
sastopamibu pacientiem ar CT genotipu — pastiprinata jutiba, lielakas
medikamentu devas, vai abu So faktoru summa. Tacu varam secinat, ka
pacientiem ar CT genotipu medikamenti janozimé uzmanigak, nepiecieSams ar1
ripigi sekot pacientu somatiskajam stavoklim, lai iespgjamas medikamentu

blaknes laikus atklatu un arstétu.
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Ir aprakstits, ka pastav iesp&jama saistiba starp génu, kur§ ir atbildigs
par Hey vielmainas trauc€jumiem un pozitivu atbildes reakciju uz neiroleptisko
medikamentu lietoSanu.

Kanada veica pétijumu, kur analiz€ja Sizofrénijas pacientu atbildes
reakcijas uz konvencionalo neiroleptisko Iidzeklu terapiju un saslimSanas
remisijas raditajus ar Sizofrénijas pacientu grupu, kur novéroja slimibas
terapijas rezistentas formas un ,sliktas” remisijas; ka ari salidzinaja ar veselu
cilveku kontrolgrupu. Tika novérots, ka grupa ar labu atbildes reakciju uz
konvencionalo neiroleptisko Iidzeklu terapiju vairak bija sieviesu; labaki
saslimSanas raditaji ilgaka laika perioda, ,labakas” remisijas; daudz biezak
konstat€ja traucétu dopaminu neirotransmisiju [30]. Pastav uzskats, ka
neiroleptiskie medikamenti biezi palidz reducét simptomu intensitati, bet
batiski nesaisina psihotisko epizodi [31].

Kada cita pétijjuma rezultati liecina, ka ja MTHFR géna mutacijas ir
iesaistitas $izofrénijas patogenéze, tad saslimSanai ir raksturiga atra un noturiga
pozitiva atbildes reakcija uz tipisko neiroleptisko lidzeklu terapiju un / vai labu
ilglaicigo saslimSanas prognozi, labvéligu terapeitisko rezultatu. Tika ari
konstatéts, ka pacientiem, kuri labi reagg€ja uz konvencionalo neiroleptisko
lidzeklu terapiju, novéroja vismaz vienu saslimSanas recidivu, gadijuma, kad
neiroleptisko lidzeklu devu saka mazinat vai ari tos pavisam atc€la [32].

Atkartotas Hcy limena noteikSanas analizgs raksturigs, ka Hcy limenis
dinamika paaugstinajas pacientiem, kuriem bija nepartrauktas norises paranoida
Sizofrénija (r = 0,82; p<0,01). Pargjas diagnostiskajas grupas korelacija starp
pacientu diagnozi un Hey [imena pieaugumu nebija tik cieSa. Domaju, ka dotas
izmainas saistamas ar sekojoSiem faktoriem. Pirmkart, tas var€tu liecinat, ka
izmainas molekularaja Itmeni turpinas, neatkarigi no ta, ka klniska aina
uzlabojas un stabiliz€jas. Lidz ar to var secinat, ka pacientiem noziméeta
medikamentoza terapija ir tikai simptomatiska — ta mazina pastavosos

simptomus, bet neiedarbojas uz neirodegenerativo procesu, to neapstadina.
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Otrkart, iespgjams, nozime ir pacientiem nozim&tajai medikamentozajai
terapijai, kura nepartrauktas norises paranoidas Sizofr€nijas pacientiem ir
kompleksa, sastav no vairakiem antipsihotiskajiem medikamentiem,
korektoriem, garastavokla stabilizatoriem.

Lidz $im veiktajos pétijumos nav atspoguloti ari dati par psihisko
trauc€jumu terapija pielietoto iectekmi uz Hey limeni. Kaut gan ir zinami dati
par epilepsijas pacientiem, kuri terapija sap€ma valproatu grupas
antikonvulsivos Iidzeklus, ka rezultata tika konstatéta Hcy Iimena
paaugstinasanas.

Ir pieradits, ka daudzi antikonvulsanti pazemina asins plazmas
folijskabes Iimeni un ta rezultatad gandriz pusei pacientu, kuri terapija sanem
antikonvulsantus ir salidzino$i augsts Hcy limenis un Iidz ar to palielinas
vaskularo saslims$anu attistibas risks [33;34].

Tacu veiktaja péetijuma ieklautiem pacientiem netika konstatéts
augstaks Hcy limenis, ja terapija tika noziméta valproiskabe, tapat normals bija
arT folijskabes, Bg un B;, vitamina ITmenis asins seruma.

Pe&c pilot pétijuma rezultatiem, kur salidzingja Hey limeni §izofrénijas
pacientiem un veseliem individiem ar zemu un normalu folijskabes Itmeni var
secinat, ka Sizofrénijas pacientiem ar zemu folijskabes ITmeni, Hcy Iimenis bija
augstaks neka veseliem individiem ar zemu folijskabes ltmeni. Bet grupa ar
normalu folijskabes limeni tas neatskiras. P&tijuma dati apstipringja hipotézi, ka
folijskabes jutigais defekts Hcy metabolisma dazos gadijumos veicina
Sizofrénijas attistibu [35].

Tapéc nakotn€ vairak uzmanibas javers izpétei, cik liela méra Bg un
B, vitaminu, folijskabes un trimetilglicina lietoSana terapija varétu maintt tadu
saslim$anu ka $izofrénija un garastavokla trauc€jumi gaitu [36]. Iesp&jams, ka
doto vitaminu papildus noziméSana sp€tu noverst kartgjo saslimSanas

paasindjumu vai arT likt tam noritet kltniski vieglakos veidos.
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Ir aprakstits klinisks gadfjums par gados jaunu Sizofrénijas pacientu,
kuram bija butiski paaugstinata seruma Hcy koncentracija. Terapija, papildus
neiroleptiskajiem medikamentiem, tika nozimé&tas B;, vitamina injekcijas un
tika noveérota pacienta stavokla uzlabo$anas, bet péc terapijas beigam ar
vitaminu preparatiem — kliniska aina no jauna saasinajas [37].

P&tljuma ar depresiviem pacientiem tika konstatets, ka atbilde uz
antidepresivo terapiju ir sliktaka, ja ir zems folijskabes limenis asinis un, lai
uzlabotu klinisko stavokli, tika rekomendgts papildus medikamentozajai
terapijai nozimét art folijskabi [38].

Iespgjams, ka papildus terapija ar Siem vitaminiem ikdiena spétu
mazinat Sizofrénijas pasliktinasanos daudziem pacientiem [16;39]. P&tijumos,
kur Sizofrénijas pacientiem (ar butiski paaugstinatu Hcy Iimeni) nozimgja
vitaminu terapiju (12 ned€las pacienti sanéma terapija 2 mg folijskabi, 400 pg
By, vitaminu un 25 mg Bg vitaminu), péc kada laika novéroja homocisteina
limena mazinasanos, ka ari novéroja Sizofrénijas simptomatikas reducésanos

[40].
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5. SECINAJUMI

Kvantitativas Bj, folijskabes analizes uzradija, ka gan pétjjumu
grupas, gan atbilsto$ajas kontroles grupas b&rniem un pusaudziem,
minéto vitaminu koncentracijas ir normas robezas.

Konstatgta korelacija starp nepartrauktas norises paranoido Sizofréniju
un epizodiskas norises paranoido Sizofréniju, Sizoafektiviem
traucgjumiem un Hey limeni (attiecigi r = 0,58 un r = 0,53; p<0,01).
Tai pat laika starp vienkarSo Sizofréniju un Sizotipiskajiem
trauc€jumiem, NO vienas puses, un paaugstinatu Hcy limeni, no otras
puses, korelacija netika atrasta (r = 0,19; p<0,01).

Starp paaugstinatu Hcy Iimeni un afektivajiem trauc€jumiem pastav
korelacija (r = 0,45; p<0,01), bet ta ir salidzino$i mazaka neka
Sizofrénijas spektra saslim$anam.

Gadijumos, kad Sizofrénijas norise ir smagaka un ir vérojams butisks
afektivs piesatinajums, konstatéts arT augstaks Hey Iimenis.
Nepartrauktas un epizodiskas norises paranoidas Sizofrénijas, ka ari
Sizoafektivo traucjumu gadijuma Hcy Ilimenis ir augstaks pie
nosacijuma, ka pacientam ir MTHFR C677T géna CT genotips.
MTHFR géna CT genotipa gadijuma nepartrauktas un epizodiskas
norises paranoida Sizofrénija, ka ari Sizoafektivie traucjumi noris
kliniski smagak.

Netika atrasta MTHFR géna C677T TT genotipa prevalence kada no
petamajam grupam, T aléles biezums pacientu grupa bija 0,29, bet
kontroles grupa 0,24.

Hcy Itmepa pieaugumu dinamika uz doto bridi nav iesp&jams
izskaidrot. Pieaugums var€tu bt saistams ar saslimSanas procesu, kas

turpinas, un/ vai sanemto medikamentozo terapiju.
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6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Kliniskaja praksé rekomend€jams noteikt Hey limeni, ka art MTHFR
C677T géna polimorfismu un Hcy Itmeni ietekm&joSo vitaminu koncentraciju
(folijskabe, B grupas vitamini) pacientiem ar $izofrénijas spektra saslim$anam
un garastavokla trauc€jumiem. Vitaminu limenis janosaka katrus 3-5 gadus, jo
izmainas di€ta un / vai medikamentoza arstéSana var izraisit to deficitu.

Ja kadam no pacientiem tiek konstatéts MTHFR géna C677T CT
genotips — Dbitu nepiecieSams daudz ripigak izveért€t nozim&jamo
medikamentozo terapiju, sekot lidzi iespgjamam terapijas blakusparadibam
(tardiva diskinézija, tremors). Japem vera, ka Siem pacientiem pastav
paaugstinats risks attistities vél kadai citai, ar paaugstinatu Hecy ITmeni saistitai,
saslim$anai. Seit ka batiskakas biitu jamin sirds — asinsvadu saslim$anas
(miokarda infarkts, insults).

Tapat biitu vélams turpinat uzsakto p&tijumu, iesaistot lielaku pacientu
skaitu, lai noteiktu, vai pastav kada genotipa prevalence kada no
diagnostiskajam grupam, ka arT analiz€t sanemtas medikamentozas terapijas
ietekmi (konkréti medikamenti un to devas) un Hcy limeni S$izofrénijas

pacientiem.
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