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ANOTACIJA

Homocisteinu (turpmak - Hcy) pirmo reizi apraksta Butz and du Vigneud
1932. gada. Paaugstinats Hcy Iimenis tiek saistits ar sirds asinsvadu saslimSanu
attistibas risku (miokarda infarkts, insults), nervu caurulites attistibas traucgumiem,
komplikacijam grutniecibas laika, ka ari ar psihiskam saslimSanam. Sakotngji
psihiatrija Hey pétija saistiba ar demences saslimSanam. Tacu pédéjo gadu laika
paradas dati par paaugstinata Hey ltmena iesp&jamo lomu ar1 Sizofrénijas saslimsanas
un garastavokla traucgjumu attistiba.

P&tijuma mérkis bija iegtt informaciju par seruma Hcy Iimeni un ta izmainam
dinamika, ka ar par iesp&jamo saistibu starp Hcy limeni un metiléntetrahidrofolata
reduktazes (MTHFR) géna C677T polimorfismu un saslimsanas kliniskas gaitas
Ipatnibam b&rniem un pusaudziem ar $izofréniju, garastavokla trauc€umiem un
salidzinat iegtitos datus ar kontroles grupu. P&tijuma tika ieklauti 118 pacienti (20
pacienti ar nepartrauktas norises paranoido $izofréniju; 40 pacienti ar epizodiskas
norises paranoido Sizofréniju un S$izoafektivajiem trauc&jumiem; 30 pacienti ar
vienkarSo S$izofréniju un Sizotipiskajiem trauc€umiem, ka ari 28 pacienti ar
afektivajiem trauc€jumiem). Kontroles grupa bija 94 bérni un pusaudzi.

Pétijuma rezultati paradija, ka vidgjais Hey limenis Sizofrénijas pacientiem bija
11,94 £+ 5,6 umol/L, pacientiem ar garastavokla trauc&jumiem — 11,26 + 3,3 umol/L,
bet kontroles grupa ieklautiem pacientiem 7,47 + 2,9 umol/L. Iegutie dati liecina, ka
augstaks Hcy limenis ir vérojams pacientiem ar smagaku Sizofrénijas saslimSanas
gaitu (nepartrauktas norises paranoida Sizofrénija (13,9 + 5,2 umol/)L, epizodiskas
norises paranoida Sizofrénija, Sizoafektivi traucjumi (13,29 + 6,5 umol/L)) (r = 0,56;
p < 0,01). Sajas divas pacientu grupas statistiski ticami augstaks Hcy Iimenis bija
pacientiem, kuriem bija géna MTHFR mutacijas C677T nesgji heterozigotiska forma
(r = 0,58; p<0,01). Pargjas pétamajas pacientu grupas netika konstatéta Hcy limena
izmainas atkariba no eso$a genotipa. Tapat tika konstatets, ka Hcy Iimenis biitiski
augstaks ir pacientiem gan ar Sizofrénijas spektra trauc€jumiem, gan afektiviem
trauc€jumiem, kuriem saslimSanas gaita bija smagaka, norit€ja ar izteiktaku afektivo
piesatinajumu (bija augstaks trauksmes limenis).

legiitie dati liecina par sakaribu, kas pastav starp MTHFR géna polimorfismu un
Hcy limeni, ka arT ar Sizofrénijas spektra trauc€jumu gaitas veidu. P&tjjuma rezultati

laus daudz precizak prognozét Sizofrénijas spektra trauc€jumu kliisko formu un
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gaitu jau pirmaja saslimSanas epizodé. Tiem pacientiem, kuri ir MTHFR géna T
aléles nes€ji homozigotiska vai heterozigotiska forma prognoz€jama smagaka
saslimSanas gaita, ka ari nepiecieSama riipiga medikamentu izvéle, regulara
somatiska veselibas stavokla kontrole iesp&jamo medikamentu blaknu kontrolei, jo
viniem pastav palielinats risks veselibas traucjumu attistibai, kas saistiti ar

paaugstinatu Hcy limeni.



SUMMARY

Homocysteine (hereinafter — Hcy) was first described by Butz and du Vigneud
in 1932. The increased level of Hcy has been connected with the elevated risk of
illness of heart’s blood-vessels (myocardial infarction, stroke), the disorder of
development of a neural tube, pregnancy side effects, as well as mental diseases. In
the beginning, in psychiatry, Hcy was studied in connection with diseases of
dementia. However, in the lasts there are data on a possible role of the increased level
of Hcy also in development of schizophrenia and temper disorders.

The goal of the study was to get information about the serum Hcy level and its
changes in dynamics, as well as a possible connection between Hcy level and
polymorphism of methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene C677T and
peculiarities of clinical pace of schizophrenia spectrum disorders for children and
teenager with schizophrenia, temper disorders and to compare the data with the
control group.

For the study, we have used 118 patients from Children’s Psychiatric Hospital.
The 1% group (20 patients): paranoid schizophrenia — continuous; the 2" group (40
patients): paranoid schizophrenia - episodic with residual symptoms; the 3 group
(30 patients): simple schizophrenia; the 4™ group (28 patients): patients with affective
spectrum disorders (depressive syndrome with anxiety, mixed affective disorders and
depressive syndrome without anxiety) and in the control group — 94 children and
adolescents (the 5 group: intact).

In the study it was stated that the average Hcy level for patients of
schizophrenia spectrum disorders was 11.94 + 5.6 umol/L, for the patients with
temper disorders - 11.26 + 3.3 umol/L, but for the patients in the control group - 7.47
+ 2.9 umol/L. These data testify that higher Hcy level is for patients with a harder
pace of schizophrenia spectrum disorders (continuous pace of paranoid schizophrenia
(13.9 £ 5.2 umol/)L, episodic pace paranoid schizophrenia (13.29 + 6.5 umol/L))
(r=0.56; p <0.01). In these two groups of schizophrenia spectrum disorders patients
statistically credibly higher Hcy level was for patients who are heterozygous carriers
of MTHFR gene mutation C677T (r = 0.58; p<0.01). In the other groups, the changes
of Hcy level were stated depending on the existing genotype. It was also stated, that

Hcy level is significantly higher for patients with schizophrenia spectrum disorders



and with affective disorders whose disease pace was harder; it was with more explicit
affective saturation (higher anxiety level).

The data of the study testify on the connection that exists between
polymorphism of MTHFR gene and Hcy level, as well as the type of schizophrenia
spectrum disorders. It will give a possibility to forecast more precisely the clinical
pace of schizophrenia spectrum disorders already in the first episode of the disease.
The patients with MTHFR gene mutations C677T at heterozygous or homozygous
state and more severe disease pace need careful choice of medication, as well as
regular control of somatic health condition for control of side effects of possible
medication, since these patients have an increased risk for development of health

disorders connected with the increased Hcy level.
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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

5-HT — 5 - hidroksotriptofans

AdoMet — S-adenozil-I-metionins

AESH — augstas efektivitates $kidruma hromatografija

ASV- Amerikas Savienotas Valstis

BAT- bipolari afektivi trauc&jumi

BiCAD - bicikliskie antidepresanti

BPRS — angl. Brief psychiatric rating scale

CBS- cistationa beta sintetaze

CD- cukura diabéts

CNS- centrala nervu sistéma

COMT - katehol-o0-metiltransferaze

DHEA- dihidroepiandrostendions

DHFR — dihidrofolata reduktaze

DNS- dezoksiribonukleinskabe

DSM-IV-TR- Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition,
Text Revision

EDTA — etilendiamintetraacetatskabe

EEG - elektroencefalogramma

EKG - elektrokardiogramma

IL — 6 — interleikins sesi

GASS — gamma aminosviestskabe

GFA- glomerularas filtracijas atrums

HAM-A — Hamiltona trauksmes skala, angl. Hamilton Anxiety Scale
HAM-D — Hamiltona depresijas skala, angl. Hamilton Depression scale
HAT- hormonaizvietojosa terapija

Hcy- homocisteins

HKL — hormonalie kontracepcijas Iidzekli

holo-TC- holotranskobalamins

IQ — intelekta koeficients, angl. intelligence quotient

MMA- metilmalonskabe

MS- masas spektrometrs



MSi- metionina sintetaze

MTHF- N-metiltetrahidrofolats

MTHFR- metiléntetrahidrofolata reduktaze

NASSAD — noradrenalina un serotonina specifiskie serotonina antidepresanti

NMDA- N-metil-D-aspartatskabe

NMS- Nacionalais Medicinas serviss- Laboratorija

PANSS- pozitivo un negativo simptomu skala Sizofrénijas pacientiem, angl. Positive
and Negative Symptome Scale

PCR — polimerazes k&des reakcija, angl. polymerase chain reaction

PML- péc metionina uznemsanas, angl. post methionin loading

SAH- S- adenozilhomocisteins

SAM- S-adenozilmetionins

SASI — serotonina atpakalsaistes inhibitori

SSK-10- Starptautiska statistiska slimibu un veselibas problému klasifikacija 10.
redakcija

OKT — obsesivi kompulsivi traucgjumi

TCAD - tricikliskie antidepresanti

TeCAD - tetracikliskie antidepresanti

TNF — tumora nekrozes faktors

VSIA BKUS- Valsts Akciju Sabiedriba Bérnu Kliiska Universitates slimnica
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1. IEVADS

1.1. Zinatniska darba aktualitate un novitate

Latvija pacienti ar psihiskam saslim$anam (9,0%) iepem ceturto vietu
invaliditates c€lonu zina péc laundabigo audz&ju (19,3%), asinsrites saslimSanu
(21,3%), muskulu un saistaudu saslimSanu (16,4%) pacientiem. No garigi slimajam
personam 62,3% ir 2. grupas invaliditate, 21,7% - 1, bet 3. invaliditates grupa
pieskirta 16% invalidu. No kop€ja primaro invalidu skaita ar garigam slimibam un
uzvedibas traucgjiem 42,8% ir Sizofrénijas un Sizofrénijas spektra traucg€jumu
slimnieki.

2010. gada pirmreizgji invaliditate tika atzita 163 b&rniem ar psihiskiem un
uzvedibas trauc€jumiem [1].

Sizofrénijas izplatiba visa pasaul@ ir aptuveni 1%. Vadoties péc DSM- IV- TR
datiem, zinams, ka vid&ja izplatiba dazados pasaules regionos ir 0,5 Iidz 5,0 uz 10 000
iedzivotajiem (sastopamiba ir augstaka personam, kuras mit blivi apdzivotos un
industriali augsti attistitos rajonos) [2]. Latvija ir vairak neka 18 tukstoSi pacientu,
kuriem uzstadita Sizofrénijas spektra trauc€jumu diagnozes. Gada laika Sizofrénijas
sastopamiba ir vairak neka 500, no tiem bérniem un pusaudZiem gada laika Sizofréniju
diagnostic€ aptuveni 30 jauniem pacientiem [1].

Joprojam nav zinami precizi Sizofréniju izraisoSie faktori, tapec pastav uzskats
par saslim$anas multifaktorialo genézi, kas ietver genétiskos, biokimiskos (dopamina,
serotonina, norepinefrina, GASS, neiropeptidu, glutamata, acetilholina un nikotina
vielmainas trauc&jumi), psihoendokrinologiskus trauc€jumus, psihosocialas un
psihoanalitiskas saslimSanas attistibas teorijas u.c. [2].

Tomeér vél neviens no pétitajiem raditajiem nav sevi pieradijis ka izSkiroSo.

Saslim$anas etiologijas izpratni var nodro$inat tikai pilnveidojot slimibu
raSanas c€lonu izpéti, par pamatu nemot dazadus novérojumus un pétijumus, ka arf,
iesp&jamos multiplos saslim$anu izraisoSos iemeslus - genétiskos, epigenétiskos un /
vai argjas vides faktorus [3;4].

P&dgjo 5-6 gadu laika ir veikti petijumi un paradijusies dati ar1 par iesp&jamo
Hcy lomu Sizofrénijas un afektivo trauc&umu patogengze. Sobrid ir veikti tikai

nedaudzi pétijumi un tajos iegiitie dati ir fragmentari. Tikai dalai Sizofrénijas pacientu
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ir atrastas parliecinoSas novirzes Hcy vielmaina, tomer atkartotos pétijumos tas ne
vienmer apstiprinas. Dotos Hcy vielmainas trauc€jumus biezi pavada ari vairaku
vitaminu (Bg, Bi2, folijskabe) koncentracijas izmainas asins seruma.

Hcy pirmo reizi aprakstija 1932. gada Butz un du Vigneud. Hcy ieguva no
metionina ar koncentrétas skabes palidzibu.

1962. gada Hcy konstat€ja urina bérniem ar garigo atpalicibu. Vairakus gadus
velak tika konstatéts genétiski nosacits cistationa B- sintazes (CBS) deficits, kas
butiski paaugstina Hcy lIimeni asinis un izraisa homocisteiniiriju.

Velak atklaja ar1 citus smagus enzimu defektus, kas ir iesaistiti Hcy
metabolisma — metionina sintazes (MS) un metiléntetrahidrofolata reduktazes
(MTHFR) nepietiekamibu.

Tagad zinams, ka augsts Hcy limenis, ietekmé&jot sarezgitus biokimiskos
mehanismus, var izraisit vai negativi ietekmét daudzu saslimSanu attistibu. Intensiva
Hcy darbibas izpéte ir sakusies peéd€jo 10 gadu laika.

Hiperhomocistein€mijai ir liela loma vaskularo saslimSanu attistiba, bet ir
pétijumi ar par Hcy nozimi neirodegenerativu trauc€jumu attistiba [5;6].

Saisttba ar Hcy tiek pétita arm1 plazmas Bj, vitamina un folijskabes
koncentracija, jo tiem piemit sp&ja biitiski pazeminat Hcy ltmeni un tada veida,
iesp&jams, noverst vai vajinat ta raditas neirodegenerativas izmainas [7;8;9].

Sobrid nav ari datu par pielietotas psihofarmakoterapijas ietekmi uz Hcy
vielmaipas traucgjumiem. Ka arl nav zinama vitaminu preparatu loma psihisko
simptomu ietekmesana.

Balstoties uz iepriek§ minéto, ir aktuali noteikt, kuru psihisko saslimSanu
gadfjuma ir v€rojamas Hcy Ilimena izmainas asins plazma; vai ta koncentracijas
izmainas ir atkarigas no saslim$anas kliniskas ainas (kadi sindromi vai sindromu
kompleksi raksturigi pacientiem ar paaugstinatu Hcy Itmeni) un gaitas Ipatnibam
(slimiba progresg, ir remisija vai ar nepartraukta progredienta norise).

Darba analizétas sakaribas starp Hcy limeni asins plazma bérnu psihiatrijas
klinikas pacientiem un ta atSkiribam atkariba no pacientu diagnozém. Izvertéta doto
raditaju korelacija atkariba no saslimSanas kliniskas ainas un gaitas, ka ar1 pielietotas
medikamentozas terapijas.

P&tijuma rezultati laus paplasinat zinaSanu loku un dos ieskatu Sizofrénijas un afektivo

trauc&jumu spektra saslimsanu varbiitgjo riska faktoru noteiksana.
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1.2. Sadarbibas partneri

1. Rigas Stradinpa Universitates Iekskigo slimibu katedras zinatniski
pétnieciska laboratorija

2. Rigas Stradina Universitates Psihiatrijas un narkologijas katedra

3. Rigas Stradina Universitates biologijas un mikrobiologijas katedras Cilvéka
molekularas genétikas zinatniska laboratorija

4. VSIA BKUS Bérnu slimnica “Gailezera” bérnu psihiatrijas klinika

1.3. Darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs ir uzrakstits latvieSu valoda. Darba ir 114 lappuses.

Literatiiras saraksta ir 165 autoru un autoru kolektivu darbi. Promocijas darbs ir

uzrakstits ar 12. izméra simboliem un 1,5 rindu atstarpém, satur 14 tabulas un 13

attelus.

1.4. Etiskie apsvérumi

Atlauju veikt pétijumu izsniegusi RSU medicinas &tikas komiteja 08.11.2007.

1.5. Zinatniska darba izvirzita hipoteze

Hipotéze — ja pacients, kur§ ir géna MTHFR mutacijas C677T nesgjs
heterozigotiska forma saslimst ar Sizofrénijas spektra traucéjumiem, tiem ir tendence
noritet kliniski smagak, ar izteiktu afektivo piesatinajumu.

Nakotné tas varétu laut daudz precizak prognozeét saslimSanas formu un

noteikt prognozi.
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1.6. Zinatniska darba merkis

Darba meérkis ir iegiit informaciju par Hcy Iimeni, MTHFR géna C677T
(rs1801133) polimorfismu, ka art T al€les sastopamibas biezumu b&rniem un
pusaudziem ar Sizofré€nijas spektra trauc€jumiem, ka arT ar afektiviem trauc€jumiem.
Tapat arT noteikt korelaciju starp Hey Iimeni un augstakminétajiem trauc€jumiem un

Hcy limena izmainam atkariba no kliniska stavokla parmainam.

1.7 Zinatniska darba meérka sasniegSanai nepiecieSamie pétijumu

uzdevumi

Darba mérka sasniegSanai nepieciesams veikt sekojosus darba uzdevumus:

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

2. Noteikt Hcy ltmeni pétijuma ieklautajiem pacientiem un kontroles grupai, ka
arT noteikt korelaciju starp pétamajam grupam un Hcy Iimeni.

3. Noteikt korelaciju starp Hcy ltmeni un S$izofr€nijas spektra trauc&umiem,
nemot veéra to klinisko formu, simptomu izteiktibas pakapi un afektu.

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

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

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

7. Noteikt Hcy Iimena izmainas saistiba ar pacientu kliniskas ainas izmainam.

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

asins seruma.
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2. LITERATURAS APSKATS

Homocisteins ir neirotoksiska aminoskabe, kuras palielinata koncentracija
asins plazma var izraisit nervu Siinu attistibas trauc€jumus, endotélija disfunkciju,
samazinat mikrofilamentu sintézi, kavét DNS metiléSanu un traucét génu ekspresiju,
reducét S- adenozilmetionina (SAM) atkarigas metiléSanas reakcijas [10].

Hcy piemit metil- grupas donora IpaSibas, kas aktivé S- adenozil- metioninu
un tada veida ietekme génu sekméjosu specifisku DNS metilésanu. Ir pieradijumi, ka
bojatais DNS sekmétajs (angl. promoter) var but svarigs starpnieks dazadas génu
regulacijas un tada veida izraisit daudzas saslimsanas [11].

P&dgjos gados paaugstinatu asins Hcy limeni saista ne tikai ar sirds - asinsvadu
saslim8anu risku, osteoporozes, makulas degeneracijas, dzemdes kakla véza, iedzimtu
attistibas defektu (nervu caurulites attistibas anomalijas) attistibu, komplikacijam
gritniecibas laika (preeklampsijas attistiba, placentas atslanoSanos, placentas infarkti,
atkartoti spontani aborti, priekSlaicigas dzemdibas), bet ari ar virkni psihiskam
saslim$anam, tadam ka afektiviem trauc€jumiem (parsvara sievietém), demenci

(kognitivi trauc&jumi gados veciem cilvékiem) un $izofréniju virieSiem [12 - 26].

2.1 Sizofrénijas un Sizofrénijas spektra saslim$anu un afektivo traucéjumu ka

organiskas saslim§anas pamatojums

2.1.1. Genetiskie faktori

Plasi tiek pétita Sizofrénijas parmantojamiba gimenes un radinieku starpa.
Noverots, ka monozigotiskiem dviniem saslimSanas saistiba sasniedz pat 50%.

Precizs $izofrénijas transmisijas genétiskais modelis nav zinams, bet ir dati par
vairakiem kandidatgéniem, kas var€tu biit iesaistiti saslimSanas parmantojamiba.
Petijumos ir atklatas cieSas sakaribas starp sekojoSiem génu hromosomalajam
pozicijam un Sizofréniju: 1q, 59, 6p, 8p, 10p, 13q, 15q un 22q. Nakotnes p&tijjumi tiek

versti uz to, lai noteiktu specifiskos kandidatgénus $ajos lokusos [2, 4, 27].
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2.1.2. Biokimiskie un imunologiskie faktori

Misdienu bioktmiskie un neiroktmiskie p&tijumi, psihofarmakologijas attistiba
apstiprina psihisko saslimsanu kopigos izraisoSos faktorus — biokimisko, endokrino un
imunologisko procesu iedarbibu uz centralo nervu sisttmu un organismu kopuma. Ir
pieradits galveno psihotropo medikamentu efekts uz smadzenu $tnu receptoriem — tos
blok&jot vai ietekmé&jot mediatorus (dopamins, noradrenalins, serotonins, GASS,

neiropeptidi, glutamats, acetilholins) [2;28].

2.1.3. Neiropatologija

Tiek pétita limbiska sisttma un bazalie gangliji, ka arl neiropatologija
smadzenu garoza, thlamus un smadzenu stumbra. Smadzenu tilpuma samazinaSanas
Sizofrénijas pacientiem parasti rodas samazinata aksonu, dendritu un sinapSu skaita
rezultata.

Saistiba ar psihisko slimibu attistibu un norisi, tiek pétitas smadzenu véderinu
izméru izmainas, smadzenu puslozu asimetrijas samazinasanas, limbiskas sist€émas
dalu samazinaSanas, funkcionals deficits prefrontalaja smadzenu garoza, thalamus

apjoma mazinasanas un neironu skaita sarukums [2;29].

2.1.4. Smadzenu metabolisms

Izmantojot magnétiskas rezonanses spektroskopiju, metodi, kura nosaka
specifiskas molekulas smadzengs, ir konstatéts, ka Sizofrénijas pacientiem ir zemaks
fosfomono@steru un neorganiska fosfata Iimenis, bet augstaks fosfodiesteru Iimenis,
salidzinot ar kontroles grupu pacientiem. Kopuma N - acetilaspartata koncentracija
iezZim&tajos neironos bija zemaka hipokampus un pieres daivas neironos Sizofrénijas

pacientiem [2;27;29].
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2.1.5.Elektrofiziologija

EEG pétijumi liecina, ka daudziem pacientiem ar psihiskiem trauc€jumiem
novero izmainitus EEG pierakstus, palielinatu jutigumu uz aktivacijas procediram
(piem., biezi smailie potenciali péc miega nomaksSanas), samazinatu alfa aktivitati,
palielinatu teta un delta aktivitati, biezakas epileptiformas izmainas un biezak novéro
kreisas smadzenu puslodes darbibas trauc&umus, salidzinot ar kontroles grupas

pacientiem [2;30].

2.2. Hcy metabolisms

Hcy metabolisms ir paradits 2.1. att¢la.

Metionins

THF \
SAM o
/ Fosfatidiletanolamins

Metilene-THF ~ Folate

Cycle @

saH~ Fosfatidilholins

Metil-THF Homocisteins //
| o J
o Holins
Cistations
\ R
Cisteins Acetilhalins

2.1. attels. Hcy metabolisms [31]

2.3. Asins plazmas Hcy limeni noteicosie faktori
Interpret&jot plazmas Hcy Iimeni, janem véra daudzi genétiskie, psihologiskie,

dzives veida, dazadu saslimSanu un medikamentu lietoSanas apstakli. Iss $o faktoru

apkopojums uzradits 2.1. tabula.
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2.1. tabula

Asins plazmas Hcy limeni noteicosie faktori [32]

lemesls Faktori Efekts | Ticamiba

Genétiskie faktori Homocisteindrija ™1 /1
Heterozigoti pec CBS deficita Il
Dauna sindroms Il
MTHFR C677T (TT) I
Cita veida polimorfisms Il

Virie$u dzimums I
Griitnieciba Il
Pecmenopauzes stavoklis Il
Nieru funkcija, samazinats GFA I
Palielinata muskulu masa 11

T
l
T
1l
Fiziologiskie faktori Lielaks vecums 1 I
T
!
T
T
1
!

Ar dzivesveidu saistitie Vitaminu lietosana (folijskabe, Bi,, Bg, il
faktori B,)
Smekesana 1 I
Kafija 1 |
Alkohola lietoSana T I
Fiziskie vingrinajumi T 1

Kliniskie stavokli Folijskabes deficits ™ I/
B, vitamina deficits " 1

B vitamina deficits 1 Il
Nieru bojajums " I

Hiperproliferativi traucgjumi 1 Il

Hipotireoidisms 1 Il

Hipertireoidisms ! i

CD agrina attistibas stadija ! I
CD vélina stadija 1 Il

|- samazina; 1- paaugstina (Iidz 15-30 umol/L); 11- paaugstina (lidz 30-100 umol/L); 111- smaga
hiperhomocisteinémija (>100 pmol/L).

I- multipli, labi planoti, kontroléti randomiz&ti kliniskie p&tijumi

- viens liels, labi planots klinisks p&tijums un / vai vairaki labi planoti kohorta vai gadijuma
(pacientu) kontrol&ti petijumi, vai labi planotas meta-analizes

Il- mazaki vai mazak optimali planoti p&tijumi, gadijumu apraksti vai aprakstosi p&tfjumi

V- ekspertu slédzieni, balstoties uz klinisko pieredzi

Daudzi no Siem faktoriem var biit par iemeslu Hcy ItTmena izmainam, jo rada B
vitaminu koncentracijas izmainas asinis (galvenokart folijskabes un B, vitamina) un /
vai nieru funkciju izmainas, vai, vél retak, izmainot enzimu aktivitati.

Plazmas Hcy limenis atSkiras dazadu etnisko grupu starpa, bet ietekme uz
augs€jo references intervalu maz atSkiras cilveku grupu starpa, kuras dzivo viena
geografiska regiona un lieto lidzigu partiku [33;34]. Dazos pasaules regionos,
parsvara jaunattistibas valstis, Hcy koncentracija populacijas var biit Joti augsta, to

saista ar nepilnvertigas partikas esamibu, badu.

Plazmas Hcy koncentracija nav atkariga no sezonalam atSkiritbam [35;36;37].
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Asins paraugos, kas savakti, pacientam atrodoties stavus, ir ~10% zemaka Hcy
koncentracija, neka tajos, kas savakti, pacientam s€zot. lesp&jams tas ir tapec, ka

plazmas albumins (ar ko saistas Hcy) samazinats, esot stavus pozicija [37].

2.3.1. Hey limena izmainu genétiskais pamatojums

Biezakais enzima defekts, kas ietekmé Hcy metabolismu, ir termolabilais
MTHFR enzima variants, kas pirmo reizi tika aprakstits 1977. gada [38]. MTHFR
géns ir lokaliz&ts 1. hromosomas garaja pleca lokusa 36 un sastav no 11 eksoniem.

Aprakstiti divi biezakie MTHFR géna polimorfismi, kuru ietekmé samazinas
enzimu aktivitate. Viens no tiem atrodas eksona IV, un to izraisa 677. pozicija esosa
citozina nomaina ar timinu (C677T). Savukart otru polimorfismu, kur§ lokaliz&ts
eksona IV, izraisa 1289. pozicija eso$a adenina nomaina ar citozinu (A1289C).
Homozigotiska stavokli C677T mutacija samazina enzima aktivitati par 60%, bet
heterozigotiska stavokli enzima aktivitate samazinas par 15% [39].

Homozigotiem un reizém ari heterozigotiem péc MTHFR géna polimorfisma,
tiek vérots mérens Hcy limena pieaugums, it ipasi gadijumos, ja folijskabes limenis ir
zems [40]. C677T mutacija var ietekmét dazado folatu intracelularo formu relativo
koncentraciju [41] un attiecigi tada veida var samazinat metionina daudzumu un SAM
koncentraciju.

Daudzas populacijas C677T homozigotam personam Hcy koncentracija ir
aptuveni 25% augstaka neka individiem ar CC genotipu. Tacu, tiek uzsverts, ka Hey
Iimenis ir loti atkarigs ari no folijskabes limena [42]. Francija veikta pétijjuma
sievieteém ar TT genotipu un augstaku folijskabes [Tmeni neka virieSiem nekonstatéja
tikpat lielu Hey limena pieaugumu ka virieSiem [43]. To skaidro ar augstaku
folijskabes uznemsSanu ar partiku sieviettm un / vai augstaku nepiecieSamibu péc
folijskabes virieSu muskulaudu sintéze.

Saistiba ar to var skaidrot, kapeéc C677T polimorfisms ir biezi sastopams
Francija un Spanija, saglab3joties zemam Hcy limenim. To skaidro ar augsto
folijskabes limeni So valstu iedzivotaju partika [44, 45].

Tapat ir vérojams, ka Bip vitamins ir nozimigs tetrahidrogenfolata limena
nodro$inasana, kur arT noteicosais ir C677T polimorfisms. Petjjuma tika ieklautas 186

jaunas sievietes ar C677T un / vai A1298C polimorfismu, tika konstatéts, ka Hcy
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Iimenis negativi korel€ja ar plazmas Bi, vitamina Itmeni un folijskabes Iimeni. Hcy
limenis butiski samazinajas, paaugstinoties Bj, vitamina ITmenim pétamas grupas
locekliem, kuri bija kompaundi péc abiem — C677T un A1298C polimorfismiem [46].

Lidz $im veiktie p&tijumi tapat norada, ka MTHFR aktivitate homozigotiskiem
subjektiem ir atkariga no riboflavina koncentracijas [47]. Riboflavins ir MTHFR
kofaktors, un tam piemit sp&ja regulét folatu sadalijumu [48].

C677T polimorfisms ietekmé& dazado intracelularo folatu formu relativo
koncentraciju [49]. Ir pieradits, ka pareiza DNS un RNS sintéze tiek nodrosinata, ja
folatu limenis ir pictickami augsts [50].

MTHFR géna polimorfismam C677T raksturigas arl etniskas atSkiribas.
C677T gena T aléle reti sastopama afrikaniem, tapat konstatéts, ka ta reti sastopama
negroidiem, kuri dzivo arpus Afrikas [51].

EiropieSiem T aléles homozigotisko individu biezums ir aptuveni 12%, bet
heterozigotisko — 40%. Tacu ari Seit pastav atskiribas dazado geografisko apgabalu
iedzivotajiem. Homozigotiska genotipa parstavju biezums vari€ no 8% Vacija lidz
18% Vidusjuras zemju iedzivotaju vidi. Homozigotu biezums arpus Eiropas sastada
10—14%. Ziemelamerika tas ir 11.9% [52].

2003. gada tika veikts multicentru pétijums, kura ieklava 7130 jaundzimusSos
no 16 pasaules regioniem (Eiropas, Azijas, Amerikas, Tuvajiem Austrumiem,
Australijas). Pétijuma analizéja MTHFR C677T polimorfismu, lai konstat&tu Sis al€les
geografisko un etnisko izplatibu pasaulé, biezaka ta ir Ziemelkina (20%),
Dienviditalija (26%), Meksika (32%). Ve@rojams geografiskais gradients Eiropa,
mutacijas biezums palielinajas ziemelu — dienvidu virziena, bet Kina ziemelu
dienvidu virziena samazinajas [53].

Etnisko atskirtbu iemesls Sobrid vél ir neskaidrs.

2.3.2. Hey limena atkariba no pacientu vecuma, dzimuma, hormonala

stavokla

Hcy koncentracija pieaug dzives laika, no bérnibas [idz vecumam ta palielinas
aptuveni par divam reizé€m. P&c pubertates virieSiem véro augstaku Hcy koncentraciju
neka sievietém. Dzimumu atskiriba sastada aptuveni ~2 pumol/L [33;54]. Ir konstatgts,

ka menopauzes laika sievietém ir palielinats Hcy Iimenis, bet, ja sieviete lieto
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hormonaizvietojoSo terapiju (estrogénu aizvietojosa terapija), tad Hcy Iimenis
samazinas. Tapat butiska Hcy Iimena pazeminasanas ir novérojama ari griitniecibas
laika [55;56].

Tapec, veicot pétijumus par Hcy limeni sievieteém, iesaka nemt véra vinu
hormonalo stavokli [57 - 59].

Ir pieradits, ka Hcy limenis ir saméra stabils pirmo 4 desmitgazu laika un
butiski paaugstinas tikai p&c 70 gadu vecuma [33;60].

Pieaugusajiem ar normalu vitaminu limeni organisma un veseligu dzives
veidu, Hcy limena visbiezaka koncentracija ir ~5-6 umol/L, retak tiek noveérota
koncentracija >10 umol/L, normas augs&ja robeza parasti ir ~12 pmol/L [61- 63].

Hcy references intervalu augsg€jas robezas paraditas 2.2. tabula.

2.2. tabula

Hcy references intervalu augséjas robezas dazadas vecuma grupas (umol/L) [32]

Grupa Folijskabes papildterapija Bez terapijas
Griitnieciba 8 10
Bérni <15 gadiem 8 10
Pieaugusie 15-65 gadi 12 15
Pieaugusie >65 gadiem 16 20

2.3.3. Hey limenis un diétas ipatnibas

Daudziem pieaugusajiem, kuri partika nelieto ar folijskabi bagatu partiku, Hey
references intervals ir 15-20 pmol/L vai augstaks [33;61;64].

Kafijas patérin§ 4 vai vairak tasites diena ari palielina Hcy limeni, bet,
savukart, proteinu patérins virs 75 g/d Hey limeni pazemina [65].

Neliela maltite pirms asins nodoSanas veseliem cilvékiem neietekmé Hcy
koncentraciju asinis, bet liela, proteiniem bagata maltite var palielinat Hcy plazmas
koncentraciju par ~ 10-15% péc 6-8 stundam [66 - 68].

Tas izskaidro Hcy limepa diennakts svarstibas, ka tas ir zemaks ritos, bet

augstaka koncentracija novérojama vakaros [69].
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2.3.4. Hcy un nieru funkcijas

Paaugstinata Hcy Itmena gadijumos, lidzas varbutéjam kobalamina un
folijskabes deficitam, jaizslédz ari iesp&jams nieru bojajums [70 - 74].

Ipasi svarigi tas ir populacijas, kur partika bagata ar folijskabi, tur nieru
bojajums vai B, vitamina deficits ir visticamakie paaugstinata Hcy Iimena izraisoSie
faktori [75].

Nieru mazspgja biitiski paaugstina Hcy Itmeni, jo tiek kavéts ta metabolisms
[76]. Galvenokart tas attiecas uz dializes pacientiem, jo lielakai to dalai (>85%) ir
hiperhomocisteinémija [77].

Bitiski paaugstinats Hcy Itmenis (>30 pmol/L) ir saistits ar palielinatu

hemodializes pacientu trombozu attistibas risku [78].

2.4. Hcy saistiba ar psihiskam un neirologiskam saslim$Sanam

2.4.1. Hcy imena saistiba ar psihiskam saslim§anam

Hiperhomocisteineémija rada dazadus cerebrovaskularo saslim$anu izraisoSus
apstaklus - palielinatu oksidativo stresu, izmainitu endot€lija funkciju, palielinatu
trombozu risku, paaugstinatu arterialo spiedienu [79].

Tiek pielauta iesp&ja, ka paaugstinats Hcy Iimenis ir nozimigaks riska faktors
vaskularo saslimSanu attistiba pat par paaugstinatu holesterina Iimeni. Iesp&jamas
paaugstinata Hcy limena sekas - jau pirms dzimS$anas bojatas koronaras arterijas,
cerebralie un periferie asinsvadi, priekslaicigas naves draudi kardiovaskularo
notikumu dél, cerebrala leikoaraioze, risks priekslaicigiem kognitiviem trauc&jumiem
[7].

Mehanismi, kas izraisa Sos stavoklus v€l isti nav zinami, bet tie varétu biit
saistiti ar asinsvadu endotélija $tinu bojajumu un gludas muskulatiiras $tinu funkciju
trauc€jumiem [80].

Tika pétits Hcy limenis mates asinis griitniecibas laikd un ta saistiba ar
Sizofrénijas attistibu. PE&tijjuma pirma gritniecibas trimestra laika noveéroja
paaugstinatu mates seruma Hcy Iimena saistibu ar Sizofrénijas attistibu b&rnam, bet,

salidzinot ar kontrolgrupu, parliecinoSu statistisko ticamibu nekonstat&ja. Turpretim,
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ja Hcy Iimenis bija paaugstinats treSa grutniecibas trimestra laika, tad, salidzinot ar
kontrolgrupu, noveéroja divas reizes lielaku Sizofrénijas attistibas risku bérnam [81].
Doma, ka Hcy ietekm@ saslim$anu caur smadzenu struktiiras attistibas un funkciju un
/ vai caur placentas vaskularizacijas trauc€jumiem, kas samazina skabekla padevi
auglim [11].

Tacu attieciba par psihiskam saslimSanam un hiperhomocisteinémiju,
joprojam nav pieradits, vai saslim$anas rodas Hcy izraisito vaskularo bojajumu
rezultata vai arl no vaskulariem traucgjumiem neatkarigu notikumu rezultata.

Ar1 paaugstinata Hcy Itmena sp&ju izraisit depresiju skaidro ar ta lomu radit
cerebrovaskularus trauc&jumus un monoaminu neirotransmiteru disbalansu [82].

Kada petijuma tiek minéts, ka depresijas pacientiem Hcy Itmenis asins plazma
ir virs 15 umol/L [83]. Ir veikts arT pétijums, kura rezultata secinats, ka butiski
augstaks Hcy Iimenis ir v@rojams pacientiem, kuri ar depresiju slimo jau ilgak par 12
gadiem. Saja pétijuma iegitos rezultatus skaidro ar terapija sanemto garastavokla
stabilizatoru (litija sali, antikonvulsanti) lietoSanu, jo tiem piemit sp&ja samazinat
folijskabes un B, vitamina limeni asins plazma [84].

Petijuma tika konstatéts, ka Hcy limenis ir butiski augstaks nesen ka
diagnosticétiem $izofrénijas pacientiem, ipasi jauniem virieSiem [85].

Genotips, kur§ ir homozigotisks péc C677T T aléles, nozimigi vairak tika
konstatéts Sizofrénijas pacientiem un pacientiem ar smagiem depresiviem
traucgjumiem. Redzams, ka psihisko saslim$anu risks korele ar paaugstinatu Hcy
Iimeni [86]. VirieSiem, kuri ir T al€les nesgji, var bt lielaks risks saslimt ar
Sizofréniju, neka sievieteém [52], savukart sievietem ir lielaks risks saslimt ar BAT
[87].

Péc pétijuma rezultatiem ir atrasta iesp€ama asociacija starp BAT un
Sizofréniju saistiba ar MTHFR [88].

Meksika veikta petijuma tika analiz€ti dazadi iesp&jamie Sizofréniju izraisoSie
faktori. Tika konstatéts, ka $izofrénijas saslim§ana ir saistama ar augstu Hcy limeni,
vidgju — augstu TNF alfa Iimeni un augstu IL-6 limeni. Tacu tika noteikts, ka MTHFR
genotips nav saistams ar paaugstinatu risku saslimt ar Sizofréniju [89].

Ir atrasta asociacija starp MTHFR géna C677T polimorfismu un labaku
terapeitiskas atbildes reakciju uz konvencionaliem neiroleptiskiem lidzekliem. Tapat
ir ar1 dati par to, ka antipsihotisko medikamentu blakusparadibas var bt saistitas ar

Hcy metabolismu [90]. Peédgjos gados veiktajos petijumos ir atziméta Hcy un MTHFR
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C677T polimorfisma loma tadu Sizofrénijas pacientu medikamentozas terapijas
izraisito blakusparadibu ka metabola sindroma genézE. Ir aprakstits, ka metabola
sindroma genézg bija svarigi sekojosi faktori — pacientu vecums, smékésana, MTHFR
C677T gena polimorfisms un katehol-O-metiltransferazes Val158Met polimorfisms
(rs4680) [91]. Tacu pastav ari pretrunigi dati, ka metabola sindroma attistiba nozime
ir tikai MTHFR A1289C, bet ne C677T polimorfismam [92]. Dotie pé&tijumi
apstiprina folijskabes vienojoSo lomu gan kardiovaskularo saslimSanu, gan psihisko
trauc&jumu attistiba.

Ped€jo gadu literatiira ir paradijusies hipotéze, ka, iesp&jams, Sizofrénija nav
atseviSka saslimSana, bet gan tikai sindroms, kur§ rodas daudzu dazadu biokimisku
novirzu rezultata, no kuriem dazi reag€ pozitivi uz vitaminu preparatu terapiju [93].

Tapat Sobrid ir daudz pé&tijumu, kuri liecina par saistibu starp folijskabi, Bi,
vitaminu, Hcy un MMA Iimeni un depresiju, galvenokart sievietém un gados veciem
cilvekiem [94 - 99].

Pétijuma rezultati apraksta biologisku saistibu, kas pastav starp OKT un
afektiviem traucgjumiem (galvenokart, depresiviem). Tas pamata ir samazinats
folijskabes Itmenis un paaugstinats Hcy limenis asinis. Tapat tiek atziméts, ka Hey
nav paaugstinats ar Sizofréniju slimam sievietém. Tacu paaugstinatu Hcy limeni
konstaté sievietem, kuras slimo ar organiskam CNS saslim$sanam (demence) un
depresiju [100].

Liels prospektivs pétijums paradija, ka palielinats Hcy limenis jau 11 gadus
pirms demences diagnozes uzstadiSanas ir saistams ar divas reizes lielaku Alcheimera
slimibas risku [101]. Alcheimera slimibas gadijuma biokTmiskie un genétiskie
pétijumi skaidri pierada beta amiloida lomu tas patogenéze. Bez tam ir noskaidrots, ka
16% no Alcheimera saslimSanas riska sastada arl paaugstinats Hcy limenis, kas
pierada dotas saslim$anas multifaktorialo izcelsmi [101].

Petijuma konstatéts, ka Hcy rada DNS bojajumu neironos, ka rezultata tiek
izraisita apoptoze un hipersensitivitate pret eksotoksiniem [102]. Tada veida skaidro
Alcheimera saslimSanas patofiziologisko procesu, ka ari citas Smagas CNS
procesualas psihiskas saslimSanas.

Kads cits petijums apraksta, ka pacientiem ar zemu folijskabes Itmeni daudz
biezak attistas endogéna depresija un vinpiem novéro sliktaku atbildes reakciju uz
antidepresanta fluoksetina terapiju. Sie p&tfjuma dati, savukart, neapstiprinaja Hcy un

B1, vitamina limena saistibu ar doto depresivo trauc&jumu apakstipu, tacu pieradija,
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ka terapija folijskabes pievienosana fluoksetinam palielinaja pozitivo terapeitisko
atbildes reakciju [103]. Bet nesen veikta pétijuma netika konstatéta nozimiga pozitiva
terapeitiska C677T un A2756G polimorfisma loma attieciba uz terapiju ar
antidepresantu fluoksetinu [104].

Ir ticis veikts ar1 pétijums, kur noskaidroja, ka Bj, vitamina un folijskabes
limena atSkiribas netika novérotas grupu starpa (pacientiem ar depresiju, demenci vai

Sizofréniju) [26].

2.4.2. Hcy un epilepsija

Eksperimentalas epilepsijas izpetes laika konstat€ja, ka regulara augstu Hcy
devu nozimé$ana dzivniekiem rada krampju 1ekmes [105;106].

Nesen Italija veikta petijuma konstatgja, ka epilepsijas pacientiem Hcy limenis
ir augstaks neka kontroles grupa. Izdarot MTHFR C677T polimorfisma analizi,
konstatgja, ka 46% epilepsijas pacientu ir CT genotips, 35% - CC genotips un 17,8% -
TT genotips. Tapat $1 pétijuma laika tika konstatéts, ka zemaks folijskabes Iimenis
korelg ar augstaku Hey Itmeni, ka arT to, ka sievietém Hcy Iimenis biezak ir normas
robezas [107].

Ir aprakstits, ka aptuveni 20% pacientu, kuri ir homozigoti péc CBS géna
mutacijas, novéro krampju I€kmes. Pastav hipotéze, ka So pacientu plazmas augstais
Hcy limenis (parasti 50-200 umol/L) var radit epileptiskus krampjus. Ja ir mazak
izteikta hiperhomocisteinmija (~15-20 umol/L), tad pacientu predispozicija
epilepsijai netiek novérota [108;109].

Tika pétits arT folijskabes un Hcy limenis epilepsijas pacientu asins seruma,
kuriem noveéroja Sizofrénijai lidzigas psihozes simptomatiku. Tika konstateta zemaka
folijskabes koncentracija un paaugstinats Hcy Iimenis. Terapija, papildus
antipsihotiskiem medikamentiem, tika pievienota ar folijskabe un novéroja bitiskaku

kliniskas ainas uzlaboSanos, neka sanemot tikai antipsihotiskos medikamentus [110].
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2.5. Hcy Itmenis saistiba ar sanemtajiem medikamentiem

Apkopojosa informacija par medikamentu ietekmi uz Hcy Ilimeni sniegta
2.3. tabula.

P&éc neirologu veiktajiem pétijumiem ir pieradits, ka metotreksata lietoSana ir
saistama ar Hcy Ilimenpa picaugumu cerebrospinala Skidruma, kas izraisa
leikoencefalopatiju [111].

Hcy tiek min&ts ar1 ka svarigs Parkinsona slimibas riska faktors. Ir pieradits,
ka palielinata plazmas Hcy koncentracija ir pacientiem, kuri terapija sanem levodopu,
salidzinot ar pacientiem, kuri nesanem $adu arsté$anu un ir lidziga vecuma [112;113].

Dotaja gadijuma hiperhomocistein€mija rodas no palielinatas S-
adenozilhomocisteina produkcijas levodopas metabolisma laika ar katehol-O-
metiltransferazes palidzibu. Levodopa inducé Hcy pieaugumu asociacija ar palielinatu
vaskularo saslimSanu attistibas risku un kognitivo sp&ju pazeminasanos Parkinsona
slimibas pacientiem.

Hcy ir svarigs ari neirologija, jo daudzi antikonvulsanti (ipasi valproati un
karbamazepins) paaugstina ta Iimeni, ar ko ar1 izskaidro So medikamentu teratogéno
darbibas mehanismu (iedarbiba uz dzivo organismu reproducésanas funkcijam, tas ir
kimiskas vielas, kuru iedarbibas rezultata veidojas augla (embrija) iedzimti defekti)
[114]. Saja gadijuma Hcy limena paaugstina$anas notiek, jo dotie medikamenti
samazina plazmas Bj; vitamina un folijskabes limeni.

Ir pieradits, ka valproatu lietoSana pazemina seruma folijskabes Itmeni un tada
veida var paaugstinaties Hcy Itmenis asins seruma. P&tijuma pieradits, ka folijskabes
Iimenis asinis bija zemaks tiem pacientiem, kuri sanem valproiskabes preparatus, neka
tiem, kuri tos nesanem. Hcy un folijskabes limenis asinis apgriezti korel€ja sava

starpa [7].
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2.3. tabula

Medikamentu ietekme uz plazmas Hcy limeni [32;115;116]

Grupa Medikaments Hcy Iespéjamais mehanisms
Folijskabes Metotreksats 1 DHEFR inhibicija
antagonisti Trimetoprims 1 DHFR inhibicija

Antikonvulsanti 1 Poliglutamacijas inhibésana,
folijskabes rezervju izsmelSana
Holestiramins 1 Folijskabes absorbcijas inhib&Sana
Kobalamina Slapekla monokstds ™ Metionina sintetazes inaktivacija
antagonisti Slapekla oksids NN | Metionina sintetazes inaktivacija
Metformins 1 Kobalamina absorbcijas inhibicija
H, receptoru antagonisti | NN Kobalamina absorbcijas inhibicija
Omeprazols NN Kobalamina absorbcijas inhibicija
B vitamina Niacins 1 Piridoksalkinazes inhibicija
antagonisti Azauridins 1 Piridoksalkinazes inhibicija
Izoniazids NN Piridoksalkinazes inhibicija
Teofilins 1 Piridoksalkinazes inhibicija
Hcy produkcija Adenozina analogi ! AdoHcy hidrolazes inhib&sana
Kreatins ! Reducéta kreatinina sintéze
L-Dopa 1 COMT nepiecieSamais AdoMet
atkarigais substrats
Sulfhidril D-Penicilamins ! Disulfidu maina, aizstaSana
savienojumi N-Acetilcisteins ! Disulfidu maina, aizstaSana
Mesnha ! Disulfidu maina, aizstaSana
Dzimumhormoni Estrogéni ! Nav zinams, vitaminu funkciju
un ar tiem saistitas (postmenopauzali) traucgjumi
vielas Androgeni 1 Palielinata muskulu masa/ kreatinina
sintéze
Tamoksifens ! Nav zinams/ estrogénu deficits?
Aminoglutetimids 1 Aknu metabolisma indukcija
Citi Betaine ! Remetilacijas intensific€sana
Ciklosporins A ) Nieru funkciju traucg&jumi
Simvastatins l Nav zinadms
Fibrati 1 Nieru bojajums, traucéts kreatinina
metabolisms
Diurétiskie 1 Reducéts GFA?
medikamenti

NN- nav noteikts.
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2.6. Sizofrenijas saslim§anas Ipatnibas bérniem un pusaudZiem

Sizofrénija bérnu un pusaudZu vecuma izpauzas lidzigi ka pieaugusiem, tikai
ta ir retak sastopama. Sizofrénija var bt novérojama ari bérniem, kas jaunaki par
septinu gadu vecumu, bet parasti ar to nesaslimst pirms pubertates [117]. Ja
Sizofrénija sakas pirms 12 gadu vecuma, tad tiek saukta par juvenilo Sizofréniju. Ta
sastopama 1 uz 10 000 bérniem, bet pusaudzu vecuma saslimstiba ar Sizofré€nijas
spektra trauc&jumiem batiski piecaug, sashiedzot 1-2 bérnus uz 1 000 [2]. Tas, ka
Sizofrénija ir sastopama jau pirms pubertates vecuma, lick domat, ka saslimsanas
c€lonis jameklé nervu sisteémas attistibas traucgjumos, kas, iesp&jams, varétu bt
raduSies agrina prenatala perioda un, iesp&ams, tiem ir genétiska izcelsme. Ir
noverots, ka augstaka saslimSanas saistibas pakape novérojama monozigotiskiem
dviniem neka dizigotiskajiem. Tapat novérojams, ka biologisko radinieku starpa ir
biezaka Sizofrénijas saslimstiba neka gimenés, kur bérns adoptéts. Ir konstatéts, ka
bérnu vecuma sakusas Sizofrénijas gadijjuma biezak novéro ari saslimstibu radinieku
starpa, neka tad, ja saslimsana notiek pieauguSo vecuma [2]. Kapéc tik agriniem nervu
sist€mas attistibas trauc€jumiem péc vairakiem gadiem biitu jarada psihotiskie
simptomi? Viens no iesp&jamiem izskaidrojumiem varétu biit tas, ka ir traucéts
normals attistibas process - smadzenu mielinizacija vai noris progres€joss nervu
sinapSu skaita sarukuma process, kas var turpinaties pubertaté un vel ar1 péc tas.

Genétiskie faktori ir loti svarigi agrini sakusas slimibas gadijuma. Zeniem ir
raksturigaks agrins saslimSanas sakums, parsvara 11-14 gadu vecuma. Meiteném
raksturigaka saslimSana péc pubertates vecuma. Tapéc zéniem biezak ir noveérojama
saslimSanas nepartraukta gaita, turpretim meiteném biezak novéro epizodiski
remit€josu saslimSanas gaitu ar afektiviem trauc€jumiem saslimSanas paasinajuma
epizode. Tas izskaidrojams ar Sizofré€nijas gaitu dazadas vecuma grupas: jaunakiem
bérniem raksturiga nepartraukti noritoSa Sizofrénija, ka art nepartraukti progres€josa
saslimSanas gaita, bet vecakiem b&rniem (pirms pubertates vecuma un pubertates
vecuma) - epizodiski remit&josa saslim$anas gaita [118]. Sizofrénijas pacientu vida
vairak ir z€nu, 1pasi jaunakas vecuma grupas [31]. Ja Sizofrénija sakas bérniba vai
pusaudzu gados, tad, praktiski vienmér, ir novérojamas raksturigas prodroma

izpausmes - attistibas traucgjumi vai socialas funkcion€Sanas trauc&jumi. Nervu
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sist€mas attistibas trauc€jumi izraisa valodas attistibas traucgumus, neveiklibu,
neuzmanibu, pazeminatu IQ (parasti ap 90) [118]. Izteiktaku kognitivo deficitu
novero tad, ja Sizofrénija sakusies agrini. Tados gadijjumos konstate Tslaicigas atminas
pasliktinasanos, uzmanibas koncentréSanas traucgjumus [2].

Par Sizofréniju bérnu vecuma ir teikts, ka tai ir tipisks viss netipiskais. Jo
daudzi Sizofrénijas sindromi, kas plasi novérojami pieaugusajiem, reti ir bérnu
vecuma (hroniski sistematizéti murgi, verbala halucinoze, parafréns sindroms utt.)
[31].

Sizofrénijas simptomi ir lidzigi visas vecuma grupas. Pat maziem b&rniem var
novérot K. Sneidera pirma ranga simptomus - halucinacijas un murgus, tapat ka
domasanas traucgjumus un negativos simptomus, ka art afektivu blavumu un socialas
funkcionéSanas traucgjumus. Atkariba no attistibas Iimepa, murgi b&rniem ir
sastopami retak neka pieaugusajiem, tapat citadaka ir ari to tematika (piem&ram, retak
sastopami seksuala satura murgi). Pasivitates fenomens un domu trukums ir retak
sastopams neka pieaugusajiem [118]. Parsvara dzirdes halucinacijas ir komentgjosa,
imperativa rakstura balsis. Tas var likt bernam nogalinat sevi vai kadu citu. Balsis var
biit arT neparastas, divainas - tas var raksturot ka ,,datoru galva”. Briziem tas var biit
ari gimenes loceklu balsis. Vizualas halucinacijas visbiezak ir biedgjosa rakstura -
bérni var redzet satanu, skeletus, SausminoSas sejas vai kosmiskus radijumus.

Murgus novéro vairak neka pusei bérnu, kuri slimo ar Sizofréniju. Tie var bat
loti daudzveidigi, tai skaita vajaSanas, lieluma un religiskie murgi. Murgu
simptomatika pieaug, palielinoties pacienta vecumam. Praktiski visiem b&rniem, kuri
slimo ar S§izofréniju, novéro emocionalu blavumu un afekta neatbilstibu dotajai
situacijai. Piemeéram, bérni var nepartraukti raudat, bet nevar paskaidrot kapéc. Var
noverot ar1 formalus domasanas trauc€jumus, ieskaitot asociaciju zudumu un domu
apstasanos. Novéro nelogisku domasanu, domu trikumu vai nabadzibu. Ar §izofréniju
slimojosi bérni runa mazak, neka tada paSa vecuma un izglitibas Iimena veselie bérni.
Vini var neskaidri vai divdomigi stastit par personam, objektiem vai notikumiem.
Komunikaciju traucgjumi - pe€ksna viena sarunas temata beigSana, neuzsakot jaunu vai
neuzturot dialogu ar otru cilvéku (asociaciju zudums).

Sizofrénijas pamatsimptomi ir vienadi visas vecuma grupas, bet bérmu vecums
nosaka simptomu prezentacijas pakapi. Murgi jaunakiem bérniem ir daudz

vienkarsaki p&c savas struktiras, salidzinot ar pusaudziem noveérojamiem. Ir
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raksturigs murgu saturs bérnu vecuma - parsvara domas par mitiskiem dzivniekiem
vai monstriem. Tapat noveéro ari sliktu bérnu kustibu funkcionésanu [2].

Ta ka vecums rada tikai nelielas atSkiribas simptomatologija, standarta
diagnostiskie kritériji var tikt izmantoti arT beérnu vecuma. Diagnozi uzstada, vadoties
péc SSK-10 vai DSM-IV [118].

Lai noteiktu Sizofrénijas formu un tas kliniskas izpausmes, janem véra
saslimSanas gaitas Tpatnibas - progredientuma pakape (laundabiga, saslim$anas
destruktivas tendences). Bérnu Sizofrénijas psihopatologisko simptomu izpausmes un
dinamika vienmer ir saistiti ar divu galveno faktoru mijiedarbibu: procesa kvalitates
un slimnieka vecuma attistibas fazes [31].

Sizofrénijas formu diferencé$ana ka vienu no galvenajiem kritérijiem nem
vera saslimSanas gaitu, t.i., saslimsanas attistibas tempu un dinamiku, kas ir ciesi
saistiti ar tas patologiskiem mehanismiem. Iedala: 1) nepartraukti norito$as formas ar
pakapenisku sakumu (vienkar§a (mazprogredienta); nepartraukti - progredienta
(paranoida) Sizofrénija); 2) formas ar periodisku norisi (rekurentas); 3) epizodiskas
norises - progredientas (Subveidigas) formas ar jauktu norises veidu, kuru gadijuma
paasindjumu epizodes mijas ar dalgjam remisijam, tacu negativai Sizofrénijas
simptomatikai ir tendence ar katru reizi pieaugt. Subveidigo (vacu val. schub —
grudiens, novirze) Sizofréniju aprakstija vacu autori — Hence (Hence), Jaspers
(Jaspers), Veibrehts (Weitbrecht) un Sneiders (Schneider) [117].

Vel Sizofréniju klasificé art pec tas sakSanas vecuma. Izdala bérmu vecuma
Sizofréniju (aptuveni lidz 10 gadu vecumam) un pirms pubertates vai pubertates
vecuma S$izofréniju (no 10-17 gadu vecumam). Bérnu vecuma Sizofrénija savukart
iedalas agrina un skolas vecuma bérnu Sizofrénija [117].

TreSais saslimSanas grup&Sanas variants ir kliniski - psihopatologiskais, kas
palidz atdalit katra vecuma grupa esosas Sizofrénijas kliniski - psihopatologiskos
variantus (piem&ram, variantus ar parsvara katatoniem vai hebefréniem simptomiem)
[117].

Saistiba ar gaitas Tpatnibam iz8kir tris saslimSanas procesa sakuma variantus
atkariba no akttuma pakapes: 1) pakapenisks sakums - saslim$anas pazimes attistas
pakapeniski vairaku gadu laika; 2) subakiits - laika perioda ilgaks sakums; 3) akits
sakums, kura gadijuma Sizofrénijas simptomi sakas p€kSni un attistas 1sa laika
perioda. Pastav noteiktas sakaribas starp saslimSanas sakuma akiitumu un talako

slimibas gaitu: pakapenisks, praktiski nemanams saslim$anas sakums ir noveérojams
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nepartrauktas, vienkar$as Sizofrénijas saslimSanas veidam; subakiits visbiezak
raksturigs epizodiski remit€joSai saslimSanai, bet akuts - periodiski noritoSas
saslim$anas gadijuma [31].

Pirmskolas vecuma bérniem, lai uzstaditu Sizofrénijas diagnozi, nepiecieSami
vismaz divi no sekojoSiem simptomiem: halucinacijas, murgi, runas un uzvedibas
dezorganizétiba, traucgjumiem japastav vismaz 1 menesi. Var noverot ari socialas
funkcion€Sanas un / vai maciSanas grutibas. Paslaik tiek rekomend@ts neuzstadit
juvenilas Sizofrénijas diagnozi pirms 5 gadu vecuma. P&c 5 gadu vecuma sasniegSanas
bérmiem novéro tadus kliniskos simptomus ka dzirdes halucinacijas, afektivus
traucg€jumus, domasanas trauc€jumus, var biit novérojams vecumam neatbilstoSs
izglitibas Iimenis, parasti ir pozitiva Sizofrénijas saslim$anas anamnéze gimengé [2].

Lidz ar to izriet, ka Sizofrénija b&rnu vecuma galvenokart jadiferencé no
autiska spektra trauc€jumiem, bipolariem traucgjumiem, depresiviem traucgjumiem ar
psihotiskiem  simptomiem, multipliem attistibas  trauc§umu  sindromiem,
medikamentu izraisitam psihotiskam reakcijam un citiem akitiem stavokliem, kuru
iemesls var biit dazadas organiskas saslimsanas [2].

Lai izteiktu saslim$anas gaitas prognozes un iznakumu, svarigi tas
priekSnosacijumi ir bérna funkcionéSanas Itmenis pirms Sizofrénijas sakuma, vecums,
kada sakas saslimSana, 1Q limenis, atbildes reakcija uz medikamentu lietoSanu, kada
funkcionéSanas ltmeni bérns atrodas pe&c pirmas saslimSanas epizodes beigam,
gimenes faktoriem.

Sizofrénijas saslimsanai, kura sakusies bérniba, raksturiga daudz laundabigaka
saslim8anas norise, gritak arst€jama ar farmakologiskam un psihologiskam arstéSanas
metodém, Iidz ar to arT prognostiski saslimSana ir smagaka. Pozitivo simptomu
esamiba - halucinacijas un murgi - liecina par iesp&jamu daudz labaku atbildes
reakciju uz medikamentozo arstéSanu, neka negativo Sizofrénijas simptomu parsvars

psihopatologiskaja aina [2].

2.7. Afektivo traucéjumu 1patnibas bérniem un pusaudZziem

Depresijas kliniska aina raksturojas ar samazinatu vai zaud&tu sp&ju just
apmierindjumu (anhedonija), zemu paSvert§jumu, paSapsiidzibas idejam, vainas
sajutu, bezpalidzibu, bezceribu, suicidalam domam un méginajumiem, energijas
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zudumu, pavajinatu sp&ju koncentrét uzmanibu, trauksmainibu, ka art apetites, miega
un kermena svara izmainam [119].

Depresijai raksturigas divas galvenas formas — endogéna un eksogéna (rodas
nelabveligu apkartgjas vides faktoru iedarbibas rezultata — tuva cilvéka zaud&jums,
SkirSanas, péc piedzivotas vardarbibas, konflikti gimené, atkaribas saslim$anas,
gritibas macibas).

Lai uzstaditu depresijas diagnozi, simptomiem jabiit novérotiem vismaz divas
lidz tris ned@€las; tiem japastav lielako dienas dalu. Depresijas simptomiem jarada
griitibas adekvatai socialai funkcionésanai.

Literatiira min&ts, ka droSa depresijas diagnozes uzstadiSana berniem parasti ir
no 8 gadu vecuma. Tacu parsvara garastavokla trauc€jumus pirmo reizi diagnosticé
pusaudzu vecuma (12 — 14 gadu vecuma). Visbiezak maziem bérniem novéro tadus
depresijas simptomus ka somatovegetativos, miega un apetites, ka ari raksturigi
aizciet€jumi [120]. Vainas un bezceribas sajiita bérniem sastopama biezak neka
pieaugusajiem. Par depresiju var liecinat lénigums, nepatikamas sajiitas organisma,
kaprizums, rauduliba un atteikSanas no iepriek§ milam nodarbém un spéleém,
negrib&sana kontakteties ar vienaudziem [119].

Smagas depresijas epizodes gadijuma var bt garastavoklim kongruentas
halucinacijas. Vairuma gadijumu ta ir viena cilvéka balss, kas runa arpus pacienta
galvas, runata saturs — noniecinoSs, pacientu pazemojoSs, balss mudina izdarit
pasnavibu. Murgu tematika par vainas sajlitu, niecibu, smagu somatisku saslimSanu
vai drizu navi. Dota simptomatika reti sastopama pirms pubertates [2].

Suicidali plani bérniem retak ka pieauguSajiem vai pusaudziem beidzas ar
letalu iznakumu. Bérnu vecuma tipiskas depresijas pazimes ir atteikSanas apmekIé&t
skolu, viegla aizkaitinamiba, biezakas somatiskas stidzibas [119].

PusaudZzu vecuma depresijai vairak raksturiga negativistiska un antisociala
uzvediba, atkaribu izraisoSu vielu lietoSana. Biezak novérotas emocijas ir nemiers,
agresija un atteikS8anas no lidzSingjam socialam aktivitatém, konflikti ar gimenes
locekliem. BieZi pusaudzi neatpazist savas emocijas. Tikai tad, kad viniem jauta par
trauksmi, raudaSanu vai pazeminatu garastavokli — atbild apstiprinosi. Skola véro, ka
pedeja laika pusaudzis kluvis gausaks, domasana Iénaka, mazinajusas intereses un
motivacija, vérojums nogurums un miegainiba.

P&c pétijumu datiem depresija sastopama 0.2% 10 — gadigiem b&rniem un 2%
14 gadigiem bérniem. Tacu peéd€jo gadu literatira min pat biezaku depresijas
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sastopamibu b€rniem un pusaudziem. Depresijas biezuma pieaugums pusaudzu
vecuma galvenokart saistams ar dzimumnobriedumu neka ar bérnu hronologisko
vecumu. Meitenu biezaka saslim$ana ar depresiju neka zéniem vérojama sakot ar
vid€jo un vélino pusaudzu vecumu. Lidz pubertates vecumam z€nu un meitenu
saslimstiba ar depresiju ir vienada, min pat nelielu zénu parsvaru. Pe€deja desmitgade
veiktie pétijumi parada, ka saslimstiba ar depresiju pieaug un saslimu$ie bérni ir
arvien jaunaki. Daudzi to saista ar socialiem faktoriem, tacu noteikti pieradits tas nav.

P&c epidemiologisko datu rezultatiem ir redzams, ka 50% b&rnu ar depresiju ir
verojama vél kada psihiska saslimSana. Parasti tie neirotiski vai uzvedibas trauc€jumi.
Depresiviem bérniem raksturigas izteiktas griitibas veidot draudzigas attiecibas ar
apkartgjiem.

Depresivu bérnu gimenés bieZi novérojami garastavokla trauc&jumi kadam vai
abiem no vecakiem vai ari braliem un masam [119].

P&tijuma rezultata tika konstatéts, ka zéniem, kuru t&vi mirusi, pirms z&ni bija
sasniegusi 13 gadu vecumu, ir lielaka iespgja attistities depresijai [2].

Joprojam nav skaidrs depresijas sak$anas mehanisms — kas to nosaka vairak —
genétiskas izmainas vai parnemtais uzvedibas modelis no vecakiem.

Smagas depresijas epizodes parasti ilgst 6-9 ménesus, un dzives laika tam ir
tendence atkartoties. Ja depresija sakas pusaudzu vecuma - visbiezak ta turpinas ari
picaugus0 vecuma, biezak ve€rojami suicida méginajumi un letalitate suicidu
veikSanas rezultata. Depresija, kas sakas pirms dzimumnobrieSanas, retak turpinas
pusaudZu un pieauguso vecuma.

Ja pastav depresijas un uzvedibas traucgjumu komorbiditate — lielaka
varbiitiba dazadiem kriminaliem parkapumiem.

Paaugstinata garastavokla epizodes (manija) un jaukti afektivi trauc&umi
bérniem noveérojami reti. To skaidro ar smadzenu struktiiru neirokimisko
nenobriedumu [119]. Hipomaniakalie un maniakalie stavokli apkart&jiem ir vairak
pamanami neka depresivie [120].

Ja ar bérniem ir novérojami paaugstinata garastavokla brizi, tad raksturigakie
simptomi ir pastiprinata kairinamiba, impulsivitate, agresiva uzvediba, bez iemesla
garastavokla svarstibas nevis eiforija. Bérnu vecuma bitiskakais ir diferencét
paaugstinatu garastavokli no hiperkinétiskiem un uzmanibas deficita trauc€jumiem, ka
arT uzvedibas trauc€umiem. Ja pastdv paaugstinata garastavokla simptomatika,

kliniska aina raksturojas ar dzinu izbrivésanos, bez iemesla jautribu, augstu energijas
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Iimeni, bérns stasta grandiozus un fantastiskus stastus. Manijas simptomatikai
raksturigs noteikts sakums un bérna uzvediba, kas biitiski atSkiras no bérna rakstura
un agrak bijusas uzvedibas.

Jauktu afektivu trauc€jumu simptomatika vairak konstat€§jama pusaudziem,
kliniska aina prevalé paaugstinata garastavokla periodi, kas mijas ar islaicigakiem

pazeminata garastavokla periodiem [119].

2.8. Psihotropie medikamenti. To lietoSanas Ipatnibas bérniem un

pusaudziem

Psihotropie lidzekli galvenokart ietekm& cilvéka psihisko un emocionalo
stavokli, ka arT vina uzvedibu.

Psihotropos lidzeklus modernaja medicina lieto cilvéka psihiskas darbibas
trauc€jumu gadijumos, psihisko slimibu arst€Sana, ka art tadu neirotisku traucgjumu

terapija, kurus pavada sasprindzinajums, bailes, trauksmes sajiita un citi simptomi.
Péc ietekmes uz psihiskajiem procesiem visus psihotropos lidzeklus iedala vairakas
grupas:

1. Neiroleptiskie l1dzekli;

2. Normotimiskie Iidzekli jeb garastavokla stabilizatori;

3. Trankvilizatori;

4. Sedativie Iidzekli;

5. Antidepresanti;

6. Psihostimulatori;

7. Nootropie lidzekli;

8. Psihoedgliskas jeb halucinogénas vielas [121].

2.8.1. Neiroleptiskie lidzekli

Par neiroleptiskiem lidzekliem sauc preparatus, kas spgj izraisit neirolepsijas
stavokli, ko raksturo psihomotors kavéjums, emocionals Iidzsvarojums un afektiva

vienaldziba bez narkotiskas darbibas. Reizém Sos lidzeklus sauc ari par
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antipsihotiskiem lidzekliem. Tadgjadi pie neiroleptiskiem lidzekliem pieder vielas ar
izteiktu trankviliz§jo§u (nomierino$u) darbibu un antipsihotiskam ipasibam. Si
iemesla d€] neiroleptiskos Iidzeklus lieto galvenokart dazadu psihisko slimibu —
psihoZu arstéSanai.

Psihozu izcelsmé liela nozime ir dopaminergiskiem un adrenergiskiem
procesiem, kurus nomacot rodas antipsihotiska darbiba. Neiroleptiskie lidzekli bloke
pre- un postsinaptiskos dopaminreceptorus limbiskaja sistéma. Ar ietekmi uz
dopaminergisko parvadi tiek izskaidrots arT §tm vielam tik raksturigais blakusefekts —
ekstrapiramidalie trauc€jumi parkinsonisma paradibu veida.

Neiroleptiskie [idzekli samazina motoro aktivitati un skeleta muskulu tonusu, jo
tie kave retikularo formaciju un galvas smadzenu kustibu centrus realiz&t kontroli par
muguras smadzenu darbibu. Neiroleptiskie Iidzekli spgj apturét vemsanu, jo nomac
vemSanas centru, blok€jot trigerzonas hemioreceptorus iegarenajas smadzen€s, caur

kuriem tiek stimul&ts Sis centrs.
Neiroleptiskos Iidzeklus péc kimiskas uzbiives savukart iedala $adas grupas:
1. Fenotiazina atvasinajumi (hlorpromazins, triftazins);
2. Butirofenona atvasinajumi (haloperidols, melperons.);
3. Difenilbutilpiperidina atvasinajumi (pimozids, fluspirilens, penfluridols);
4. Tioksanténa atvasinajumi (klorprotikséns, flupentiksols, zuklopentiksols);
5. Dibenzodiazepina atvasinajumi (klozapins);
6. Indola atvasinajumi (rezerpins, sertindols);

7. Dazadas struktiras (sulpirids, olanzapins, ziprasidons, kvetiapins,
aripiprazols) [63].

Butirofenona atvasinajumi - S§Is grupas preparatu pamata ir sviestskabes
struktiira, kuras hidroksilgrupa (-OH) aizvietota ar fenilradikalu, savukart kuram
parastavokli ir fluora atoms.

Psihisko slimibu arstésana galvenokart lieto haloperidolu, kuram piemit loti
izteiktas antipsihotiskas, trankvilizéjosas un pretvemsanas ipaSibas. Tas ir viens no
specigakajiem miusdienu neiroleptiskajiem Iidzekliem. Haloperidols neizraisa
miegainibu, depresiju, apatiju, tieSi otradi— izrada stimul&joSu darbibu.
Adrenoblokgjosa aktivitate haloperidolam ir stipri vajaka neka aminazinam, tad&jadi
tas asinsspiedienu nepazemina, bet M holinoblok&josu (atropinam lidzigu) 1pasibu

nav.
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Haloperidolu lieto pie akaita psihomotora uzbudinajuma (katatona, halucinatori
murgaina), apzinas kréslas stavokla, akiitas simptomatiskas psihozes, vaskularas
dabas psihozes, alkohola delirija, ka ari pie verbalas halucinozes. Tas nereti ir efektivs
tad, kad arst€Sana ar citiem neiroleptiskiem Iidzekliem ir bijusi nesekmiga.
Haloperidolu var izmantot ka lidzekli pret vemsSanu, ka ari miega un pretsapju
lidzeklu darbibas potencésanai. Mazas devas haloperidolu lieto arT neirozu gadijuma,
trauksmes mazinasanai.

Haloperidols  biezi izraisa ekstrapiramidalos traucumus, seviski
parkinsonisma paradibas, ko saista galvenokart ar dopamina D, receptoru blokadi.
Reizém meédz bt toksikodermija un fotosensibilizacija.

Pie tioksanténa atvasinajumiem pieder hlorprotikséns, tiotikséns, flupentiksols
un zuklopentiksols. Kimiskas uzbiives zina tie ir 1idzigi aminazinam. Atskiriba ir ta, ka
salidzinajuma ar fenotiazinu tioksanténa heterocikla slapekla vieta ir oglekla atoms ar
divkarso saiti.

Antipsihotiskas darbibas zina Sie preparati neatpalieck no aminazina, bet parspgj to
sedativaja darbiba, tapec labi potencé miega, narkozes un analgezgjoso Iidzeklu
darbibu. Ievéribu pelna tas, ka Siem preparatiem (seviski flupentiksolam) piemit
zinama antidepresiva darbiba. Hlorprotiksénu lieto pie psihozém un psihoneirotiskiem
stavokliem, ko pavada nemiers, bailes, psihomotors uzbudinajums, agresivitate, ka ari
pie akitam alkohola psihozém. Mazas devas hlorprotiksénu nozimé ari neiroZu,
depresiju un miega traucgjumu gadijumos. Psihozu arsté$ana efektivi ir arl
flupentiksols un zuklopentiksols, tomér flupentiksolu ta aktivéjoSas darbibas dé]
neiesaka parmeérigi aktiviem pacientiem. Pie tam, ja flupentiksols izraisa aZitaciju un
agresivitati, to iesaka aizvietot ar mazak aktivo zuklopentiksolu, kas ipasi indic€ts
agresiviem un naidigi noskanotiem slimniekiem. Zuklopentiksolu, kas ir Cisordinol-
Acutard preparata lieto pie Sizoafektivam psihozém, akiita Sizofrénijas uzliesmojuma,
ka ari pie akatas manijas. Tas, ievadits muskuli, darbojas 48-72 stundas.
Zuklopentiksols Cisordinol un Cisordinol Depo preparata paredzets Sizofrénijas un

Sizoafektivo psihoZu remisiju un pseidopsihopatisko trauc€jumu arsteésanai.

Tioksanténa atvasinajumu blakusefekti lidzigi tiem, kas rodas, lietojot
aminazinu. Sakara ar to, ka tioksanténi bloké galvenokart D; un D, receptorus, tie

mazak izraisa vélinas diskinézijas.
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Dibenzodiazepina atvasinajumi. Ar Jloti izteiktu antipsihotisko aktivitati
dibenzodiazepinu grupa izcelas atipiskais neiroleptikis klozapins. Tam ir plaSaks
darbibas spektrs neka tradicionalajiem antipsihotiskajiem lidzekliem, un tas var biit

efektivs pret arst€Sanu rezistentas Sizofrénijas un negativas simptomatikas gadijuma.

Lietosanas sakuma klozapins izraisa arT specigu sedativu darbibu. Atskiriba no
citiem neiroleptiskajiem  Iidzekliem klozapins neizsauc  ekstrapiramidalos
traucgjumus, jo paSam preparatam piemit centrala holinoblok&josa darbiba (Iidziga
ciklodolam). Uzskata, ka klozapins bloké tikai ap 20% D, receptorus, bet galvena
darbiba realiz&jas, blok&jot D, receptorus limbiskaja sistéma. Klozapinu lieto
Sizofrénijas uzbudinajuma, halucinaciju, murgu un maniakalu stavoklu kup@sanai. Tas
samazina S$izofrénijas negativo simptomatiku. Nozimgjot klozapinu, jaievero
piesardziba, jo tas var izraisit (seviSki pirmajos 4 - 5 méneSos) granulocitop&niju vai
pat agranulocitozi. Sakara ar to pacientiem janodroSina regulara hematologiska
izmeklesana (vismaz reizi ned€la sakuma ménesos) un obligati japartrauc preparata
lietoSana, ja leikocitu skaits mazaks par 3000/1 mm?. Nopietni nemama véra ari
klozapina kardiotoksicitate, ta lietoSana var izraisit miokarditu, perikarditu un
kardiomiopatiju.

Dazadas struktiiras neiroleptiskie lidzekli. Ka jaunakas paaudzes atipiskie
neiroleptiskie lidzekli Sizofrénijas un citu psihozu arstéSanai minami amisulpirids
(1988), kvetiapins (1997), risperidons (1994), olanzapins (1995), ziprazidons (2000)
un aripiprazols (2002). Termins “atipiskie” tiek lietots, runajot par neiroleptiskiem

lidzekliem, kuri neizraisa ekstrapiramidalas blakusparadibas.

Risperidona antipsihotiska darbiba ir Iidziga haloperidolam. Risperidons
darbojas aktiviz€josi un ir ieteicams ilgstosi norisoSas Sizofrénijas, ka ar1 citu psihisko
stavoklu, kuri raksturojas ar pozitivo un negativo simptomatiku, arst€Sanai. Tapat
risperidons ir ieteicams ar Sizofrénijas arst€Sanai tas sakuma posma (1., 2. psihozes
paasinajums). Preparatu lieto uzturoSaja terapija, un tam piemit profilaktiska darbiba.
Mazas devas risperidonam ir stimulgjoSa darbiba, ko saista ar monoaminu
koncentracijas palielinaSanos smadzenés, bet antipsihotiska darbiba sak izpausties pie
lielakam devam. Tas ir pilnigs 5-HT, receptoru antagonists un parcials D, receptoru
antagonists, ka arT tam piemit izteikta afinitate pret 5-HT7; receptoriem.
Ekstrapiramidalas blakusparadibas ir reti un to var lietot ar1 bérniem (autisma

sindroms, atipiskais autisms, attistibas aizture). Risperidons izteikti mazina negativo
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simptomatiku (socialo izolaciju un emocionalitates trikumu). Ir dati par to, ka
risperidons kombinacija ar SSASI depresijas arst€Sana uzlabo miegu un seksualas

funkcijas.

Olanzapinam piemit spéciga antipsihotiska, sedativa un pat hipnotiska darbiba.
To lieto akiitas Sizofrénijas gadijuma, Sizoafektivam psihozém, ka ar1 pie bipolari
afektivo trauc€jumu maniakalajam epizodem. To var lietot ari1 kombinacija ar
haloperidolu. Ir dati par olanzapina iesp&jamu kombinéSanu ar SSASI pacientiem,
kuriem monoterapija ar SSASI izradijusies neveiksmiga. Pie vienadam devam
sievietétm novérota lielaka koncentracija plazma, kas, iesp&jams, varetu tikt skaidrota

ar atskirtbam citohromu P—450 izoenzimu sist€mas metabolisma.

Kvetiapinam piemit antipsihotiska, sedativa un antimaniakala darbiba. Tas
darbojas ka 5-HT, receptoru (mérens) un D, un oy receptoru (vaj§) antagonists.
Kvetiapins ir indic€ts akutu Sizoafektivo psihozu, bipolari afektivu traucgjumu
maniakalo epizozu arst€Sanai, ka arf tas ir ieteicams uzturo$aja terapija. Tas efektivi
reducé halucinacijas un uzlabo kognitivas funkcijas. Kopuma nemot, kvetiapins
butiski samazina pozitivo simptomatiku, ka arT ietekm€ negativos simptomus, tomer
ne tik izteikti.

Ziprazidons ir spécigs antipsihotisks Iidzeklis, kur§ tiek ieteikts Sizofrénijas
visu norises formu un Sizoafektivo trauc€jumu arsté$anai. Tas ir noderigs gan akiitu
paasinajumu kupéSanai (pirmas 3 dienas injekciju veida), gan ar1 ilgstoSai terapijai.
Tam piemit profilaktiska darbiba, proti, tas kavé jaunu recidivu raSanos un ir 1pasi
efektivs attieciba uz negativo simptomatiku (uzlabo pacienta psihologisko un socialo
adaptaciju). Tas darbojas ka specigs 5-HT,, 5-HT1p un D, receptoru antagonists un 5-
HTa receptoru agonists, ka ar1 kavé serotonina un noradrenalina atpakalsaistiSanos.
Ziprazidonam piemit mérena afinitate pret histamina un o4 receptoriem, ka ar1 nieciga
ietekme uz M; receptoriem. Nozimgjot ziprazidonu, janem véra, ka tas var pagarinat

QT intervalu.

Aripiprazols ir jauns atipiskais neiroleptikis ar unikalu afinitati pret
receptoriem, jo tas darbojas gan ka parcials agonists attieciba uz 5-HTy receptoriem un
presinaptiskajiem D, receptoriem, gan ari ka spécigs 5-HTa receptoru antagonists un
selektivs postsinaptisko Dy receptoru antagonists. Tam piemit spéciga antipsihotiska
darbiba un to lieto akiitas Sizofrénijas paasinajuma gadijuma, hroniskas Sizofrénijas un

akiitas manijas gadijuma. Ar aripiprazolu negativa simptomatika uzlabojas atrak neka
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ar risperidonu. Pacienti aripiprazolu panes labi un vairakos kliniskos pétijumos
pieradits, ka blakusparadibu sastopamiba ir lidziga ka placebo grupa. Tas neizraisa
bitiskas ekstrapiramidalas blakusparadibas, hiperprolaktin€miju un parmerigu svara
picaugumu vai sirds ritma traucgjumus, tapat, Skiet, ka tas neietekme glikozes
toleranci.

DiemzZgl arT Sie preparati nav ,,bez gréka”, jo, ietekm&dami dazadas receptoru
struktiiras, izraisa butiskas blakusparadibas. Piem&ram, olanzapins — viens no pirmas
izvéles preparatiem psihozu arstéSana, budams serotonina (Sza, Szc, 3 un 6),
dopamina (D4, D3, D1 un D), M-holino— (M; un Ms), histamina (Hj) un
adrenoreceptoru (o) ligands, izraisa miegainibu, reiboni, hipotoniju, midriazi,
sausumu mutg, ekstrapiramidalos traucgjumus, apetites un strauju svara palielinaSanos
(jau pasa terapijas sakuma), elpoSanas pavajinasanos, ka ari prolaktina Itmena
celsanos (galaktoreju un ginekomastiju).

Mazak blakusparadibas izraisa selektivakas darbibas preparats amisulprids,
kas bloke tikai D, un it seviski D3 receptorus (pie tam ar1 presinaptiskos). Saskana ar
Sizofrénijas dopamina hipotézi (1978) limbiskas sistémas dopaminergisko neironu
hiperaktivitate izraisa §is slimibas pozitivo (produktivo) simptomatiku, bet frontalas
garozas hipoaktivitate jeb hipofrontalitate izraisa negativo simptomatiku un
kognitivos trauc€jumus. Ta ka abos Sajos galvas smadzenu rajonos parsvara ir D3 un
D4 receptori, saprotams, kapéc amisulprids labi mazina abas simptomatikas. Tad&jadi
amisulpridam paslaik tiek atzits duals (divkarSs) darbibas mehanisms: a) limbiskas
sisttmas D, un D3 receptoru blokade samazina tur dopaminergisko aktivitati;
b) presinaptisko D, un D3 receptoru blokade frontala garoza pastiprina tur dopamina
izdali un attiecigo procesu aktivitati. Mazas devas (100-200 mg diena) amisulpirids
tiek lietots remisijas uzturoSajai terapijai un negativas simptomatikas reducésanai, bet
lielas devas (600-800 mg diend) to lieto Sizofrénijas produktivas simptomatikas
(halucinaciju, murgu, uzbudinajuma) novérsanai.

Kopuma nemot, atipisko pretpsihozu lidzeklu izraisitas blakusparadibas ir
mazak izteiktas neka tipisko. Lidz ar to pacienti Sos preparatus pienem labpratak
[121].
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2.8.2. Normotimiskie Iidzekli jeb garastavokla stabilizatori

Par normotimiskiem lidzekliem sauc zalu vielas, kas normalizé patologiski
izmainitu garastavokli.

Par normotimiskiem lidzekliem tiek uzskatiti un visbiezak ka pirmas izvéles
zales lietoti sarma metala litija salu preparati. Tacu Latvija bérnu psihiatrijas praksé
litija medikamenti netiek pielietoti.

Ka garastavokla stabilizatorus pacienti sanpem pretkrampju Iidzeklus —
valproiskabi, karbamazepinu, lamotriginu, retak — gabapentinu. Antidepresivas
darbibas dg] Sie lidzekli indic@ti depresivas fazes gadijuma bipolariem pacientiem.

Biezak lietoti tiek valproiskabes preparati. Valproati tiek uzskatiti par GASS
mimétiskiem Iidzekliem, jo sp€ paaugstinat smadzen€s kavejosa mediatora GASS
koncentraciju (kavejot tas noarditaju GASS transaminazi). Turklat valproati, kas
mazak par valproiskabi izraisa gastrointestinalus trauc€jumus, samazina endoggnas
gammahidroksisviestskabes (GHSS) atbrivosanu.

Karbamazepins, valproats, topiramats un lamotrigins kavé natrija, bet
valproats ar1 kalcija caurlaidibu cauri neirona membranai, Iidz ar to paaugstinot CNS
reakcijas slieksni pret dazadiem krampjus izraisoSiem kairinatajiem, taja skaita ari
pret uzbudino$o neiromediatoru glutamatu un ta lidzinieku aspartatu.

Vairakiem pretepilepsijas lidzekliem piemit teratogénas 1paSibas, kas seviski
izpauzas kombinétas lietoSanas laika, t.i., Sie preparati var izraisit malformacijas.

Zinams, ka fenobarbitals, karbamazepins, fenitoins un valproats, pazeminot
folijskabes Iimeni asinTs, veicina $keltnu un spina bifida veidosanos. ST iemesla dé| ar
pieminétiem preparatiem veiktas terapijas laika Skeltnu profilaksei iesaka lietot pa
5Smg folijskabes diena jau divus méneSus pirms griitniecibas, ka ar pirmos trTs tas
méneSus. SeviSku piesardzibu ar iesp&amu griitniecibas partraukSanu jaievero
folijskabes uzsiksanos kavéjoso valproatu lietoSanas gadijuma, jo tie paaugstina spina
bifida risku no 0.06% visparéja populacija lidz 1-2% lietojot agrina grutniecibas

perioda (t.i. 20-30 reizu) [121].
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2.8.3. Antidepresivie medikamenti

Par antidepresantiem sauc zalu lidzeklus, ko lieto dazadu depresiju, depresivu
stavoklu un trauksmes, panikas, OKT arstésana.

Vairums autoru uzskata, ka depresiju c€lonis ir neirotransmisijas trauc&umi
visas galvas smadzenu dalas, ka ari hipotalama—hipofizes—virsnieru garozas trakta
aktivacija ar pastiprinatu kortizola izdali. P&tot mediatorus, sakuma uzmaniba tika
pieversta adrenalinam, noradrenalinam, dopaminam un acetilholinam, tacu paslaik
visvairak tiek pétita neiromediatora serotonina jeb 5-hidroksitriptamina (5-HT)

darbiba. Serotonins tiek sintez€ts no aminoskabes triptofana.

Antidepresanti depresiju gadijuma ietekmé galvenokart cilvéka emocionalo

stavokli — tie uzlabo garastavokli, mazina gritsirdibu un apatiju.

Visus medicinas praksé lietojamos antidepresantus nosaciti klasificé pec to
kimiskas uzbiives bicikliskos, tricikliskos, tetracikliskos un atipiskos antidepresantos,
bet péc darbibas mehanisma: monoaminoksidazes inhibitoros (neatgriezeniskas un
atgriezeniskas darbibas), serotonina vai noradrenalina atpakalsaistiSanas inhibitoros,
ka arT centralo presinaptisko oy adrenoreceptoru antagonistos, serotonina SHTia

receptoru agonistos un serotonina SHT, receptoru antagonistos.

Antidepresantu klasifikacija péc darbibas mehanisma nosacita ir tapéc, ka
lielakai dalai So preparatu ir loti komplicéta darbiba (piem&ram, amitriptilinam
konstatets devinkartigs darbibas mehanisms).

Visplasak 1lidz Sim tika lietoti tricikliskie antidepresanti imipramins,
dezipramins, amitriptilins, nortriptilins un tianeptins [121].

Biciklisko antidepresantu parstavis ir fluoksetins, kas ir spécigs daudzu medikamentu
noarditajenzima CYP 2D6 inhibitors, tapec to vienlaicigas lietoSanas laika sagaidama
nevélama mijiedarbiba. Lidzigi fluoksetinam darbojas (selektivi kavé serotonina
neironalo satveri un nav sedativas darbibas) fluvoksamins.

Pie SASI pieder ari sertralins, paroksetins, citaloprams, escitaloprams un dalgjais
5-HT1 agonists buspirons.

Visselektivakais SASI citaloprams nerada miegainibu, nogurumu un
koncentréSanas griittbas, ka arl neizraisa medikamentu nesaderibu, nepastiprina
alkohola darbibu un ir pat noderigs alkoholisma arstéSana. To iesaka trauksmainas

depresijas un trauksmes arst€Sanai. Tomér biezak par TCAD izraisa sliktu diisu un
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ejakulacijas traucéjumus, ka ari ar MAO inhibitoriem tas nav savienojams.
Mgéginajumos pilnveidot citalopramu radits ta enantiomérs escitaloprams. Abu $o
preparatu molekulas atSkiras ka spogulattéli. Tas tiek uzskatits par visselektivako
serotonina atpakalsaistiSanas inhibitoru. Escitalopramam ir atrs darbibas sakums (jau
1. arstéSanas nedgla stavokla uzlabosSanas). Tas ir indicéts depresijas un generalizétas

trauksmes arstéSanai, un ta priekSrociba ir izteikti retas blakusparadibas.

Sertralinam tiek uzsveérta ta antidepresivas darbibas salidzinosi atra (nedélas
laika) izpausme. Dopamina atpakalsaistiSanas kavéSanas d€| sertralinam ir izteikta
motori aktivgjoSa darbiba. Toties paroksetina lietotaji tiek bridinati par iespg&jamam
atcelSanas sindroma izpausmém (pieméram, galvas sape€m un reiboni, sliktu dasu, ka
ar1 pasnavibas tieksmi) paris dienas péc preparata lietoSanas partraukSanas. Bérniem
un pusaudziem, ka ari jaunieSiem paroksetinu neiesaka, jo tas var palielinat
pasnavnieciskas ricibas un naidigas uzvedibas risku. Ta ka tas kavé NO sintetazi,
biezas ir seksualo disfunkciju izpausmes. Savukart CYP 2D6 izoenzima kaveésanas d¢l
liels ir zalu nelabvéligas mijiedarbibas risks.

Tetracikliskie antidepresanti ir  maprotilins, pirlindols, metralindols,
mianserins UN mirtazapins, no kuriem b&rmu un pusaudZzu psihiatrijas klinika
izmantojam tikai mirtazapinu.

Viens no jaunakajiem antidepresantiem ir mirtazapins — centralo presinaptisko
o adrenoreceptoru antagonists, kas ne tikai pastiprina noradrenalina un serotonina
izdali sinaptiskaja sprauga, bet ari bloké serotonina SHT, un 5HT3 receptorus. Si
apgalvojuma pamata ir atzina, ka o, adrenoreceptori ir lokalizgti arT serotoninergisko
nervu terminalés (galos) un lidzigi adrenergiskiem neironiem nodroSina serotonina
izdales regulaciju. Savas darbibas mehanisma dél mirtazapins tiek saukts par
noradrenergisko un specifisko serotoninergisko antidepresantu (NASSAD).
Mirtazapina antagonisms ar Hj receptoriem nosaka ta sedativas ipasSibas. Salidzinot ar
mianserinu, noradrenalina atpakalsaistiSanas kavéSana ir vajaka. Ta darbiba sakas
salidzinosi atri (1-2 ned€lu laika). Dazi autori iesaka mirtazapinu vairak nozimét uz
nakti, nevis diena, jo mirtazapinam ir izteikta sedativa darbiba, kas var traucét darba
laika. Preparata sedativais efekts vairak izpauzas, ja deva ir mazaka par 15 mg diena.
Lielakas devas izraisa jau aktiv&joSo noradrenergisko efektu. Mirtazapinu iesaka
depresijas ar trauksmi gadijuma, tapat ar1 neiroZu ar trauksmi un Sizofrénijas remisija,

kuru pavada trauksme. Ka priekSrociba tiek mingta seksualo funkciju
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nepasliktinasana, bet ka trikums ir izsalkuma sajita ar sekojoSu apetites un svara
pieaugumu.

Pie atipiskiem antidepresantiem pieder trazodons, amfebutamons (bupropions,
1986), venlafaksins un nefazodons. Bérnu psihiatrijas klinika praksé tiek pielietoti

bupropions un venlafaksins.

Aminoketons amfebutamona bupropions kavé dopamina un noradrenalina, bet
venlafaksins — noradrenalina un serotonina neironalo satveri. Arsté3anas laika ar
venlafakstnu jakontrolé asinsspiediens, jo tas var paaugstinaties. Bupropiona
priekSrociba ir ta, ka, budams efektivs antidepresants, tas neatstaj negativu ietekmi uz
seksualajam funkcijam, pat vél vairak — tas pozitivi ietekme seksualo aktivitati.

Atipiskie antidepresanti specifiskaja aktivitate ir salidzinami ar tricikliskajiem

antidepresantiem, pie tam tiek labak paciesti [121].

2.8.4. Vitaminu preparati, kuriem ir loma Hcy vielmaina

Apméram divas treSdalas gadijumu Hcy limenpa piecaugums tiek saistits ar
folijskabes un mazaka mera ar1 ar Bg un B, vitaminu deficitu.

Lai gan dati ir ierobeZoti, tomér ir pieradits, ka palielinata Hcy vai MMA
Iimenis kombinacija ar zemu vitaminu koncentraciju ir labaks raditajs, neka bez
vitaminu koncentracijas izmainam. To nepiecieSams veikt, lai identific€tu individus ar
vitaminu deficita simptomiem un noverotu uzlaboSanos arstéSanas rezultata
[8;70;74,75;122 - 125].

Augsta Hcy vai MMA koncentracija var arl palidzet identificét individus,
kuriem pastav risks attistities blakném, lietojot medikamentus, kas izmaina folijskabes
un kobalamina limeni [126 - 128].

Folijskabe (pteroilglutaminskabe) jeb Bc vitamins (2.1. attéls). Visvairak
folijskabes atrodas svaigos salatos, spinatos, tomatos un burkanos, ka ar1 aknas,
nier€s, olas un siera. Cilvéka organisma to dal&ji sintez€ ar1 zarnu mikroflora. Aknas
folijskabe parverSas aktiva koenzima forma — tetrahidrofolijskabe, kuras
pamatfunkcija ir vienu oglekli saturoSu grupu (pieméram, metilgrupu) pievienoSana
un parneSana. Tetrahidrofolijskabe, piedalidamas nukleinskabju sinteéze, regulé

eritrocitu nobriesanu. Ja cilvékam trikst folijskabes, attistas makrocitara anémija, t. i.,
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tada mazasinibas forma, kuras gadijuma asinis paradas makrociti (eritrocitu
nenobriedusas formas). Bez tam §1 vitamina deficita gadijuma samazinas leikocitu
skaits (leikopénija), graudaino leikocitu skaits (agranulocitoze), trombocitu skaits
(trombocitopénija), ka ari rodas patologiskas parmainas gremosSanas trakta: glosits

stomatits Ciilains gastrits un enterfts.

OH
HrNH—O—CO—NH—(?H—CHr(IEH;
H N7 Folijskabe Hooe  HOOC

2.1. attels. Folijskabes formula

Folijskabes hipovitaminoze var rasties, ja lietoti antibiotiskie Iidzekli, kas
iznicina zarnu mikrofloru, antikonvulsivie lidzekli barbiturati, fenitoins, primidons un
hormonalie kontraceptivie lidzekli (HKL), ka ar1 uzsiikSanas trauc€jumu un aknu
slimtbu gadijuma.

Normalos apstaklos cilvékam nepieciesams 0,2-0,4 mg folijskabes diennakt.
Folijskabi, sauktu ar1 par folskabi, lieto iekskigi ka antianémisku lidzekli makrocitaras
anémijas gadijuma, bet kopa ar askorbinskabi (C vitaminu) un cianokobalaminu (B,
vitaminu) — medikamentu un joniz&josas radiacijas izraisitas anémijas un leikopénijas
terapija [121].

Pedgjos gados tiek uzsverta folijskabes sp&ja samazinat Hcy [imeni asinis.

Folijskabes deficits tiek saistits ar neiropsihiatriskam un demenci sekméjoSam
slimibam ar agrinu sakumu [129;130].

Koreja tika veikts pétijums kur tika izvertetas folijskabes limena atSkiribas
Sizofrénijas pacientiem. Konstat&ja, ka dalai Sizofrénijas pacientu, kuriem augsto Hecy
Iimeni noteica genétiska predispozicija, paraléli novéroja arT zemu folijskabes limeni
plazma. Tada gadijuma, nodroSinot papildus folijskabes uznemsSanu ar partiku,
novéroja bitisku Sizofrénijas kliniskas ainas uzlaboSanos [131].

Hiperhomocisteinémijas sastopamiba ASV pirms uztura bagatinasanas ar
folijskabi bija ~20%, bet Sobrid <2% [132].

Sie pétijumi rosina domat, ka hiperhomocisteinémija ir atgriezeniska un

Folijskabes papildterapija efektivi samazina Hcy koncentraciju nieru

slimniekiem, bet ir nepieciesamas lielas devas [77;133].
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Amerika grutniec€m, kuras sanem antikonvulsantu terapiju, tiek rekomend&ts
papildus lietot folijskabi lidz 0.4 mg/diennakti [134].

Tiek atziméts, ka folijskabes terapija normaliz€ atsevisku génu ekspresiju
pacientiem ar hiperhomocisteinémiju, atjaunojot normalu DNS metilacijas celu [135].

Ciankobalamins jeb Bj, vitamins (2.2. attéls) ir sarezgits komplekss
savienojums, kura molekula ir kobalta atoms. Ta atklasanas vesture ir ciesi saistita ar
laundabigas jeb perniciozas (jeb B, deficita) anémijas, ko sauc par Adisona-Birmera
slimibu, izp&ti. SaslimSanas rezultata ir traucéta eritrocitu veidoSanas (nesamerigi lielu
un nenobriedusSu eritrocitu paradiSanas asinis, t. i., megaloblastiska ané€mija), bojats
gremosSanas trakts (meéle spilgti sarkana, gluda, loti jutiga pret kimiskiem
kairinatajiem, kunga glotada atrofGjusies, kunga skabe izzudusi) un nervu sistéma
(rodas parest€zijas, sapes un gaitas traucgjumi).

Bez ciankobalamina par Bj, vitaminu tiek uzskatiti arT citi kobaltu saturosie
savienojumi jeb kobalamini, no kuriem praktiski nozimigs ir Vveél arl
hidroksokobalamins.

Ciankobalamins no dzivnieku valsts produktiem (galas, aknam, nierém, olam,
piena, zivim) kungi savienojas ar glikoproteidu (1953. g. atklato ieksgjo Kasla
faktoru) un talak tievajas zarnas, piedaloties Bg un C vitaminiem, uzsticas asinis. Ja
ieksgja faktora kaut kadu iemeslu d€] nav, pieméram, kunga rezekcijas dél, tad ari
argjais faktors (Bj2 vitamins) neuzsiicas, un attistas Bi, deficita anémija.

Péc uzsiikSanas Bj, vitamins saistas ar plazmas proteinu — transkobalaminu,
kas to nogada audos un depo organos (aknas un nieres). B, vitamins izdalas Zulti un
ir paklauts enterohepatiskai cirkulacijai. B1, vitamina lielaka dala izdalas ar urinu.
Organisma Bj; vitamina aktivo koenzima formu (adenozilkobalamina jeb
kobamamida un metilkobalamina jeb mekobalamina) pamatfunkcija ir kustigo
metilgrupu un Gidenraza parneSana. Ar So procesu starpniecibu B, vitamins ietekme
nukleinskabju un olbaltumvielu metabolismu - piedalas metionina, acetata,
dezoksiribonukleotidu un citu vielu sintézeé. Lidz ar to Bj, vitamins ir nepiecieSams
asinsradei, epitelijSinu veidoSana, nervu sistémas funkcionéSana, augSanas un
regeneracijas procesos. Cilvékam diennaktl nepiecieSamais By, vitamina daudzums ir
1-3 mkg (grama miljonas dalas) un to ka preparatu nepiecieSamibas gadijuma parasti
ievada parenterali (galvenokart muskul).

B1, vitamins ir visefektivakais pret anémijas lidzeklis lJaundabigas mazasinibas

arsteSanai. To nozim& ari agastriskas (péc kunga rezekcijas) anémijas, ka arl
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enterokolitu, tarpu invazijas, gritniecibas un citu faktoru izraisitu an€miju gadijumos.
B1» vitamins labveligi ietekmeé aknu un nervu sist€émas funkcijas, tapéc to biezi lieto
aknu slimibu (pieméram, Botkina slimibas jeb virushepatita A, toksisko hepatitu un
cirozes), nervu sistémas slimibu (radikulita, trijzaru nerva neirita, polineirita,
encefalomielita, bérnu cerebralas paralizes) un staru slimibas arst€Sanai. Nervu
sist€émas slimibu gadijuma Bj, vitaminu biezi kombin€ ar B; vitaminu. B, vitamina
indikacijas ir arT adas slimibas (psoriaze, neirodermits, fotodermatozes), ka ari
migréna, alkohola izraisits delirijs, Dauna slimiba un pat ateroskleroze (samazina
holesterina lIimeni asinis).

Izvertgjot Bi, vitamina lietoSanas indikacijas, jaatceras, ka dzivnieku un
cilveku audi So vitaminu neveido, bet to sintez€ mikroorganismi (baktgrijas,
aktinomicétes, alges), ari tie, kas atrodas zarnas. Tomér cilvéka zarnu mikroflora
nesp€j pietickama daudzuma sintezét By, vitaminu, un ir nepiecieSama ta pievade ar
galas, zivju un piena produktiem. Tap&c ar saprotams, kapéc stingras vegetarieSu
diétas ieverotajiem ir vajadziga B, vitamina papildus uznemsana.

B1, vitamins reizém izraisa blakusparadibas: alergiskas reakcijas, sirdsklauves
un sapes sirdi. IlgstoSas terapijas gadijuma var pastiprinaties asins rec€Sana un
paradities leikocitoze jeb palielinats leikocttu skaits.

Ka preparatu ar anabolu aktivitati lieto By, vitamina koenzima formu, kam nav
ciana grupas — adenozilkobalaminu jeb kobamamidu. Bez pasa ciankobalamina lieto
vel arl ta metabolitu oksikobalaminu (var izmantot pie saindéSanas ar cianidiem) un

Bi, vitaminu saturoSos liellopu aknu preparatus vitohepatu un Simeparu.

HO

2.2. attéls. By, vitamina formula

Pernicioza anémija ir cie$i saistita ar psihiskam saslim§anam - psihozém,
depresiju, uzvedibas trauc€jumiem, personibas izmainas, kognitiviem traucgumiem,
ieskaitot atminas un koncentré$anas traucéjumus, dezorientaciju, demenci ar vai bez

garastavokla traucéjumiem [136;137].
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Piridoksins (adermins) (2.3. att€ls) organisma fosforilgjas par koenzimu
piridoksalfosfatu, kas piedalas loti daudzos slapekla vielmainas procesos
(aminoskabju transamin&$ana, dezamin&Sana un dekarboksilésana), ka ar1 tauku
vielmaina. Bg vitamina avots ir dazadi partikas produkti (olas dzeltenums, aknas,
zivis, maize, rieksti, raugs, piens, gala, pakSaugi), ko plasi lieto, tap&c ar1 Bg deficits
rodas loti reti. Cilvéekam diennakti nepiecieSami 2-2,5mg $1 vitamina.
Hipovitaminozes gadijuma picaugusiem mé&dz but slikta disa, nemiers, adas un
glotadas iekaisums (dermatits, konjunktivits), ka arT seboreja, kas izpauzas ar adas
tauku dziedzeru pastiprinatu darbibu, bet bérniem — augSanas aizture, anémija,
krampji, kunga un zarnu darbibas traucgjumi.

Ar piridoksinu iesaka samazinat triciklisko antidepresantu un atropina grupas
preparatu blakusparadibas (mutes sausums), ka ar1 vecinat Biy vitamina absorbciju
[121].

Be vitaminam ir biitiska loma CNS normalas funkcion€$anas nodros§inasana.
Normals Hcy seruma Iimenis tiek uzturéts pateicoties Hey remetilacijai metionina ar
enzimu palidzibu, kuru darbibai nepiecieSama folijskabe, Bj, vitamins un ta
katabolizacijas reakcijas cisteina nodroSina Bg vitamins ar atkarigo enzimu palidzibu.

Tika veikts pétijums, kura mérkis bija noteikt korelaciju starp Hcy un Bg
vitaminu pacientiem ar Sizofréniju vai Sizoafektiviem trauc€jumiem un izpétit, vai
arstéSana ar augstam Bg vitamina devam samazina Hcy limeni Siem pacientiem.

Bs vitamins tika noziméts deva lidz 1200 mg/d 12 nedélas.

Pétijuma rezultata tika konstatéts, ka Hcy Iimenis korel&ja ar pacientu vecumu,
bet ne ar vinu diagnozi, saslim$anas ilgumu un piridoksal-5-fosfata seruma Itmeni.
Péc Bg vitamina lictoSanas Hcy seruma koncentracija bitiski samazinajas. ST
samazinasanas statistiski ticami tika konstatéta virieSiem, bet ne sievietém [138].

0
HO OH
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~
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2.3. attéls. Bg vitamina formula
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3. PETIJUMA MATERIALS UN METODES

3.1. Pétijjuma materials

Pétijuma tika secigi ieklauti 118 no 170 VSIA BKUS Bérnu psihiatrijas klinika 7.
bérnu psihiatrijas nodala esosajiem slimniekiem ar Sizofré€nijas spektra trauc€jumiem
(Sizofrénija, Sizoafektivi trauc€umi, Sizotipiski traucgumi), ka arT pacienti ar
afektiviem traucgjumiem (depresijas epizode, rekurenti depresivi traucgjumi; bipolari
afektivi trauc&jumi - 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 péc to diagnozes (saskapa ar SSK-10 angl.
Classification of Mental and Behavioural Disorders: Diagnostic Criteria for
Research) [139] un pasreiz€jas saslimSanas kliniskas ainas, neatkarigi no dzimuma.
Tapat petijuma tika ieklauti 94 kontroles grupas pacienti — psihiski veseli. Kontroles
grupas pacienti tika nemti no pirmsskolas izglitibas iestades (34 bérni), 26 b&rni bija
no sakumskolas, bet vél 34 bérni no pamatskolas un vidusskolas klasem. Pacienti tika
izvéleti vecuma robezas no 3-18 gadiem. Plasais vecuma diapazons tika izvélets
tapeéc, ka parsvara mazo bérnu vecaki piekrita tam, ka vinu bérniem tiek veiktas asins
biokTmijas un genétiskas analizes. PusaudZzu grupa skaitliski daudz vairak vecaki un
ar1 pasi pusaudZi nepiekrita klinisko analizu veikSanai, domajams, ka tas saistits ar
sabiedriba pastavoso stigmu - bailém, ka prognostiski varétu noteikt kadu iesp&jamu
genétisku vai psihisku saslim$anu.

P&tijuma netika ieklauti pacienti ar smagam somatiskam patologijam (nieru
mazspéja, glikokortikoidu lietosana), pacienti ar pieraditam gené&tiskam saslim$anam,
nelidzestigi pacienti, ka ar1 tada gadijjuma, ja nepilngadiga vecaki vai aizbildni
nepiekrita bérna ieklauSanai petijjuma.

Petijuma ieklauto pacientu arstgjosa arsta noziméta terapijas shéma netika
mainita. Medikamenti bija noziméti saskana ar registrétam indikacijam un dozéS$anas
principiem, ka arT izvertétas tika gan iesp&amas kontrindikacijas, gan
blakusparadibas.

Petijuma Sizofrénijas spektra trauc€umu pacienti tika iedaliti 3 grupas,
atkariba no pasreiz€jas diagnozes — nemot véra saslimSanas kliniskas ainas un gaitas
patnibas: 1. nepartraukti noritoSa paranoida Sizofrénija (20 pacienti); 2. epizodiskas
norises paranoida Sizofrénija ar progredientu gaitu (Subveidiga) un Sizoafektivi
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traucjumi (40 pacienti); 3. vienkar$a Sizofrénija un Sizotipiski trauc€umi (29

pacienti). Ceturtaja grupa (28 pacienti) tika ieklauti pacienti ar afektiviem

traucgjumiem. Afektivie traucgjumi sikak tika daliti - depresivie trauc€jumi un

rekurenti depresivi trauc€jumi ar vai bez trauksmes, bipolari afektivi trauc€jumi,

jaukts afektivs stavoklis.

P&tijuma ieklauto pacientu demografiskie dati atainoti 3.1. tabula.

3.1. tabula

Pétijuma ieklauto pacientu demografiskie dati

Sizofrenijas spektra Afektivie Kontroles grupa
traucejumi traucejumi

Dzimums

e z&ni 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 ITmenis

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
SaslimSanas ilgums
(gados)

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

e 23 24 (29%) 8 (36%) 0

e >3 21 (26%) 3 (14%) 0

e Nav saslimSanas 0 0 94 (100%)

P&tijuma ieklauto pacientu diagnostisko grupu demografiskie raditaji atainoti

3.2. tabula.
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3.2. tabula

Diagnostisko grupu demografisko raditaju raksturojums.

1. 2. 3. 4.
diagnostiska | diagnostiska | diagnostiska | diagnostiska
grupa grupa grupa grupa

Dzimums

e 7&ni 16 (14%) 22 (20%) 14 (12%) 6 (6%)

e meitenes 4 (4%) 18 (16%) 14 (12%) 15 (13%)
Vecums (gados)

o 7-12 2 (2%) 4 (4%) 5 (5%) 4 (4%)

e 12-15 5 (5%) 4 (4%) 9 (9%) 5 (5%)

e 15-18 13 (11%) 32 (27%) 14 (12%) 12 (10%)
Izglitibas Iimenis

e pamatskola 10 (9%) 11 (10%) 18 (17%) 14 (13%)

e vidusskola 5 (5%) 19 (18%) 2 (2%) 5 (5%)

e speciala skola 5 (5%) 10 (9%) 4 (4%) 3 (3%)
Invaliditate 10 (8%) 3 (3%) 11 (9%) 1 (1%)
SaslimSanas ilgums
(gados)

e 1 1 (1%) 30 (29%) 6 (6%) 11 (10%)

e 23 9 (9%) 10 (9%) 5 (5%) 8 (8%)

¢« >3 4 (4%) _ 17 (16%) 3 (3%)

Pacientu sadalijums pa diagnostiskam grupam attélots 3.3. tabula.
3.3. tabula.

Pacientu sadalijums pa diagnostiskam grupam

Diagnoze Diagnostiska grupa Diagnoze pec SSK-10
Nepartrauktas norises paranoida 1. F20.00
Sizofrénija
Epizodiski noritosa paranoida 2. F20.01-F20.09
Sizofrénija, Sizoafektivi traucgumi F25
Vienkarsa Sizofrénija, Sizotipiski 3. F20.60
trauc€jumi F21
Afektivie traucjumi 4, F31; F32; F33; F92.00

Pacientu  grupu  kliniskais  raksturojums  attélots 3.4.  tabula.
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Diagnostisko grupu kliniskais raksturojums [2;117;119]

3.4. tabula

Diagnostiska Attistiba Kliniskais raksturojums Afektivi Kognitivi Terapija Prognoze
grupa traucéjumi traucéjumi

Nepartrauktas Pakapeniska Relativi stabila, biezi paranoidi murgi, ko parasti | Garastavokla | Nav zinami | Biezi tiek Slikta, slimibas rezultata
norises pavada halucinacijas, galvenokart dzirdes un | svarstibas. specifiski kognitivi | pielietoti defekta simptomatika kltist
paranoida Sch uztveres trauc€jumi. Var but vérojami ar | Afekts ir | traucgjumi, dazadi APL, dzilaka, terapijas rezistence,

katatoni simptomi. neadekvats saslimSanas laika | politerapija. invaliditate.

vai blavs. var biit periodi ar
kognitivo funkciju
samazinasanos.

Epizodiskas Akita Epizodiskas norises paranoida Sch - | Manijas un / | Agrins sakums — Slimibas Epizodiskas norises
norises epizodiska ar progres€josam vai stabilam deficita | vai depresijas | izteiktaks IQ un paasinajuma paranoida Sch — slikta,
paranoida Sch pazimém, slimibas  paasindgjuma  perioda | simptomi, atminas deficits, ka | laika — slimibas gaita progres€é un
un Sizoafektivi saslimSana atgadina nepartrauktas norises | trauksme, arT sadzives terapija ar 2 defekta simptomatika  kliist
traucgjumi paranoido Sch. bailes. iemanu prasmes. APL, dzilaka, terapijas rezistence,

Sizoafektivi traucéjumi — saslimianas kliniska Islaicigas atminas remisijas — invaliditate.

aina ir vérojami gan Sizofrénijas, gan manijas / un uzmanibas monoterapija. | Sizoafektivi traucéjumi —

depresijas simptomi. trauc&jumi. labaka, ja dominé afektivie

simptomi. Bez izteikta defekta,
tendence bt recidiviem.

Vienkar$a Sch | Pakapeniska Vienkarsa Sch - progres§joSa attistiba, | Blavs vai | Agrins sakums — APL Slikta. Pakapeniska intelektualo
un Sizotipiski uzvedibas divainibas, gritibas funkcionét | neadekvats izteiktaks IQ un monoterapija, | spgu |, emocionali trauc&umi,
traucgjumi sabiedriba, darba produktivitates mazinaSanas. | afekts, atminas deficits, ka | biezi personibas defekta veidosanas.

Sizofrénijas  negativa  simptomatika, bez | garastavokla arT sadzives kombingjot ar

izteiktiem psihotiskiem simptomiem. svarstibas, iemanu prasmes. antikonvulsan

Sizotipiski traucgjumi - ekscentriska uzvediba, | gribas Islaicigas atminas tiem.

domasanas, afekta trauc€jumi, kas neatbilst | traucgjumi. un uzmanibas

Sizofrénijas saslim$anas diagnostiskajam trauc&jumi.

o1

pazimém. Simptomi — anhedonija, divaina vai
ekscentriska uzvediba, tendence uz socialo
normu parkap$anu, paranojalas idejas, kas
neatbilst murgiem, uztveres traucgjumi, laiku pa
laikam parejosas kvazi — psihotiskas epizodes ar
intensivam iliizijam, dzirdes vai cita veida
halucinacijam un murgiem I1dzigam idejam, kas
parasti vérojamas bez provokacijas




3.4. tabulas turpinajums

Diagnostiska | Attistiba Klmiskais raksturojums Afektivi Kognitivi Terapija Prognoze
grupa traucéjumi traucejumi

Afektivie Subakiita/ | Bipolari afektivi traucéjumi, jaukts afektivs stavoklis — | Gritibas Antidepresanti Laba, ja pacients sanem

traucgjumi — akiita pacients pagatné parcietis vismaz vienu hipomanijas, manijas, | koncentréties, +/- adekvatu arstésanu.

depresiva depresijas vai jauktu afektivu trauc€jumu epizodi, pasreizgja | paléninats antikonvulsanti

epizode, saslim$anas kliniska aina v€rojama jauktu afektivu traucgumu | domaSanas atrums.

rekurenti epizode.

depresivi Depresija — pazeminats garastavoklis, samazinata energija,

trauc€jumi (ar
vai bez

aktivitates zudums. Veérojama prieka, intereSu mazinasanas,
pastaviga noguruma sajiita. Miegs ir traucéts, apetite samazinata.

trauksmes), Pasveértejums gandriz vienmér ir samazinats, vérojamas vainas,
bipolari sava sliktuma idejas. Pazeminats garastavoklis nedaudz vari€é no
afektivi dienas uz dienu, var bit vérojami ari t.s. “somatiskie” simptomi,
traucgjumi ka intereSu un apmierindjuma zudums, agra pamosanas no rita,
(jaukts afektivs garastavoklis ir sliktaks no rita, manama psihomotora retardacija,
stavoklis) azitacija, svara zudums, libido zudums.

Sch, Sizofrénija; 1Q, intelekta koeficients; APL, antipsihotiskie medikamenti
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3.2. Petijuma metodes

Pacientu dati tika registréti speciali Sim mérkim izveidotas anketas, kuras
ieklauta informacija par gimenes anamnézi, b&érna augSanu un attistibu Iidz
saslimSanas sakumam, slimibas sakumu, tas norisi un ipatnibam, par visam ieprieks
sanemtajam arst€Sanas metodém un to rezultatiem, ka art pasreiz stacionara sanemto
arst€Sanu un tas efektivitati.

Visas analizes tika nemtas agri no rita tuksa dusa.

Pacientu izmeklesana tika veikta laika dinamika - gan atkartoti izveértgjot
psihisko veselibas stavokli, gan laboratoriskos izmekl&jumus (kliniska asins aina un
EKG izmeklgSana reizi 1,5 nedélas).

B, vitamina un folijskabes Iimenis asins seruma tika noteikts NMS
laboratorija, izmantojot imiinhemiluminiscences metodi / Immulite 2000.

Hcy Iimenis asins seruma tika noteikts RSU iekskigo slimibu katedras

zinatniski - pétnieciska laboratorija.

3.2.1. Hcy 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 noteikS$anas laiks
- 5 min. Mobilas fazes pliismas atrums - 1,3 ml/min. Kolonnas temperatiira - 25° C.

Chromsystems GmbH komercialais reagentu kits un metodika:

1. Plazmas parauga 100 pl pievieno 25 pl ieks$gjo standartu un 25 pl
redukcijas reagentu.

2. Samaisa vorteks rotatora 2 sekundes un péc tam 5 miniites inkubg istabas
temperatura.

3. Pievieno 100 pl precipitacijas reagentu.

4. Samaisa vorteks rotatora 30 sek.

5. Centrifuge 9000 apgr. 5 min.

6. Jauna mégené 50 ul supernatanta pievieno 100 ul derivatizacijas reagentu
un viegli sakrata.

7. Inkubg 55° C temperatiira 10 min.

8. 20 pl mikstiras ievada AESH paraugu paneli.
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3.2.2. C677T SNP noteik§ana

Genétiskas analizes tika veiktas RSU Molekularas genétikas zinatniskaja
laboratorija.

DNS izdalits no venozajam asinim (ar EDTA konservantu) ar standarta
fenola/ hloroforma metodi [140].

C667T (rs1801133) polimorfisms MTHFR géna tika analiz&ts, izmantojot
polimerazes kédes reakciju un tai sekojoSu restrikcijas fragmenta garuma
polimorfismu (PCR-RFLP) analizi, péc protokola, kas ieprieks$ aprakstits [140].

PCR tika veikta 20 pl kopgja tilpuma: 2 pl 10X Taq Buffer with (NH4)2SOs4,
1,6 ul 25mM MgCly, 0.5 pul 10mM dNTP, 0.5 ul 10 pmol sintétisko oligonukleotidu
(seciba noradita 3.5.tabula) un 2.5 U rekombinanta Taq polimeraze, pievienojot 1
mkl DNS parauga (koncentracija 50ng/mkl). Visi reagenti no Fermentas (Lietuva),
sintgtisko oligonukleotidu no MWG (Vacija).

3.5. tabula

Sintétisko oligonukleotidu secibas

Nosaukums Nukleotidu seciba
MTHFR-PF 5’TGAAGGAGAAAGGTGTCTGCGGGA3Y’
MTHFR-PR 5° AGGACGGTGCGGTGAGAGTG3’

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 iegiits 198 bp gar§ produkts, kas satur
polimorfisma specifisko vietni. Lai saits tiktu atpazits tika veikta restrikcija: 4mkl
PCR produktam pievienots restrikcijas maistjums (1mkl restriktazes buferis, 0.75
mkl ddH,O, 0.25 ul Hinfl restriktaze (Fermentas, Lictuva)). Maisijums uz 12
stundam tika ievietots 37°C. Restriktaze Hinfl hidrolize restrikcijas vietni, ja PCR
produkta ir notikusi citozina un timinu nomaina un veido fragmentus.  176bp un
22bp garus. Lai analiz€tu iegtto restrikcijas produktus, paraugi tika analizéti 6%
poliakrilamida gg€la elektroforéze, péc tam to krasojot ar etidija bromidu.

Lai parbauditu, vai iegiitie genotip€Sanas rezultati ir patiesi — tika veikta tiesa
sekvenésana (ABI Prism 300 genétiskais analizators, lietojot Big Dye v.3.1.

reagentus (Applied Biosystems)) 10 paraugiem no katras genotipu grupas ar vienu no
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sintétiskiem nukleotidiem. Visos gadijumos iegitais rezultats sakrita ar iegiito péc

restrikcijas [140].

3.2.3. Pacientu psihiska stavokla novértéSana

Pacientu kliniskais stavoklis un ta izmainas tika veértéts ar diagnostisko skalu
palidzibu. Diagnostisko skalu vértgjums tika izteikts punktos, kuru summa atbilda
noteiktai kliniska stavokla smaguma pakapei. Sizofrénijas un $izofrénijas spektra
trauc&jumu gadijuma izmantoju BPRS (Brief psychiatric rating scale) un HAM-A
(Hamilton anxiety scale). BPRS skala sniedz informaciju par S$izofrénijai un
Sizofrénijas spektra traucjumiem raksturigajiem pozitivajiem un negativajiem
simptomiem [141]. HAM-A skala, savukart, atspogulo pacientu trauksmes Itmeni
[142]. Pacientiem ar afektivajiem traucgjumiem kliniska stavokla raksturo$anai
izmantojumu HAM-D (Hamilton depression scale) [143], bet trauksmes Iimena
noteikSanai — HAM-A skalu. (Diagnostiskas skalas skat. pielikuma).

3.3. Pétijuma iegiito datu statistiska apstrade

Pétijuma ietvaros iegttie dati fikséti speciali izstradata p&tijuma protokola, ka
ar1 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.

Spirmana korelacijas koeficients (r) izmantots korelacijas analizei.

ANOVA (Analysis of Variance) testi izmantoti, lai vertétu asociaciju starp
kvantitativajiem mainigajiem (Hcy, Bi,, folijskabe) un genotipiem pétijuma
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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4. DARBA IEGUTIE REZULTATI

Bi, vitamina un folijskabes Itmenis bija normas robezas visiem pétijuma
ieklautajiem pacientiem. Tapat netika atrasts Hcy limena izmainas atkariba no bérnu
vecuma un dzimuma. P&étljuma netika arT konstatétas atSkiribas Hcy limeni
pacientiem, kuri sapéma antikonvulsantu terapiju un tiem, kuri $adu terapiju
nesanema.

Molekulara analizé€ ar DNS palidzibu tika atrasti 84 cilvéki ar CC genotipu,
100 cilveki ar CT genotipu un 10 ar TT genotipu. Netika novérota neviena genotipa

biezaka sastopamiba kada no esoSajam pacientu grupam (p<0,01) (4.1. attgls).

45

40 —

35 A

30 A

25 A

Pacientu skaits

15 A

10 A

UL

CC|CT|'I'I’ CC|CT|TI' CC|CT|'IT CC|CT|'IT CC|CT|'IT

1 2 3 4 5
Pacientu grupas un MTHFR C677T géna variacijas

4.1. attels. MTHFR 677C — T polimorfisma sadalijums pa pacientu
grupam

DiagnoZu kodi:
1 — Paranoida §izofrénija — nepartrauktas norises
2 — Paranoida Sizofrénija — epizodiska un Sizoafektivi trauc&jumi
3 — Vienkarsa Sizofrénija un Sizotipiskie traucgjumi
4 — Depresiva epizode, rekurenti depresivi traucgjumi, bipolari afektivi traucg&jumi
5 — Kontroles grupa (veseli)

Retakas aléles T biezums pacientu grupa ir 0,29, bet kontroles grupa 0, 24.
Veicot pétijuma ieklauto personu MTHFR C677T géna polimorfisma analizi,

tika konstatets, ka TT genotips ir tikai 10 cilvékiem. Tapéc, to neliela apjoma d&l,
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vini no talakas analizes tika izslégti. Veicot datu primaro analizi, atkariba no
diagnozém un Hcy, ka kvalitates kriterijiem neatbilstosi dati tika atmesti vel 8

noverojumi. Rezultata tika analiz&ti 174 novérojumi (4.1. tabula).

4.1. tabula

Diagnostisko grupu skaitliskais sastavs absoliitos skaitlos un procentuali

Diagnostiskas grupas Pacientu Procenti
skaits

Nepartraukti noritoSa paranoida Sizofrénija 17 9,8

Epizodiskas norises paranoida $izofrénija un 35 20,1

Sizoafektivi traucgjumi

Vienkarsa Sizofrénija un Sizotipiski traucgjumi 28 16,1

Pacienti ar afektivo trauc€jumu spektra 18 10,3

saslim§anam

Kontroles grupa 76 43,7

Kopa 176 100,0

Hcy limena korelacija diagnostisko grupu un kontroles grupas pacientiem

attélota 4.2. tabula.

4.2. tabula.

Hcy Ilmena korelacija diagnostisko grupu un kontroles grupas pacientiem

Kontrolgrupa r p
Diagnoze
Sizofrénijas spektra traucgjumi -0,46 <0,01
Nepartraukti noritosa paranoida Sizofrénija -0,58 <0,01
Epizodiskas norises paranoida $izofrénija un -0,53 <0,01
Sizoafektivi traucgumi
Vienkarsa Sizofrénija un Sizotipiski traucgjumi -0,19 <0,01
Pacienti ar afektivo trauc&umu spektra -0,45 <0,01
saslim§anam

Negativa korelacija norada uz to, ka pirmajas diagnostiskajas grupas Hcy
Iimenis ir augstaks, neka kontroles grupa. Tas nozimé — jo smagaka ir saslim$anas
kliniska aina (gan somatiskais, gan psihiskais stavoklis), izteiktaka afektiva
simptomatika, pacienti sanpem komplicétadku medikamentozo terapiju (nereti
vérojama ari terapijas rezistence), jo Hcy Iimenis ir vairak paaugstinats. Turpretim
pacientiem ar vienkarSo Sizofréniju, kuriem saslim$ana attistas pakapeniski, ka ari
pacientiem ar Sizotipiskajiem traucjumiem, kuriem doming€ pseidoneirotiska
(neirozém lidziga) simptomatika — Hcy Iimenis ir zemaks ka divu iepriek$€jo grupu

pacientiem, tacu augstaks neka kontroles grupa.
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Pétijuma ieklautiem pacientiem Hcy limenis asins plazma bija robezas no
0,67- 34,92 umol/L. Vidgjais Hcy Iimenis Sizofrénijas pacientiem bija
11,94 £ 5,6 umol/L, bet pacientiem ar afektiva spektra saslim$anam -
11,26 + 3,3 umol/L. Kontroles grupas pacientiem vid€jais Hcy Iimenis bija
7,47 = 2,9 umol/L (4.2. attéls).

30,00

20,007 4-|;

10,00

Hey limenis (mikromolillL)

I

00 T

T T T T
Mepdrtrauktas _ Epizodiskas norises Vienkaréa Afeldivi traucEjumi  Kortroles grupa

norises paranoild Jparancida .. Eizofrénijs,_
sizofrénija sizofrenija; sizotipiski traucgjumi
Sizoafektivi
traucejumi

Diagnostiskas grupas

4.2. attels. Videjais Hcy Itmenis (umol/L) pacientiem ar Sizofrénijas spektra un
afektivo traucéjumu spektra saslimSanam

Augstaks Hcy limenis ir v@rojams pacientiem ar smagaku Sizofrénijas
saslim8anas gaitu (nepartrauktas norises paranoida Sizofrénija (12,76 + 5,25 umol/L),
epizodiskas  norises paranoida Sizofrénija un Sizoafektivie  trauc€umi
(11,30 = 7,75 umol/L) (r =-0,56; p <0,01). Pacientiem ar vienkar$o Sizofréniju un
Sizotipiskiem traucg€jumiem Hcy limenis bija 8,47 + 3,26 umol/L.

Afektivo trauc€jumu grupa pacienti tika sadaliti 3 apakSgrupas, atkariba no
kliniskas simptomatikas. Tika konstatéts augstaks Hcy limenis pacientiem, kuriem
depresija noritgja ar izteiktiem trauksmes simptomiem, ka ari pacientiem ar jauktiem
afektiviem trauc€jumiem (bipolari afektivi trauc&jumi — véro gan depresijas, gan

manijas simptomatiku) (r =-0,58; p <0,01). Acimredzami zemaks Hcy limenis bija
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pacientiem ar depresijas saslimSanu, kas norit€ja ar stabili pazeminatu garastavokli,

bez izteiktas trauksmes (9,25 umol/L) (4.3. attls).

14

[Eny
N
I

=
o
1

Hcy limenis (umol/L)
(o]

Dg grupas

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

4.3. attels. Hey limenis pacientiem ar afektiviem traucéjumiem

Divu pirmo diagnostisko grupu (nepartrauktas norises paranoida Sizofrénija
un epizodiskas norises paranoida Sizofrénija, Sizoafektivi trauc&jumi) pacientiem Hey
limeni ietekmé& MTHFR géna variantu esamiba. Pacientiem ar CT genotipu Hcy
Itmenis ir butiski augstaks, neka pacientiem ar CC genotipu. Pargjas pé&tamajas

grupas Hey Iimena izmainas atkariba no genotipa netika konstatétas (4.4. attgls).
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4.4. attels. Vidéjais Hey Iimenis (umol/L) pacientiem ar Sizofrénijas spektra un
afektivo traucéjumu spektra saslim$anam, atkariba no MTHFR C677T
polimorfisma

Ka redzams attela (4.4.), videjo Hcy limenu atskiriba ir acimredzama 1. un 2.
grupas ietvaros, pargjam §i1 vidéjo limenu atSkiriba neizskatas butiska, bet, nemot
vera datu izkliedi, japarbauda hipotéze par vid€jo Hey Iimenu vienadibu diagnozém
atkariba no CC un CT genotipiem.

Hipotézes parbaudei tiek izmantots t-tests, jo izlases apakSgrupu apjomi ir
nelieli un dazadi.

Testu rezultati parada, ka vidéjo vertibu 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 lIimenu starpiba atkariba
no CC un CT nav statistiski nozimiga (attiecigi p<0,28 un p<0,43) .

Diagnostisko grupu pacientu sadalijums atkariba no MTHFR C677T géna

polimorfisma ir att€lots 4.3. tabula.
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4.3. tabula
MTHFR C677T gena polimorfisms diagnostiskajas grupas

MTHFR C677T
CC CT
Diagnostiska grupa Pacientu Pacientu

skaits skaits
Nepartrauktas norises paranoida Sizofrénija 10 7
Epizodiskas norises paranoida $izofrénija un Sizoafektivi 16 19
traucgjumi
Vienkarsa Sizofrénija un Sizotipiski traucgjumi 9 19
Afektivie trauc&jumi 5 13
Kontroles grupa 38 38

Sadalot izlasi péc piecam diagnozém un diviem géniem, no kuriem iegitas 10
grupas, vidgjie Hcy limeni tika salidzinati izmantojot, t-testu. Zemak redzamaja
tabula (4.4. tabula) ir redzamas diagnostisko grupu un kontroles grupas pacientu Hcy

Itmenu atskiribas, kas noteiktas ar t-testu.
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4.4. tabula

Videjo vertibu starpiba un starpibu statistiskais nozimigums diagnostiskajas
grupas, nemot véra genotipa veidu

Diagnostiska 1. 2. 3. 4, 5.
grupa Nepartrauktas | Epizodiskas | Vienkarsa Afektivie Kontroles
norises norises Sizofrénija | traucéjumi grupa
paranoida paranoida un
Sizofrénija Sizofrénija Sizotipiski
un traucejumi
Sizoafektivi
traucéjumi
1. CC Ctr |CC | CT |CC|CT | cCcC]|CT
-0,77 | 1,61 | 1,89 | 6,96 - 5,19 | 3,48 | 9,09
1,85
2. cc|cCcr|jcc|CT|CC|CT
2,66 | 5,35 - 358 | 4,26 | 7,48
1,08
3. CC | CT |cCcC|CT
- - 1,59 | 2,13
3,74 | 1,77
4, CC | CT
5,33 | 3,90
5.

Ja t-testos starpibas ir statistiski nozimigas, tad tas tabula izceltas treknraksta,

turpreti, ja nav statistiski nozimiga Hcy Iimenu starpiba, tad — zila krasa.

Tabula rinda un kolonna noraditas diagnozei atbilstosas vidgjas Hey limenu

starpibas, nemot véra CC vai CT genotipu. Ja t-testos starpibas ir statistiski

nozimigas, tad tas tabula izceltas treknraksta, turpret, ja nav statistiski nozimiga Hcy

Iimenu starpiba, tad — zila krasa.

3. diagnozu grupas (vienkar$a Sizofrénija un Sizotipiskie trauc€umi) Hcy

limena vid€jais vismazak no visam diagnozém atSkiras no kontroles grupa noverota
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vid§ja. Jaatzimée, ja ar CC genotipu ST starpiba nav statistiski nozimiga, tad ar CT
genotipu, lai ari vid&jo starpiba ir salidzino$i ar starpibam citam diagnozém un
kontroles grupai vismazaka, tom@r ta ir statistiski nozimiga. Pargam tris
diagnostiskam grupam - 1. (nepartrauktas norises paranoida Sizofrénija), 2.
(epizodiskas norises paranoida Sizofrénija un Sizoafektivie trauc&umi) un 4.
(afektivie trauc&jumi), Hey vidgjo starpiba ar kontroles grupu ir pozitiva un statistiski
nozimiga pie abiem genotipiem - CC un CT.

3. un 4. diagnostiskajas grupas (vienkarsa Sizofrénija, Sizotipiski trauc€jumi
un afektivie traucéjumi) Hcy vidéja limenu starpiba péc CT genotipa nav statistiski
nozimiga, vienlaikus péc CC genotipa §1 starpiba ir statistiski nozimiga, t.i., ar 4.
diagnostisko grupu (afektiviem trauc&jumiem) un CC genotipu tas ir augstaks neka ar
3. diagnostisko grupu (vienkar$a Sizofrénija un Sizotipiski traucgumi) un CC
genotipu. Turpreti, visam pargjo diagnozu kombinacijam ar CC genotipu - 1. un 2., 1.
un 3., 1. un 4., 2. un 3., 2. un 4., Hcy limena vidgjas starpibas nav statistiski
nozimigas.

Ar diagnostiskam grupam 1. (nepartrauktas norises paranoida Sizofrénija) vai
2. (epizodiskas norises paranoida Sizofrénija un Sizoafektivie trauc&jumi) un CT
genotipu, vidgjais Hcy Itmenis ir augstaks ka ar 3. vai 4. diagnostiskai grupai un CT
genotipu — atbilstosas vidéjo Hecy limenu starpibas ir statistiski nozimigas. Taja pasa
laika, vidéjo Hcy Iimenu starpiba 1. un 2. diagnostiskas grupas gadijuma ar CT
genotipu nav statistiski nozimiga, tapat ka iepriek$ minétaja CC genotipa gadijuma.
Tomer tas nenozimé, ka Hcy Iimenu starpiba 1. un 2. diagnostiskas grupas gadijuma
ar1 nav statistiski nozimiga, jo, ka ieprieks tika paradits, tieSi 1. un 2. diagnostiskas
grupas gadijuma Hcy limenis ir augstaks ar CT genotipu, salidzinajuma ar CC
genotipu.

4.5. attela ir atspogulota Sizofrénijas un Sizofré€nijas spektra saslimSanu
pacientu noveértéSana péc diagnostiskajam skalam. Redzams ir tas, ka pirmo divu
diagnostisko grupu pacientiem vérojama daudz izteiktaka gan Sizofréniska, gan
afektiva simptomatika. Tacu verojams ar1, ka p€c arst€Sanas ta ievérojami mazinas.
Tacu 3. diagnostiskas grupas pacientiem (vienkar$a Sizofrénija un Sizotipiskie

trauc€jumi) ta mazinas minimali.
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4.5. attels. Diagnostisko skalu raditaji pacientiem ar Sizofrenijas spektra
saslimSanam

1 — Paranoida §izofrénija — 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 limenis (umol/L) iestajoties stacionara

Hcy-2 — Hey limenis (umol/L) izrakstoties no stacionara

4.6. attela ir atspogulota pacientu grupa ar afektivo trauc€jumu spektra
saslimSanam. P&c Hamiltona depresijas skalas merita depresijas saslimSanas
izteiktibas / smaguma pakape, bet pacientu trauksmes Iimenis noteikts ar Hamiltona
trauksmes skalas palidzibu. Ir redzams, ka smagaka vispargja saslimsanas aina (gan
depresiva simptomatika, gan trauksme) ir 1l.un 2. diagnostiskas grupas pacientiem
(depresija ar trauksmi un jaukti afektivi trauc€umi). Turpretim 3. diagnostiskaja
grupa (depresija bez trauksmes) diagnostisko skalu raditaji ir zemaki, saslimSana

noris mazak izteikti.
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4.6. attels. Skalu raditaji pacientiem ar afektivo traucéjumu spektra
saslimSanam

1. Depresija ar trauksmi

2. Jaukti afektivi trauc&jumi

3. Depresija bez trauksmes

HAM-D1 —-HAM-D pirms terapijas uzsaksanas
HAM-A1- HAM-A pirms terapijas uzsak§anas
HAM-D2 —-HAM-D péc arstésanas

HAM-A2 - HAM-A péc arstésanas

P&c dotas tabulas (4.5. tabula) ir redzams, ka Hcy Iimenis ir augstaks pirmo
divu Sizofrénijas diagnostisko grupu pacientiem, kuriem ir CT genotips. Sim
pacientu grupam bija vérojami ar1 augstaki diagnostisko skalu raditaji, kas norada to,
ka So grupu pacientiem Sizofrénijas saslim$ana norit smagak, bija izteikti augstaki ar1
Hamiltona trauksmes skalas raditaji, kas norada, ka saslimS$ana noris ar izteiktu
afektivo piesatinajumu, trauksmi.

Sizofrénijas pacientiem ar CC genotipu diagnostisko skalu un Hcy limena

raditaji bija bitiski zemaki.
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4.5. tabula

Vidgjais Hey limenis (umol/L), MTHFR C677T géna polimorfisms un
diagnostisko skalu vértibas pacientiem ar Sizofrénijas spektra un afektivo
traucéjumu spektra saslimsanam

Diagnostiska grupa Genotips Hcy (umol/L) BPRS HAM-A
1. CcC 9,03 40 12
CT 17,6 90 28
2. CC 10,27 45 14
CT 14,01 86 26
3. CcC 7,26 20 10
CT 8,96 28 12
4, CC 1147 | - 18
CT 11,71 | - 19
5. CC 6,35 | - | e
CT [ e

Ka redzams 4.7. att€la — ir analiz€ta Hcy Itmena 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 noverojumu paliek 79 noverojumi.

Grafiski redzams, ka sakariba starp Hcy Itmeni un afektu ir pozitiva, tas

nozimé, ka varam izvirzit hipotézi, ka pie augstdka Hcy limena afekta Iimenis ir

augstaks. Lai parbauditu §is sakaribas cieSumu tiek veikta korelacijas analize.

Péc dota attéla (4.7. att€ls) var secinat, ka pacientiem, kuriem izteiktaks

afektivais piesatinajums (ipasi trauksmes Itmenis), kas mérits pec HAM-A skalas,

konstatéts art augstaks Hcy Iimentis.
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4.7. attels. Videjais Hcy llmenis (umol/L) un afekta limenis (pec HAM-

A — punktu skaits) diagnostisko grupu pacientiem
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Korelacijas analize apstiprina ieprieks izvirzito hipotézi. Sakariba starp Hcy
Iimeni un afekta Itmeni ir loti cieSa (korelacijas koeficients ir 89%), un $1 sakariba ir

vienadi vérsta (4.6. tabula).

4.6. tabula
Hcy Ilmena un afekta (pec HAM-A) korelacijas analize
Raditaji Afekts
Hcy Pirsona korelacija 0,890
Itmenis p-vértiba 0,001
(abpusgja)
Noverojumu skaits | 79

** Korelacija ir statistiski nozimiga pie 1% ticamibas ITmena

Dinamika Hcy limenis tika noteikts 43 pacientiem (4.8. attéls). No iegiitajiem
rezultatiem var secinat, ka Hey limenis dinamika nedaudz paaugstinas praktiski visu
diagnostisko grupu pacientiem. Tikai kontroles grupa vérojams, ka Hcy limenis ir
nemainigs. Visvairak Hcy Iimenis paaugstinas 1. diagnostiskaja grupa. To var
skaidrot ar §is grupas pacientu kliniskas ainas un terapijas specifiku. Pacientiem
saslim$ana norit smagi, paasinajumi ir ilgsto$i, remisijas nepilnas. Pacienti sanem
masivu, kombin&tu psihofarmakoterapiju gan stacionara, gan ambulatori. Domajams,

ka $is apstaklis arT ir tas, kas nosaka Hcy Iimena pieaugumu dinamika.
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Hcy lTmenis (umol/l)
I

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43
pacienti

4.8. attels. Hcy limena izmainas dinamika

Hcy 1 - 1. diagnostiskajai grupai - pacienti 1-9 (r-0,82 — ciesa korelacija; p<0,01)
Hcy 2 - 1. diagnostiskajai grupai
Hcy 1 - 2. diagnostiskajai grupai - pacienti 10-16 (r-0,56 — vidgji cieSa korelacija; p<0,4 nav
vera nemama)
-Hcy 2 - 2. diagnostiskajai grupai
Hcy 1 - 3. diagnostiskajai grupai - pacienti 17-25 (r-0,33 — vaja korelacija; p<0,01)
Hcy 2 - 3. diagnostiskajai grupai
Hcy 1 - 4. diagnostiskajai grupai - pacienti 26-33 (r-0,47 — vidgji ciesa korelacija; p<0,04)
Hcy 2 - 4. diagnostiskajai grupai
Hcy 1 - 5. diagnostiskajai grupai - pacienti 34-43 (r-0,97 — ciesa korelacija; p<0,01)
Hcy 2 - 5. diagnostiskajai grupai
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Sekojosos attelos (4.9-4.12. atteli) ir atspogulota Hey ItTmena izmainas dinamika,
veicot atkartotas analizes. Pirmo reizi Hcy limenis tiek noteikts, iestajoties stacionara,
pirms medikamentozas terapijas uzsakSanas. Otro reizi ta limenis tiek noteikts péc
arstesanas kursa, kad pacients no stacionara tiek izrakstits. Ir redzams, ka Hcy Iimenis
nemazinas un pat pieaug Sizofrénijas pacientiem, kuri terapija sanem gan antipsihotisko
medikamentu monoterapiju, gan politerapiju. Mazak Hcy limeni ietekmé afektivo
traucEjumu spektra pacientiem nozimétie antidepresivie medikamenti. Bet kontroles

grupa, kur medikamentozo terapiju nesanem, Hcy Iimena atskiribas netiek novérotas.

Hcy limenis (umol/L)
[y
o

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Pacientu skaits (absoliitos skait|os)

||:| Hcy limenis iestajoties stacionara B Hcy limenis izrakstoties no stacionara |

4.9. attels. Hcy Itmena (pmol/L), izmainas pacientiem, kuri sanem atipisko
neiroleptisko lidzeklu monoterapiju
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Hcy limenis (umol/L)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Pacientu skaits (absolitos skait]os)

||:| Hcy limenis iestadjoties stacionara B Hcy limenis izrakstoties no stacionara

13

4.10. attéls. Hey limena (pmol/L), izmainas pacientiem, kuri sanem psihotropo

Iidzeklu politerapiju un / vai ir terapijas rezistence

Hcy limenis (umol/L)

1 2 3 4 5 6 7

Pacientu skaits (absolitos skait]os)

O Hcy limenis iestajoties stacionara B Hcy limenis izrakstoties no stacionara |

4.11. attels. Hey Ilmena (pmol/L) izmainas pacientiem, kuri sanem antidepresivo

medikamentu monoterapiju
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Hcy limenis (umol/L)
(o2}
i

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Pacientu skaits (absoliitos skait|os)

O Hcy IImenis iestajoties stacionara M Hcy Iimenis izrakstoties no stacionara

4.12. attéls. Hey limena (umol/L) izmainas pacientiem, kuri medikamentozo
terapiju nesanem
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S. DISKUSIJA PAR DARBA IEGUTIEM REZULTATIEM

Hcy vielmainas un ta traucg€jumu izraisitas kliniskas izpausmes saka péetit jau
1980-to gadu vidi. Iesakuma ta kliniska izpete bija saistita ar Hey raditiem draudiem
sirds - asinsvadu saslim$anu izraisidana. Sis tiksto$gades sakuma paradijas pirmie
pétijumi saistiba ar Hcy ietekmi uz neirodegenerativo saslim$anu attistibas risku. Kop$
2002. gada ir pétijumi par paaugstinata Hcy limeni Alcheimera saslimSanas gadijuma,
bet no 2003. gada par ta nozimi ar1 citu demenci veicino$o saslimSanu un kognitivo
traucgjumu etiologija. Bet kop$ 2005. gada jau ir vairaku pétijumi rezultati par
paaugstinatu  Hcy Iimeni afektivo traucgjumu (BAT, unipolaras depresijas) un
Sizofrénijas etiologija.

Joprojam Sizofrénijas un Sizofrénijas spektra traucjumu diagnostika ir
problematiska, jo nepastav specifiski laboratoriski izmekl&jumi, lai tos diagnostic€tu.
Sizofrénijas diagnostikai vienmér vispirms balstas uz kliniskajam pazimém -
specifiskajiem negativajiem simptomiem: autisms, emocionals blavums, aktivitates
mazinasanas, savdabigas domaSanas izmainas. IzSkiroSais kritérijs visu Sizofrénijas
formu gadijuma ir dinamikas kritérijs, kas raksturojas ar progres€joSu gaitu un
kvalitativi jaunu simptomu paradiSanos, to psihopatologiska diapazona paplasinasanos
un ar augstak min&to negativo simptomu pieaugumu [117].

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

Tacu Sobrid veiktajos petijumos vél nav parliecinos$i pieradita Hcy loma psihisko
traucgjumu izcelsmé. Veiktie p&tijumi uzrada dalgjas, epizodiskas un reizé€m pat kliniski
neizteiktas korelacijas starp hiperhomocistein€miju un psihiskam saslim$anam. Ne
vienmer paraléli veiktajos vai atkartotos pétijumos Sis korelacijas apstiprinas.

Pétijuma meérkis bija noskaidrot Hcy lomu Sizofrénijas spektra traucgjumu
gadijuma, ka arT noteikt medikamentu ietekmi uz Hcy limena izmainam.

Saskana ar darba uzdevumiem, rezultati ir iegiiti, sistematiz&ti un statistiski
apstradati. Tika pétiti 118 bérnu psihiatrijas klinikas pacienti, gan ar Sizofrénijas, gan
afektivo traucgjumu saslimSanam. Kontroles grupa tika ieklauti 94 bérni un pusaudzi.
Latvija pirmo reizi ir veikts p€tjjums beérnu psihiatrija par Sizofrénijas un afektivo

traucgjumu spektra saslimsanu iesp&jamo etiologiju, saslimsanas gaitu un prognozi.

72



Pagaidam vel praktiski nav pétijumu par hiperhomocistein€miju saistiba ar
psihiskiem trauc€jumiem bérnu psihiatrija. Ir atseviski pétijumi ar skaitliski nelielam
pacientu grupam par Hcy limena saistibu ar Sizofrénijas saslimSanu pusaudziem
(vecuma no 14-21 gadiem). Tika konstatéts, ka Hcy Iimenis ir augstaks Sizofré€nijas
pacientu grupa, neka kontrolgrupa. Bet ST sakariba bija vérojama gandriz tikai attieciba
uz z&niem [144].

Lidz Sim aprakstitajos p&tijumos noradits, ka paaugstinatu Hcy limeni biezak
véro sieviettm ar depresiju vai BAT, bet virieSiem ar Sizofréniju [145]. P&tijuma
konstatéja, ka Hcy limenis ir paaugstinats vienadi BAT un Sizofrénijas gadijuma.
Zinams, ka no psihiskajiem trauc€jumiem sievietém biezak v€rojami garastavokla un
trauksmes saslim8anas, bet virieSiem, biezak neka sievietém, sastopama Sizofrénijas vai
Sizofrénijas spektra traucgjumi / saslimSanas. Sis fakts vedina domat, ka Hcy nav
specifisks Sizofrénijas vai afektivo trauc€jumu markieris, bet gan vispargjs psihisko
trauc€jumu markieris.

Tapéc petijuma tika ieklauti gan pacienti ar Sizofréniju, gan depresiviem
trauc€jumiem. Ir pieradits, ka daudzas biologiskas atradnes Sizofrénijai un garastavokla
traucgjumiem ir Iidzigas. Tacu saslimSanas kliniska aina, gaita un terapija bitiski
atsSkiras.

Pacientiem ar nepartrauktas norises paranoido Sizofréniju saslimSana sakusies
jau pirms vairakiem gadiem, anamnézes ilgums bieZi parsniedza 3 gadu robezu.
SaslimSanas sakums polimorfs.

Peétijuma §1 diagnostiska grupa skaitliski ir vismazaka, tas izskaidrojams
divgjadi. Pirmkart, paranoida Sizofrénija bérnu vecuma sastopama reti. Otrkart, pacienti
ar So Sizofrénijas formu atri invalidiz€jas, viniem tiek noziméta psihotropo
medikamentu politerapija. Daudzi no Siem pacientiem nonak pansionatos un hronisko
slimnieku stacionaros, tap&c pils€tas akiita psihiatrijas nodala tiek stacionéti reti.

PusaudZi biezi ped€ja gada laika pirms pirmas psihotiskas epizodes norobezojas
no sabiedribas, neapmeklé vairs arpusskolas nodarbibas, pasakumus, kas kadreiz
interes€ja, zaudé agrakos draugus. Jaunaka vecuma bérniem anamnézé var bt
noveérojams, ka sakotn€ji uzstadita bérnibas autisma diagnoze, bet, gadiem ejot,
saslimSana progres€, un ap 10 gadu vecumu tiek diagnostic€ta Sizofrénija.

Pacientiem raksturiga bieZza stacion&Sana psihiatriskaja stacionara (vidgji 1-2
reizes gada), raksturigas ilgas stacion€Sanas (vidéji 4 — 12 ned€las), anamnézg€ vini ir

sanémusi dazadas antipsihotisko medikamentu (gan tipisko, gan atipisko) kombinacijas,
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tomer, neskatoties uz to, pilna remisija nav novérota. Sakara ar to, ka §is grupas
pacientiem biezi terapija tiek noziméts vairak neka viens antipsihotiskais medikaments,
novéro Dblakusparadibas - endokrinas sistemas blakusparadibas (kermena svara
pieaugums, hiperprolaktin€mija, menstruaciju traucgjumi meiteném, dislipidémija),
kardiologiskas blakusparadibas (bradikardija, QTc intervala pagarinasanas), ka ari
ekstrapiramidalas sist€mas trauc&jumi (parkinsonisms, akatizija, akiita distoniska
reakcija).

Literatura aprakstits, ka nepartraukti noritoSas paranoidas Sizofrénijas sakums ir
pakapenisks, picaug emocionalie trauc€jumi (emocionals aukstums, socialo kontaktu
vajinasanas, intereSu mazinasanas), psihiska rigiditate. Pirmskolas un jaunaka skolas
vecuma bérniem doming attiecibu idejas, kas raksturojas ar izteiktu aizdomigumu un
neuzticéSanos, ,,murgainu noskanojumu”, bet kas nav Iidz galam noformul&jams ar
vardiem. ,,Murgains noskanojums” visbiezak rodas pret vecakiem, pret kuriem b&rns
sak izturSties naidigi, ar neuzticéSanos. Pakapeniski rodas tendence uz murgu robezu
paplasinasanos, jaunu personu iesaistiSana murgu fabula. Talak seko atsevisku dzirdes
halucinaciju paradiSanas, epizodiski rudimentari psihiskie automatismi, vél vélak -
rudimentaras dzirdes pseidohalucinacijas [117].

Agrini noveéro stabilas vienpusigas intereses. Sakuma tas paradas ka tieksme
uzdot 1ipasus (,filozofiskus) jautdjumus, veidot stereotipiskas spéles ar spéles
priekSmetu shematizaciju, tieksmi uz neparastu kolekcionéSanu (ziepes, tukSas karbas
utt.).

Vienpusigu intereSu esamiba ir raksturiga paranojaliem stavokliem [120].

Sakumskolas vecuma paradas murgainas depersonalizacijas elementi, it ka
parvérsanas savos iedomu t€los. Beérni sevi iedomajas ka ,,pulkstena mehanismu”,
»trolejbusu”, multiplikacijas filmu varoni un uzvedas atbilstosi savam iedomu télam. Ir
trauc€ta kritika par savu uzvedibu. SaslimSanas paasindjuma laika rodas atseviSkas
1zsekoSanas, indésanas idejas, daudzos gadijumos - lieluma idejas. Uztveres trauc&umi
novérojami reti. DaZiem pacientiem var rasties atseviSkas rudimentaras dzirdes
halucinacijas.

Halucinaciju (vai halucinatori - murgaina) paranoidas Sizofrénijas varianta no
paSa sakuma domin€ uztveres trauc€jumi, kliniska aina vadoSo lomu ienem parlieku
telaina fantazéSana. Novero ar psihiskos automatismus, depersonalizaciju, Kandinska-
Klerambo sindroma form&Sanos (psihisko automatismu sindroms). Ve&lakajas

saslimSanas faz€s daudziem bérniem rodas rudimentari parafréni trauc€jumi. To
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gadijuma fantastiskie izteicieni iegtist lieluma raksturu (,,es klaiSu par Dievu, valdnieku”
utt.). Sis idejas klist noturigas, paziid kritika, bérna uzvediba atbilst iedomatajam
pastélam [117].

Nepartraukti noritosa paranoida Sizofrénija pusaudziem raksturojas ar to, ka
attiecibu idejas parasti saistas ar dismorfofobiskam murgu idejam. Daudzos gadijumos
var atzZimé&t tendenci uz murgu sistematizaciju: pacienti mégina logiski pamatot murgu
idejas. Pubertates vecumam raksturigs veidot visaptveroSu murgainu pasaules uzskatu,
antagonismu - naidigumu pret visiem cilvékiem. Biezi rodas antipatijas pret
tuviniekiem, 1pasi pret mati. Pusaudzi klast naidigi, agresivi, nereti cenSas pamest
vecaku maju. Citi atkal, IT1dz ar murgu ideju paradiSanos, klist daudz noslégtaki, pilniba
novérSas no bérnu kolektiva, vairas no cilvékiem, neiziet uz ielas, aizklaj logus.
Slimibas gaita rodas indésanas un iedarbibas idejas [117].

Kopuma nepartraukti norito$a paranoida Sizofrénija raksturojas ar tendences
trakumu uz spontanam remisijam, pakapenisku murgu un halucinatoro trauc&umu
paplasinasanos, psihisko automatismu pievieno$anos, negativo simptomu pieaugumu -
emocionals aukstums, psihiska rigiditate, produktivitates mazinasanas, ieprieks€jo
intereSu zusana [3].

Epizodiskas norises Sizofrénija ar progredientu gaitu parasti sakas pusaudzu
vecuma. Sakums visbiezak izteikts, to pavada arT afektivas svarstibas - depresivas vai
jaukts afektivs stavoklis. Laiks no saslimSanas epizodes sakumam lidz nonaksanai
stacionara salidzinosi 1ss - nedélas 11dz ménesis.

Pirmas apskates laika kliniskas ainas priekSplana parasti novérojama izteiktaka
afektiva simptomatika - pacienti nomakti, raud, griitibas pastastit par savu saslimSanu.
Biezak nonakSanu stacionara veicina macisanas griitibas, pacienti nespgj vairs iegaumet
un reproducét lasito, pieaug uzmanibas koncentréSanas griitibas. Pacienti savu stavokli
apraksta ka ,,neskaidru sajutu galva”, ko tuvak nevar paskaidrot. Nereti pedéjas nedélas
laika novero arT miega un apetites trauc€jumus. Reizém pacientiem saslimsana sakas ar
nepattkamam, mokoSam sajutdm visa kermeni - tirponu, sirdsklauvém, galvas
reiboniem, migr&josu sapju sajitu ekstremitates, trauksmi, subdepresivu garastavokli.

Dotajai Sizofrénijas formai piemit nepartraukti norito§as un rekurenti noritosas
Sizofrénijas raksturiezimes. Tas progredientuma pakape var but dazada. Kliniska aina
butiski atskiras dazada vecuma bérniem [117].

Pirma paasinajuma kliniska aina raksturojas ar neirozém lidzigu simptomatiku

(bailes, uzmacigas kustibas un darbibas), psihopatveida stavokliem un afektiviem
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traucgjumiem adinamiskas depresijas veida vai ar atipiskiem hipomaniakaliem
stavokliem, kas izpauzas ar dzinu izbrivésanos, daudzrunibu, agresivitati. Atkartotiem
saslim8anas uzliesmojumiem jau ir daudz sarezgitaka psihopatologiska struktura, ir
izteiktaki un ilgstosaki afektivie trauc&jumi, un tiem pievienojas neizversti murgi [120].

Dalai bé&rnu doming depresivs garastavoklis ar rudimentariem akiito t€laino
murgu elementiem, kuru tematika galvenokart ir sekojosa - attiecibu idejas, izsekoSanas,
Ipasas nozimes idejas un ar1 dzirdes halucinacijas. Citiem novéro hipomaniakalu afektu
ar murgiem lidzigam fantazijam, dzinu izbrivéSanos, agresivitati. Personibas izmainas
noveérojamas parsvara emocionala defekta veida. Remisijas parasti ir nepilnas, paliek
bailes, rudimentaras attiecibu un izsekosanas idejas [117].

Epizodiskas norises Sizofrénijai pusaudzu vecuma ari ir Kkliniskas ainas
ipatnibas. Reiz€m psihotiska simptomatika attistas uz ieprieks€jas glévi noritoSas
Sizofrénijas ar neiroz€m lidzigu ainu, ka arT iepriek$ var biit noverojami psihopatveida
traucgjumi ar patologisku fantazé$anu. Sajos gadijumos psihotiskie trauc&umi var biit
neizteikti ar domingjoSu afektivi - murgainu ainu. Dazreiz tos var pavadit arl
hipomaniakals afekts ar noslieci uz murgiem lidzigu fantaz&Sanu. SaslimSanas
paasindjuma brizos patologiska fantazéSana nereti tuvojas akiitiem fantastiskiem
murgiem [117].

Pubertates vecuma var novérot ari daudz izteiktakus afektivi - murgainus
stavoklus. Saja gadfjuma saslim3anas kliniska aina raksturojas ar izteiktu polimorfismu:
murgu simptomatika pe&c akiitas paranojas tipa, prevalé idejas par fizisku kroplibu,
pazeminats garastavoklis, var biit idejas par 1pasu nozimibu, sensitivas attiecibu murgu
idejas, izsekoSanas murgi, indeéSanas murgu idejas, dzirdes, garSas halucinacijas, akiitas
fantastiskas murgu idejas, var biit ar1 jaukts paranoids stavoklis ar interpretativiem
murgiem (slimnieks savus murgus siki un detaliz€ti pamato, radot arvien jaunus un
jaunus secinajumus) un fantastiskiem murgiem, sveSas izcelsmes murgiem,
konfabulacijam. Remisijas raksturigs - saglabajas reziduali neirozém Iidzigi
psihopatveida stavokli, Tpasas nozimes murgu idejas, afektivas svarstibas. Personibas
izmainds noveérojamas psihiskas aktivitates samazinasanas, emocionalitates
mazinasanas. Ipasi novéro personibas izmainas péc akiitu fantastisku murgu epizodem
[120].

Daudz labveligaks ir epizodiskas norises Sizofrénijas variants pusaudziem, kurs§
noris ar murgainu un katatonu simptomatiku, ko novéro uz izmainitas personibas fona,

kas raksturojas ar emocionalu blavumu, samazinatu psihisko aktivitati, interesu
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mazinaSanos, autisma iezimém. Akiita epizode attistas saméra atri. Uz afektivo
traucgjumu fona, biezak depresiva, rodas akiti t€laini murgi un katatoni trauc€jumi.
Katatoni traucgjumi izpauzas ka ehopraksija, grimaséSana, impulsivas kustibas,
stereotipi  Zesti. Murgaini izteicieni hipohondriska, dizmorfofobiska rakstura,
izsekoSanas idejas ir absurda rakstura. Biezi novéro fiziskas metamorfozes murgus,
senestopatijas un taktilas halucinacijas. Psihozes kulminacijas bridi attistas iedarbibas
murgu idejas, izteikti katatoni trauc&jumi, psihiskie automatismi. Péc tam seko procesa
stabilizacija ar katatoniem trauc€jumiem, fragmentaram rudimentaram defekta iezimém
[120].

Ar Sizoafektiviem trauc€jumiem saslimst p&c pubertates laika, saslimSana attistas
diezgan strauji - dazu nedélu vai ménesu laika. Lielakai pacientu dalai kliniskas ainas
priekSplana noveéroja afektivus traucjumus — gan depresivus, gan jauktus afektivus
stavoklus. Parasti pacienti Iidz Sizoafektivo traucgjumu uzstadiSanas laikam tikusi
iepriek§ hospitalizéti 1-2 reizes, taéu reiz€m diagnoze tiek uzstadita jau pirmaja
hospitalizéSanas epizodes laika. Ka sakotngjas diagnozes parasti kliidaini tiek uzstaditas
- depresivi trauc€jumi, bipolari afektivi trauc€jumi, uzvedibas trauc€jumi. Atseviskos
gadijumos premorbida var noverot epizodisku alkohola lietoSanu un smé&kesanu,
klainoSanu. Intelekta limenis pacientiem ir labs, macas péc visparizglitojosas skolas
programmas.

Otraja diagnostiskaja grupa apvienoju bérnus un pusaudZus ar epizodiskas
norises paranoido $izofréniju un pacientus ar Sizoafektivajiem trauc&umiem. Dotie
trauc€jumi viena diagnostiska grupa tika apvienoti tapéc, ka $aja grupa icklautajiem
pacientiem Sizoafektivie trauc&jumi izpaudas ar izteiktu Sizodominanto simptomatiku,
tapéc péc kliniskam izpausmém, gaitas un arstéSanas bija tuvaki epizodiskas norises
Sizofrénijai, nevis afektivajiem traucgjumiem.

Sizoafektiviem traucgjumiem raksturigi periodiski paasindjumi periodi, kuri
raksturojas ar endogéna rakstura cirkulariem afektiviem trauc€umiem (depresivi,
maniakali, jaukti) un izcelsmes zina ar afektu nesaistitiem psihotiskiem traucgumiem
(murgi, halucinacijas) [64]. Misu pétijuma ieklautiem pusaudzu vecuma pacientiem
Sizoafektivo trauc€jumu diagnoze tika uzstadita pirmas saslimSanas epizodes laika,
pamatojoties uz Sizodominantas simptomatikas esamibu. To, kuram trauc€jumu lokam
(Sizofrénijas vai afektivajiem) nakotné vairak tuvosies saslimSana, radis remisijas

kvalitate un slimibas norise.
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Saslimsanai ir heterogéna strukttira - raksturigi gan Sizofrénijas, gan afektivie
simptomi.

Novéro strauju saslimSanas sakumu, parsvara visiem pacientiem saslimSana
sakas pusaudzu vecuma. Premorbida raksturigs labs funkcion&Sanas Iimenis.
Saslim$anas sakumu vairuma gadijumu izraisa kads stresa notikums. Daudzu pacientu
gimenes locekliem ir vérojami garastavokla trauc&umi.

Doto trauc€jumu veidu biezak novéroja meiteném, un garastavokla trauc€jumi
izpaudas biezak ka bipolaras garastavokla svarstibas, nevis tikai ka depresiva
simptomatika. Pusaudzu vecuma z€niem novero antisocialu uzvedibu, situldcijai
neatbilstosas afektivas reakcijas.

Ka saslimSanas grupai kopuma - Sizoafektiviem traucgumiem ir labaka
prognoze neka Sizofrénijas saslimSanai, bet sliktaka neka garastavokla trauc€jumiem
[3].

Diferencgjot saslimS$anu, ta galvenokart bija jaatSskir no garastavokla
traucgjumiem un Sizofrénijas. Tapat bija ar1 jaizsledz iesp&jamos saslimSanas
organiskos c€lonus, ka ar1 dazadu vielu kaitigu iedarbibu.

Sizoafektivo trauc&jumu gadijuma griiti paredzét saslim$anas gaitu un iznakumu
ilgaka laika perioda. Pacientiem var noveérot saslimSanas gaitu, kas lidziga epizodiskiem
garastavokla traucg€jumiem, nepartrauktas norises Sizofrénijai, ka ar1 dazadus citus - ne
tik marginalus variantus. Jaatzime, ka Sizofrénijas simptomu izplatiba liecina par
iesp&jami sliktaku saslim$anas gaitu un iznakumu [120].

Vairakiem pacientiem saslim$anas sakuma noveéroja dismorfisku simptomatiku -
pacienti ilgstoSi skatijas spoguli, pétija savu kermeni un seju, neapmierinati ar savu
argjo izskatu. Zeniem bija izteiktaka neapmierinatiba ar savu seju, deguna un pieres
formu, matiem. Saka audzet garakus matus, kemmét tos uz sejas, lai piere un deguns
nebiitu redzami. Dazam meiteném kliniska simptomatika sakas ar anoreksijai lidzigu
simptomatiku - parliecinatiba par savu ,resnumu” - palielinatu véderu, vidukla
apkartméru. Tomer izteiktu di€tas ievéroSanu vai badoSanos nenovéroja. Parliecinatiba
par sava kermena nepilnibu bija vérojama tikai saslimSanas pa$a sakuma, péc daziem
meénesSiem ta mazinajas un bija noveérojami vairs tikai rudimentari.

Afektivie trauc€jumi - parsvara noverojami subdepresivi trauc&jumi vai jaukts
afektivs stavoklis. Pacientiem ar subdepresivu afektivu stavokli klinika novéroja, ka sak
Zimeét zZim&jumus - parsvara melna krasa, tajos dominé tadi teli ka galvaskausi, asinis,

dunci, asinainas rokas utt. Pacienti sarunas laika izv€las runat par navi un mirSanu, tacu
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pasi suicidas domas noliedz. Jauktu afektivu stavoklu gadijumos garastavokla mainas
var biit pat vairakas reizes diena, bez 1paSa pamatojuma. Pacilata garastavokla laika
pacienti aktivi, kustigi, skrien pa nodalu, grib draudzeties un runat ar citiem b&rniem,
iesaistities dazadas aktivitates, izsaka citiem komplimentus, paaugstinata ari seksuala
interese. Garastavokla mainas var biit pekSnas - gan dazu stundu, gan dienu laika.
Pacienti noslédzas, izvairas no kontaktiem ar citiem, visu laiku atrodas sava gulta
apsegusies, raud, izsaka bezcerigas domas un prognozes par savu dzivi un veselibas
stavokli. Reizé€m izsaka ar1 suicidas domas, bet nopietnu suicidu noliiku vai planu nav.
Tai laika saasinas ar1 psihotiska simptomatika - parliecinatiba par sava kermena
nepilnveértibu un kroplibu, briziem ar1 gréciguma domas, vainas apzina. Pardzivo sliktas
attiecibas gimené, to, ka nav vai izjukuSas attiecibas ar vienaudZiem. Reizém
pacientiem noveéro disforiju, ka ar1 trauksmi.

Var bt veérojama ari senestopatiski - hipohondriska simptomatika - izsaka
stdzibas par biezam galvassapem, galvas reiboniem.

Domasanas trauc€jumi péc formas - pazeminata garastavokla laika pacientiem
domasSana paléninata, griiti sakopot domas, formulét tas. Griittbas macities, koncentrét
uzmanibu. Paaugstinata garastavokla laikd domasana paatrinata, biezi saraustita,
pacienti atri maina sarunas tematus, nebeidz vél stastit ko vienu, kad jau sak stastit ko
citu.

P&c izrakstiSanas no stacionara paSsajita laba. Nav izteikta negativa
simptomatika. Biezak negativa simptomatika saistita ar grutibam atgriezties ierasta
sociala vidé, ka arT ar maciSanas un koncentréSanas trauc€umiem. Pacienti var
atgriezties sava ikdienas dzivé, spgjigi turpinat macibas skola, nav nepiecieSams
noform&t majas apmacibu vai invaliditates grupu.

Pacientiem ar vienkarSo Sizofréniju griiti noteikt precizu saslimSanas sakuma
laiku. Biezi vien izmainas personiba, uzvediba vé€rojamas jau vairakus gadus. Stacionara
pacienti nonak pubertates vai péc pubertates vecuma. No vecaku anamnézes ir stidzibas
par konfliktsituacijam majas vai skola, draugu zaudéSanu, biezi ar1 ,divainam
interes€m” vai hobijiem. BieZi intereses klust vienpusigas, pieméram, darboSanas Harija
Potera fanu kluba, vai pacients, kur$ tikko sacis macities klavieru spéli, visu laiku
pavada, kompongjot dazadus muzikalus fragmentus. Vienam pacientam novéroja
izteiktu perfekcionismu - kops agras bérnibas teicamnieks, centies katra uzdevuma vai
probléma loti iedzilinaties, visu analizét detalas. Kop§ agrinas bérnibas bijis viens no

labakiem Sahistiem sava vecuma grupa. SaslimSanai sakoties, pacienti vairs negrib
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apmeklet kadreiz interes€jusas nodarbibas, macibu stundas, bet iemeslu pateikt nevar.
Citreiz atkal paradas griitibas koncentréties, iegaumét - nevar vairs iemacities doto
macibu vielu tik 1sa laika ka agrak. Ar laiku paliek apgrutinosi konkréti atbildét uz
uzdotiem, vienkarSiem jautajumiem, ilgi visu pardoma. Citreiz sakas ,,spaidu” kustibas
vai pozas, kuras ir obsesivi - kompulsiva rakstura.

Dotajai Sizofrénijas saslimSanas formai raksturiga 1€na gaita ar pakapenisku
personibas izmainu veidoSanos. SaslimSanai progres€jot, pieaug autiskas iezimes,
samazinas nepiecieSamiba péc emocionala kontakta. SaslimSanas gaita dominé
psihiskas attistibas disociacija ar maznozimigam S§izoldam izmaindm personiba,
emocionalo attiecibu izmainas, pakapeniska attiecibu sairSana ar apkart€jiem.
Produktiva simptomatika vienkarsas Sizofrénijas gadijuma ir sindromu sastava, kas
norada uz salidzinosi seklu trauc€jumu limeni - neirozém lidzigu, paranojalu stavokli un
tiem tuvojas ari patologiskas fantazé$anas sindroms. Izteiktus halucinatori - paranoidus
trauc€jumus nenovero, tikai paasindjuma periodos var noveérot rudimentarus
halucinatori - paranoidus traucéjumus. Tapat netieck noveroti ari izteikti katatoni
simptomi, kaut gan var biit manierigums, stivums kustibas, sastingSana atseviskas
pozas, stereotipijas un kustibu automatismi [117].

Reizém saslimSanas manifestaciju provoc€ infekcija, psihogénija, kuras iemesls
var but SkirSanas ar mati, apstaklu maiga. Novérojamie simptomi - atrautiba no
realitates (autiska simptomatika), emocionalas izmainas un trauc€jumi pardzivojuma
viendabiguma. No negativiem simptomiem pirma vieta atrodas autiska simptomatika.
Biezi novéro ari emocionalu aukstumu attieciba uz apkart§jiem un parmérigu
emocionalu jutigumu, trauslumu, ja pardzivojums skar vinu pasu. Bérni ir emocionali
nelidzsvaroti, atri satraucami [117].

Biezi laba intelektuala attistiba saistas ar niecigu radoSo produktivitati, intereSu
mazinasanos.

Reizém novero apetites mazinaSanos, miega trauc€jumus. Daziem b&rniem var
novérot ar1 rudimentarus produktivus trauc€jumus: garastavokla svarstibas, neirozém
lidzigas bailes, uzmacigas darbibas, depersonalizacijas paradibas, patologisku
fantazeéSanu.

Uzmacigas kustibas un darbibas saslimS$anas sakuma parasti ir saistitas ar

afektivu komponentu, bet nakotng tas transformé&jas kustibu automatismos [120].
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Biezi berni kliist launi un cietsirdigi, impulsivi, novéro agresivu ricibu. Dazos
gadfjumos loti agrini novéro sadistisku uzvedibu - tiekSanas visu sagraut, mocit
dzivniekus, lauzt. Tadu ricibu var uzskatit par heboido izmainu vecuma variantu.

Jaunaka skolas vecuma berniem vienkarsa Sizofrénija biezak izpauzas ka
hipohondrijas. Ar laiku tie var generalizEties un var pievienoties dazada veida
produktiva simptomatika, Sizofrénijai raksturigas personibas izmainas. Novéro arl
daudzveidigakas uzmacigas darbibas. Sakuma perioda meiteném vairak noveéro
uzmacigas bailes, bet z€niem uzmacigas kustibas. Dinamika uzmacibam raksturiga
generalizacija, aizsardzibas ritualu automatizacija, paradas ticksme uz disimulaciju, un
beigas, uzmacibu transformésanas murgainos stavoklos [117].

Cita $1 vecuma bérnu vienkar$as $izofrénijas iezime ir tas, ka patologiskas
fantazéSanas sindromam pakapeniski pievienojas rudimentaras pseidohalucinacijas,
kuras nereti ir ar agresivi - sadistisku saturu. Pacients veido savu pasauli, un ir sajiita, ka
vin$ pastavigi atrodas taja. B@rni spélgjas ar izdomatam rotallietam vai draugiem.
Slimibas gaita fantazéSana sak dominét, izt€lotais giist virsroku par realo pasauli.
Reizém bérniem var noveérot ari psihopatveidigus trauc€jumus. Var biit enuréze un
enkopréze [117].

Pubertates vecuma  vienkarSai  Sizofrénijai  raksturigs  simptomatikas
polimorfisms, psihopatveida stavokli. Tie izpauZas ka paaugstinata afektiva labilitate,
hipertroféts ,,pretoSanas gars”, lidz pat nepilnigam negativismam, opozicionaras
atticksmes pret pieauguSajiem, 1pasi pret vecakiem, dazadas protesta reakcijas.

Pusaudziem loti raksturigi asténiski un asténijai 1idzigi trauc€jumi - domasanas
trauc&jumi rodas loti atri pie niecigas garigas piepiles, tapat arl psihiskas aktivitates
mazinasanas. Viniem novéro uzmanibas trauc€jumus, ir gritibas koncentréties, stidzibas
par ,,domu uzplidiem”, ,,tukSumu galva”, atri ziid gariga produktivitate. Tapat mazinas
arT sekmju Iimenis skola, neskatoties uz to, ka biezi vini t&ré daudz laika un palu, lai
sagatavotos stundam. Psihologiska izmekléSana konstaté samazinatu intelektualas
slodzes limeni, samazinatu psihisko aktivitati, neskaidras un izplidusas asociacijas,
nesakarigumu, slédzienu nelogiskumu. Emocionalajam stavoklim raksturigs monotoni -
disforisks noskanojums un periodiskas seklas trauksmaini - subdepresivas epizodes.

Vienkarsa Sizofrénija ar uzmacibam raksturojas ar uzmacibu daudzveidibu.
Uzmacibas raksturo ka stavoklus, kuru laikd pacientam rodas uzmacigas domas,
darbibas, bailes, atminas, kuras tiek uztvertas ka slimigas, svesas, nepatikamas; pacienti

saviem spekiem nesp€j no tam atbrivoties. Visbiezak uzmacibas pavada izteiktas bailes
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(fobijas). Rodas bailes saslimt ar kadu nearst€§jamu slimibu (kardiofobija, sifilofobija,
kancerofobija utt.), bailes var bt arT no dazadam vietam, situacijam. Nedaudz vé&lak
paradas uzmacigas domas (obsesijas), bet vél vélak uzmacigas darbibas (kompulsijas)
[120].

Uzmacigas bailes saslimSanas sakuma ir ar lielu emocionalo piesatinajumu un
tas pavada rituali. Saslim$anas paasinajuma laikos uzmacibas novéro kopa ar
garastavokla pazeminasanos, depersonalizacijas paradibam. Tipisks ir uzmacigo bailu
polimorfisms, to atra generalizacija, vaji izteikta pretoSanas uzmacibam, uzmacibu
lidzigums ar psihiskiem automatismiem.

Visai biezi vienkar$sa Sizofrénija pusaudziem izpauzas ar afektiviem
trauc€jumiem saistiba ar depersonalizaciju un derealizaciju. Pakapeniski pieaug
depersonalizacijas simptomatika, paradas sevis atsveSinata uztvere (,kaut kas ir
mainijies”, ,,pats sevi nesaprotu”, ,nejutu sevi’), kas biezi ir noverojama kopa ar
derealizaciju. SaslimSanas paasinajuma laika pastiprinas trauksme un hipohondriski
pardzivojumi, pacients kategoriski pieprasa sarunu ar arstu. P&c sarunas kadu laiku
nomierinas, bet péc tam atjaunojas trauksmaini - depresivs stavoklis ar hipohondriskam
bailém no saslim$anam un naves.

ArT Sizotipiskiem traucgjumiem raksturigs, ka tie sakas pakapeniski, biezi griiti
noteikt precizu saslimSanas sakumu. Divam meiteném saslimSana saasindjas péc
menstruaciju sakSanas. Dazam meiteném slimiba sakas ar anoreksijai [idzigu kliiku -
bija parliecinata par sava kermena nepilnigumu, palielinatu lieko svaru. V€l vienai
pacientei saslimS$ana sakusies ar nepamatotam bailu I€kmém, situacijai neatbilstosam
afektivam reakcijam un trauksmi. Vienam z€nam saslim$anas premorbida novéroja
izteiktus uzvedibas trauc€jumus (vairak psihopatveida), alkohola un nikotina lietoSanu.
Pacientiem noverojami socialas funkcionéSanas traucgjumi - griitibas atrast kontaktu ar
vienaudziem skola, pasliktinas attiecibas ar tuviniekiem. Vairs negrib majas sarunaties,
stastit par sevi.

Sizotipisko traucgjumu pacientiem raksturigas neadekvatas afektivas reakcijas,
tacu afekts vai ta svarstibas nekad nesasniedz subdepresijas vai hipomanijas pakapi. Ir
domas par dzives jégu, savu niecibu, nepilnvertibu. Reiz€m pacienti izsaka ar suicida
draudus, bet nopietnu suicidu planu nav. Biezak pacienti emocionali blavi, pasi 1pasi
nesatraucas par saviem veselibas traucgjumiem. Vienai pacientei visu arstéSanas laiku
stacionara bija izteiktas bailes un trauksmes sajiita, kas pastiprinajas menstruaciju laika.

Bija bailes pieiet pie loga, jo var€tu izkrist pa to, bail panemt roka asus priekSmetus, jo
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varétu nodarit sev vai apkartgjiem ko sliktu. Bailu 1ekmes pavada arT slikta paSsajuta -
mijas aukstuma un karstuma sajiita kermeni, drebuli, svisana. Briziem novéro arT galvas
vai védera sapes. Pacientei bailes arT no tumsas, prasa, lai mate visu nakti atrodas lidzas.

Trijam pacient€m saslimSana sakusies ar €Sanas trauc€jumiem, ar1 saslimSanas
paasinajuma laika nov@ro dazada rakstura &Sanas trauc€umus. Divam no pacienteém
saslimSana sakas ar anoreksijai 1idzigu kliniku, arT atkartoto stacionéSanas reizu laika
noveéro domas par kermena svara mazinasanu, to, kadi partikas produkti biitu jalieto un
kadi ne. Tacu nekadas di€tas paciente neievéro. Reiz€m gan pieprasa organiz€t vinai
dietologa konsultacijas, bet nevar pateikt, ko no §Tm konsultacijam grib&tu uzzinat vai
iegit.

Parsvara novéro kognitivo sp&ju pazeminajumu, gritibas koncentréties,
atceréties. Verojami arl domasanas traucg€jumi vai to iezimes - domu noslidéSana,
daudzplana domasana, rezonéSana. Ir ticksme uz psihologizaciju, spriedelésanu, sevis
apvainoS$anu. Reiz€m uz arsta jautdjumu atbild ar pretjautajumu, var atbildét ar ar
atseviSkiem vardiem vai ,izrautam” frazém. Kad jauta to nozimi, paskaidrot nevar.
Noveérojama arT ambivalence - izsaka pretrunigus spriedumus vai vélmes. Dazi pacienti
ir izteikti jutigi pret jebkuru kritiku - raksturigas paSapstdzibas idejas, vaino sevi, ka ir
egoistiski un slikti un neko labu dzivé nav redz&jusi. lestrégst savas pardomas, nevar
vairs parslégties uz citu sarunas tematu. PaSi pacienti pret saviem veselibas
trauc€jumiem visbiezak nekritiski, kikina, reiz€m sarunas laikd ar1 grimas€. Nav
konkrétu nakotnes nodomu, mérku. Citreiz atkal pasi apgalvo, ka tadi esot, bet, kad
jauta, tos nosaukt nevar.

P&c izrakstiSanas no stacionara pacienti var atgriezties ierasta sociala vide, var
turpinat apmacibu péc visparizglitojosas skolas programmas. Parasti atkartotas
stacionéSanas nenovero vai tas ir retas, pacienti veiksmigi turpina arstéSanos ambulatori.

Afektivo traucgjumu grupa petijuma ieklautiem pacientiem noveéroja depresivu
simptomatiku ar vai bez trauksmes, ka arT jauktus afektivus trauc€jumus.

Afektivie traucgjumi bija biezak vérojami pusaudziem. SaslimSana biezi sakas
ka uzvedibas traucgjumi, ilgstoSa atraSanas prom no majam un gimenes, klainosana,
sekmju limena mazinaSanas skola, smagakos gadijumos — pat 1idz socialai izoléSanai.

Tacu raksturigi, ka nopietni suicidi noltki vai suicida méginajumi novérojami
reti. Riska faktori - biezi gimenes anamng&z€ vérojami garastavokla traucgumi, vecaku
zaud€jums vai vecaku SkirSanas, negativi notikumi dzive, atkaribas saslimSanas,

gimenes konflikti utt.
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Depresijas kliiska simptomatika maziem b&rniem: apatija, slikta apetite, léna
augSana, trauksme, viegla kairinamiba, hiperaktivitate, somatizacija, regresiva uzvediba
(enuréze, netiriba). Sakumskolas skoléniem: somatizacija, nevéléSanas apmekl&t skolu,
sliktas sekmes skola, miega trauc€jumi, regresija. Pusaudziem: melanholija, zems
pasvertéjums, atkaribas slimibas, pasnavibas méginajumi, skolas neapmeklésana,
uzvedibas traucgjumi, somatizacija, psihotiskie simptomi smagas depresijas gadijjuma
[119].

Kopuma depresiviem trauc€jumiem be€rniba raksturigs zems paSveért&jums,
komunikacijas gritibas skola un gimeng, dazadas somatiska rakstura stidzibas, miega un
apetites traucgjumi. Smagas depresijas epizodes gadijjuma ir v&rojamas arl
garastavoklim atbilstoSas dzirdes halucinacijas (apvainojosa, noniecino$a rakstura) [3].

Pusaudziem kliniska aina vairak raksturiga anhedonija, dazadas izteiktibas
pakapes psihomotora retardacija, bezceribas un bezpalidzibas sajiita, smagas depresijas
gadijuma pat murgu idejas, kuras atbilstoSas pacienta depresivai simptomatikai [119].

Doto simptomatiku pavada suicidas domas un plani, viegla aizkaitinamiba,
bezmiegs, koncentréSanas griitibas.

Afektiviem trauc€jumiem raksturiga epizodiska norise. Biezi saslimSanas
sakums saistams ar problémam gimené vai skola. Sakotngji saslimSanu griiti atskirt no
uzvedibas trauc€jumiem vai hiperaktivitates - pacientiem vérojami uzvedibas
traucgjumi, socialo normu neievéroSana, klainoSana, sekmju mazinasanas utt.
Atseviskos gadijumos anamngze bijusi arT atkaribu izraisoSu vielu lietoSana.

Biezakas afektivo traucgjumu komorbidas saslimsanas ir distimija un trauksmes
saslim$anas; atkaribas vielu lietosana, uzvedibas traucéjumi, somatizacija, suicidi [120].

Literatara ir atrodams, ka augsts Hcy Iimenis gados jauniem Sizofr€nijas
pacientiem virieSiem varétu bt saistits ar S§is saslimSanas patofiziologiskajiem
aspektiem. Pieméram, ir zinams, ka Sizofrénijas sakums virieSiem ir agrinaka vecuma
neka sievieteém. Tapat ir pieradits, ka Sizofrénijas saslimSanai ir tendence klut
hroniskakai, ja virietis saslimis agrina dzives laika. [146;147]. Ka arT ir aprakstits, ka
Hcy Iimenis ir augstaks tiem, kuriem Sizofrénijas saslimSana izpétes bridi progresé (vai
ir sakusies nesen) [148 - 150].

Veiktaja pétijuma Sizofrénijas pacientu grupa parsvara bija zéni (61%) (z€niem
ir raksturiga saslimsana ar Sizofréniju pusaudzu vecuma, meiteném — tuvak pilngadibai
un péc 20 gadu vecuma sasniegSanas), tacu afektivo traucgjumu spektra diagnostiskaja

grupa vairuma bija meitenes (80%) (Sievietes ar afektiviem trauc&jumiem slimo biezak).
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Salidzinot Hcy Iimeni z&€niem un meiteném, atSkiriba netika atrasta.

Lidz Sim pasaulé veiktajos petijumos nav atspogulota informacija par dazado
Sizofrénijas vai afektivo traucéjumu nozologiskam grupam, kuras tieSi novérotu Hcy
limena biitisku paaugstinajumu. Tapat, nosakot Hcy Iimeni, ta koncentracija asins
plazma netika analizéta saistiba ar saslimSanas gaitu, prognozi un pacientu
invalidizacijas pakapi.

Parsvara visi pétijumi tika veikti gados jaunu Sizofrénijas un afektivo
traucjumu pacientu grupas, ka ari tiem pacientiem, kuriem saslimSana sakusies
salidzinosi nesen, lielakai pacientu dalai ta bija pirma vai otra hospitalizacijas reize.
Parliecino$i augstaks Hcy limenis tikai konstatets gados jaunu virieSu grupas, gan
slimojo$iem ar Sizofrénijas, gan afektivo traucgjumu spektra saslim§anam.

Tai pasa laika Sobrid veél ir maz informacijas par trauksmes saistibu ar
paaugstinatu Hcy Itmeni. L1dz $im veiktajos p&tijumos nav analiz&ta trauksmes un Hcy
Iimena mijiedarbiba un savstarpgja saistiba.

Péc Hcy limena atSkiribam starp pétijuma pacientu diagnostiskajam grupam,
jadoma, ka ta limenis atkarigs no saslimSanas kliniskam ipatnibam. Hcy Iimenis ir
augstaks tiem Sizofrénijas pacientiem, kuriem saslimsSanas sakums ir akiits, raksturojas
ar afektivu piesatinadjumu un smagaku visparejo psihisko un somatisko stavokli. Tadas
diagnostiskas grupas bija pacienti ar nepartrauktas norises paranoido Sizofréniju, kur
vidgjais Hcy Ilimenis bija 12,76 +£5,25 umol/L un epizodiskas norises paranoida
Sizofrénija un Sizoafektivie trauc€jumi, kur vid€jais Hcy limenis asins plazma bija
11,30 + 7,75 pumol/L. Paaugstinato Hcy Iimeni saslim$anas saasinasanas laika, ka ar1
smago Sizofrénijas formu gadijuma var€tu saistit ar stresu, kas pastav akitas psihozes
stavokli un tada veida izraisa dazadas neirodegenerativas ietekmes un klinisku
pasliktinaSanos.

Paslaik vél nav pieradits mehanisms, ka ir saistams paaugstinats Hcy Iimenis ar
psihiskam saslimSanam. Ir aprakstits, ka Hcy rada vaskularus bojajumus, lidz ar to
ietekmé& CNS asinsapgadi un tada veida rodas CNS attistibas un funkciju traucgjumi.
Tika konstatéts, ka parasti tas ir saistams ar MTHFR géna mutacijas C677T TT
genotipu. Ta rezultata rodas smadzenu attistibas trauc€jumi, tas kliist pastiprinati jutigas
uz eksotoksinu ietekmi un citiem nelabvéligiem faktoriem, ka rezultata rodas smadzenu
attistibas anomalijas, kas rada predispoziciju Sizofrénijas attistibai vélaka laika perioda
[151]. To apstiprina ari fakts, ka paaugstinats Hcy Ilimenis gritniecibas laika ir

vert§jams ka riska moments nervu caurulites attistibas anomalijam.
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Iesp€jams, ka subklinisks folijskabes un By, vitamina deficits grutniecibas laika
rada lielaku iesp&ju, ka bérnam dzives laika attistisies Sizofrénija [152].

Tacu ir zinas ari par citu mehanismu, kad neirodegenerativu procesu rezultata
veéro smadzenu Stinu sarukSanu un bojaeju, kas izraisa Siinu membranas caurlaidibas
palielinasanos, un Hcy pastiprinati nonak $tnu starptelpa. Tai pasa laika audos ir
verojams arl reparacijas process, kas noris ar pastiprinatam metiléSanas reakcijam. Ta
rezultata pastiprinati veidojas Hcy [147]. Augstak aprakstito procesu gadijumos par
paaugstinatu Hcy limeni var runat ka par patologiska stavokla markieri, nevis ka par
saslim$anas etiologisko faktoru [153].

Ir aprakstits ar1 vél cits mehanisms, kad Hcy un homocisteinskabei piemit spgja
paaugstinat intracelularo kalcija jonu Iimeni un aktivo skabekla savienojumu daudzumu
zurku smadzenites, lidzigi ka NMDA (N-metil-D-aspartatskabe). Tas rosina paragru
$inu bojaeju. Sie darbibas mehanismi ir pamata Hcy un ta derivatu neirotoksiskai
ietekmei [154].Tada veida izskaidro metabolas un toksiskas encefalopatijas, ka ari
Sizofrénijas saslim$anas gadijuma esoSo smadzenu Siinu bojajumu. Ka rada pétijumi,
paaugstinata Hcy Iimena rezultatd audos tiek radits stresa stavoklis, kam seko
hematoencefaliskas barjeras caurlaidibas palielinaSanas neirotoksiskam vielam
[146;147]. ST procesa rezultata novéro kliniskas simptomatikas pasliktinasanos,
neirodegenerativus procesus, saslim$anas gaitai ir tendence klit hroniskakai.

Tai pasa laika akiitajam Sizofrénijas formam raksturiga pacientu labaka atbildes
reakcija uz antipsihotisko medikamentu terapiju. Salidzinot ar veikta pé&tijuma treSo
diagnostisko grupu (vienkarsa Sizofrénija un Sizotipiskie trauc&umi), kur uzlabojums
iestajas ilgaka laika posma, biezi vien ir maznozimigs, neliels. Pacientiem ar vienkarSo
Sizofréniju raksturigi, ka kliniskas ainas priekSplana turpina domin& negativa
Sizofrénijas simptomatika. Ari atbildes reakcija uz antipsihotisko lidzeklu terapiju
griitak izvert€jama, biezi vien minimala.

Ar Sizofréniju slimojoSam sievietém, kuram noveroja labaku atbildes reakciju uz
arstéSanu, biezak konstatéja T aléli [155]. Tas liek domat, ka, iesp&jams, ir ari kadas
genétiskas izmainas, kas biitu raksturigakas ar Sizofréniju slimojoSiem virieSiem.
Veiktaja petijuma netika konstateta T al€les bieZaka sastopamiba sievietem. Maza skaita
de] TT genotips tika konstatéts tikai 10 no p&tijuma ieklautam personam, Sie dati analizé
netika ieklauti. Biezak bija sastopams CT genotips, tacu ar1 Seit netika konstatéta dota
genotipa biitiska domin&Sana kada no diagnostiskajam grupam. Padzilinati analizgjot

Sizofrénijas pacientus, gan ar CT, gan CC genotipu, konstat€ju, ka ir verojamas
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atSkiribas saslimSanas 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” Sizofrénijas formas (nepartrauktas norises vai epizodiskas norises ar
progres€josu gaitu), saslimSana noris ar smagaku vispargjo pacienta stavokli (gan
somatisko, gan psihisko). Pacientiem raksturigaka ilgaka atraSanas stacionara,
polifarmakoterapija. Saja zina veikta pétijuma dati nesaskangja ar literatiiru, kur T aléles
esamiba tiek saistita ar pozitivaku atbildes reakciju uz medikamentozo terapiju. Péc
MTHFR géna C677T mutacijas heterozigotiskiem pacientiem biezak tika ve@rota
terapijas rezistence, vini sanéma lielakas medikamentu devas neka pacienti ar CC
genotipu. Pacientiem ar CT genotipu biezak tika arT konstatetas medikamentu
blakusparadibas (kardiologiskas — QTc intervala izmainas, endokrinas, ka ari
ekstrapiramidalas sist€émas blakusparadibas). Tas zinama méra sasaucas ar Izragla
veiktu pétijumu, kur tika noveroti jauni virie$i (zem 50 gadu vecuma), slimojosi ar
Sizofréniju vai Sizoafektiviem traucgjumiem, kuriem bija tardivie kustibu trauc&umus
(tardiva diskingzija un parkinsonisms), kas ir neiroleptisko lidzeklu blakusparadibas.
Tika konstatéts, ka pacientu grupa, kura noveéroja tardivos kustibu trauc&umus, bija
verojams ari paaugstinats Hcy Iimenis asinis. Tas liek domat, ka, iespgjams,
paaugstinats HcCy Iimenis var€tu bt saistams ar risku terapijas rezultata rasties
tardiviem kustibu trauc€jumiem [83].

Paslaik nav iesp€jams precizi pateikt, kas izraisa blaknu bieZaku sastopamibu
pacientiem ar CT genotipu — pastiprinata jutiba, lielakas medikamentu devas vai abu $o
faktoru summa. Tacu varam secinat, ka pacientiem ar CT genotipu medikamenti
janozimé uzmanigak, nepiecieSams ari ripigi sekot pacientu somatiskajam stavoklim,
lai iesp&jamas medikamentu blakusparadibas laikus atklatu un arstéetu.

Ir aprakstits, ka pastav iesp€jama saistiba starp gé€nu, kurs 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 saslimS$anas remisijas raditajus ar
Sizofrénijas pacientu grupu, kur noveéroja slimibas terapijas rezistentas formas un
»sliktas” remisijas; ka ar1 salidzinaja ar veselu cilvéku kontrolgrupu. Tika novérots, ka
grupa ar labu atbildes reakciju uz konvencionalo neiroleptisko lidzeklu terapiju vairak

bija sievieSu; labaki saslimSanas raditaji ilgaka laika perioda, ,,labakas” remisijas; daudz
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biezak konstatgja traucétu dopamina neirotransmisiju [151]. Pastav uzskats, ka
neiroleptiskie medikamenti biezi palidz reducét simptomu intensitati, bet bitiski
nesaisina psihotisko epizodi [118].

Kada cita pétijuma rezultati liecina, ka ja MTHFR gé€na mutacijas ir iesaistitas
Sizofrénijas patogen€zg, tad saslimsanai ir raksturiga atra un noturiga pozitiva atbildes
reakcija uz tipisko neiroleptisko Iidzeklu terapiju un / vai labu ilglaicigo saslimsanas
prognozi, labvéligu terapeitisko rezultatu. Tika arT konstatéts, ka pacientiem, kuri labi
reaglja uz konvencionalo neiroleptisko Iidzeklu terapiju, nov€roja vismaz vienu
saslim$anas recidivu, gadijuma, kad neiroleptisko Iidzeklu devu saka mazinat vai arT tos
pavisam atc€la [144].

Mingta pétijuma rezultati varétu biit saistosi arT miisu pacientiem, jo pacientiem
ar nepartrauktas norises paranoido Sizofréniju un epizodisku Sizofréniju loti bitiska ir
ilgstosa un regulara medikamentu lietoSana. P&tjjuma ieklautiem pacientiem nereti
veroja recidivus ar smagaku norisi neka ieprieksgja reize.

Atkartotas Hey limena noteikSanas analiz€s raksturigs, ka Hey limenis dinamika
paaugstindjas pacientiem, kuriem bija nepartrauktas norises paranoida Sizofrénija (r =
0,82; p<0,01). Pargjas diagnostiskajas grupas korelacija starp pacientu diagnozi un Hecy
Iimena pieaugumu nebija tik cieSa. Domaju, ka dotas izmainas saistamas ar sekojoSiem
faktoriem. Pirmkart, tas var€tu liecinat, ka izmainas molekularaja limeni turpinas,
neatkarigi no ta, ka kliniska aina uzlabojas un stabilizgjas. Lidz ar to var secinat, ka
pacientiem noziméta medikamentoza terapija ir tikai simptomatiska — ta mazina
pastavosSos simptomus, bet neiedarbojas uz neirodegenerativo procesu, to neapstadina.
Otrkart, iesp&jams, nozime ir pacientiem nozimétajai medikamentozajai terapijai, kura
nepartrauktas norises paranoidas Sizofrénijas pacientiem ir kompleksa, sastav no
vairakiem  antipsihotiskajiem  medikamentiem, korektoriem, garastavokla
stabilizatoriem.

Lidz $im veiktajos p€tijumos nav atspoguloti arT dati par psihisko trauc€jumu
terapija pielietoto medikamentu (neiroleptiskie lidzekli, antidepresivie medikamenti,
pretparkinsonisma medikamenti, garastavokla stabilizatori) ietekmi uz Hcy limeni. Kaut
gan ir zinami dati par epilepsijas pacientiem, kuri terapija sanéma valproiskabes grupas
antikonvulsivos lidzeklus, ka rezultata tika konstatéta Hcy limena paaugstinasanas.
Tacu Sai pétijumda Hcy limepa pieaugums tika analiz€ts saistiba ar palielinatu

teratogenitates risku, nevis pasas saslimSanas gaitu vai prognozi.
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Ir pieradits, ka daudzi antikonvulsanti pazemina asins plazmas folijskabes Iimeni
un ta rezultata gandriz pusei pacientu, kuri terapija sanem antikonvulsantus, ir
salidzinoSi augsts Hcy Itmenis un lidz ar to palielinas vaskularo saslimsanu attistibas
risks [156 - 159].

Bérnu psihiatrijas klinika ,,Gailezera” veiktaja pétijuma ieklautiem pacientiem
netika konstatéts augstaks Hcy Itmenis, ja terapija tika noziméta valproiskabe, tapat
normals bija arT folijskabes, Bg Un B1, vitamina Itmenis asins seruma.

Péc pilot pétijuma rezultatiem, kur salidzinaja Hcy Iimeni S$izofrénijas
pacientiem un veseliem individiem ar zemu un normalu folijskabes lIimeni, var secinat,
ka Sizofrénijas pacientiem ar zemu folijskabes Itmeni Hcy limenis bija augstaks neka
veseliem individiem ar zemu folijskabes Iimeni. Bet grupa ar normalu folijskabes Iimeni
tas neatSkiras. P&tijuma dati apstiprinaja hipotézi, ka folijskabes jutigais defekts Hcy
metabolisma dazos gadijumos veicina Sizofrénijas attistibu [160].

Tapéc nakotn€ vairak uzmanibas javerS izpétei, cik liela meéra Bg un By
vitaminu, folijskabes un trimetilglicina lietoSana terapija varétu mainit tadu saslimsanu
ka Sizofrénija un garastavokla traucgjumi gaitu [86]. Iesp&jams, ka doto vitaminu
papildus nozim&Sana sp&tu novérst kartéjo saslimsanas paasinajumu vai art likt tam
noritet kliniski vieglakos veidos.

Ir aprakstits klinisks gadijums par gados jaunu Sizofrénijas pacientu, kuram bija
bitiski paaugstinata seruma Hcy koncentracija. Terapija, papildus neiroleptiskajiem
medikamentiem, tika nozim€tas Bji, vitamina injekcijas un tika nov€rota pacienta
stavokla uzlaboSanas, bet p&c terapijas beigam ar vitaminu preparatiem — kliniska aina
no jauna saasinajas [161].

Petijuma ar depresiviem pacientiem tika konstatéts, ka atbilde uz antidepresivo
terapiju ir sliktaka, ja ir zems folijskabes Itmenis asinis un, lai uzlabotu klinisko
stavokli, tika rekomendéts papildus medikamentozajai terapijai, nozimét ari folijskabi
[145;162;163].

Iespgjams, ka papildus terapija ar Siem vitaminiem ikdiena sp&tu mazinat
Sizofrénijas pasliktinaSanos daudziem pacientiem [150;164;165]. Pétijjumos, kur
Sizofrénijas pacientiem (ar butiski paaugstinatu Hcy [imeni) noziméja vitaminu terapiju
(12 nedglas pacienti sanéma terapija 2 mg folijskabi, 400 pg Bi, vitaminu un 25 mg Bg
vitaminu), péc kada laika novéroja Hcy Iimena mazinaSanos, ka arT novéroja

Sizofrénijas simptomatikas reducésanos [149;150].
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6. SECINAJUMI

Kvantitativas B folijskabes analizes uzradija, ka gan p&tijumu grupas, gan atbilstosajas
kontroles grupas bé&rniem un pusaudziem min€to vitaminu koncentracijas ir normas
robezas.

. Konstatéta korelacija starp nepartrauktas norises paranoido Sizofréniju un epizodiskas
norises paranoido Sizofréniju, Sizoafektiviem trauc€jumiem un Hcy Itmeni (attiecigi r =
0,58 unr = 0,53; p<0,01). Taja pasa 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 limeni un afektivajiem trauc€jumiem pastav korelacija (r = 0,45;
p<0,01), bet ta ir salidzinosi mazaka neka Sizofrénijas spektra saslim$anam.

Gadijumos, kad Sizofrénijas norise ir smagaka un ir ve€rojams butisks afektivs
piesatinajums, konstatets arT augstaks Hcy Itmenis.

. Nepartrauktas un epizodiskas norises paranoidas Sizofrénijas, ka ari Sizoafektivo
traucgjumu gadijuma Hcy limenis ir augstaks pie nosacijuma, ka pacientam ir MTHFR
C677T gena CT genotips.

MTHFR géna CT genotipa gadijuma nepartrauktas un epizodiskas norises paranoida
Sizofrénija, ka ari Sizoafektivie trauc€jumi noris kliniski smagak.

Netika atrasta MTHFR géna C677T TT genotipa izplatiba kada no pétamajam grupam,
T al€les biezums pacientu grupa bija 0,29, bet kontroles grupa 0,24.

Hcy limena picaugumu dinamika uz doto bridi nav iesp&jams izskaidrot. Pieaugums
varétu but saistams ar saslimSanas procesu, kas turpinas, un/ vai sanemto

medikamentozo terapiju.
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7. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Kliniskaja praksé rekomendgjams noteikt Hcy Iimeni, ka art MTHFR C677T
géna polimorfismu un Hcy Iimeni ietekmé&joSo vitaminu koncentraciju (folijskabe, B
grupas vitamini) pacientiem ar Sizofrénijas spektra saslim$anam un garastavokla
trauc€jumiem. Vitaminu limenis janosaka katrus 3-5 gadus, jo izmainas diéta un / vai
medikamentoza arsteéSana var izraisit to deficitu.

Ja kadam no pacientiem tiek konstatéts MTHFR géna C677T CT genotips — biitu
nepiecieSams daudz riipigak izveértét nozimejamo medikamentozo terapiju, sekot lidzi
iespgjamam terapijas blakusparadibam (tardiva disking€zija, tremors). Janem véra, ka
Siem pacientiem pastav paaugstinats risks attistities vél kadai citai, ar paaugstinatu Hcy
[Tmeni saistitai, saslim3anai. Seit ka bitiskakas bitu jamin sirds — asinsvadu saslim3anas
(miokarda infarkts, insults).

Tapat bitu vélams turpinat uzsakto pétijumu, iesaistot lielaku pacientu skaitu, lai
noteiktu, vai pastav kada genotipa izplatiba kada no diagnostiskajam grupam, ka ari
padzilinatak analizét sanemtas medikamentozas terapijas ietekmi (konkréti medikamenti

un to devas) un Hey limeni Sizofrénijas pacientiem.
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