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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 saslim$anu
attistibas risku (miokarda infarkts, insults), nervu caurulites attistibas traucgjumiem,
komplikacijam gritniecibas laikd, k@ arT ar psihiskam saslimS$anam. Sakotn&ji
psihiatrija Hcy pétija saisttba ar demences saslimSanam. Tadu pédgjo gadu laika
paradas dati par paaugstinata Hcy limena iespgjamo lomu ari §izofrénijas saslim§anas
un garastavokla trauc&jumu attistiba.

Pétijuma meérkis bija ieglt informaciju par seruma Hcy limeni un ta izmainam
dinamika, ka ari par iesp&jamo saistibu starp Hcy limeni un metiléntetrahidrofolata
reduktazes (MTHFR) géna C677T polimorfismu un saslimSanas kliniskas gaitas
ipatnibam bérniem un pusaudZiem ar Sizofr€niju, garastavokla trauc&umiem un
salidzinat iegiitos datus ar kontroles grupu. Pétfjuma tika iek]auti 118 pacienti (20
pacienti ar nepartrauktas norises paranoido Sizofréniju; 40 pacienti ar epizodiskas
norises paranoido S§izofréniju un Sizoafektivajiem trauc€umiem; 30 pacienti ar
vienkar§o S§izofréniju un Sizotipiskajiem traucgumiem, ka arT 28 pacienti ar
afektivajiem traucg€jumiem). Kontroles grupa bija 94 bérni un pusaudzi.

Pétijuma rezultati paradija, ka vid€jais Hey Iimenis $izofrénijas pacientiem bija
11,94 + 5,6 umol/L, pacientiem ar garastavok]a trauc&jumiem — 11,26 + 3,3 pumol/L,
bet kontroles grupa ieklautiem pacientiem 7,47 + 2,9 pmol/L. legiitie dati liecina, ka
augstaks Hcy limenis ir vérojams pacientiem ar smagaku $izofr€nijas saslim$anas
gaitu (nepartrauktas norises paranoida Sizofrénija (13,9 + 5,2 umol/)L, epizodiskas
norises paranoida §izofrénija, Sizoafektivi trauc&jumi (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). Par&jas petamajas pacientu grupas netika konstatéta Hcy limena
izmainas atkariba no eso$a genotipa. Tapat tika konstatéts, ka Hcy limenis butiski
augstaks ir pacientiem gan ar Sizofrénijas spektra trauc&umiem, gan afektiviem
trauc€jumiem, kuriem saslim$anas gaita bija smagaka, noritgja ar izteiktaku afektivo
piesatingjumu (bija augstaks trauksmes limenis).

Iegiitie dati liecina par sakaribu, kas pastav starp MTHFR géna polimorfismu un
Hcy limeni, ka arT ar §izofrénijas spektra traucgjumu gaitas veidu. Pétijuma rezultati

laus daudz precizak prognozet §izofrénijas spektra trauc€jumu klinisko formu un
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gaitu jau pirmaja saslimS$anas epizod€. Tiem pacientiem, kuri ir MTHFR géna T
aléles nes€ji homozigotiskd vai heterozigotiskd forma prognoz€jama smagaka
saslim$anas gaita, ka arl nepiecieSama riipiga medikamentu izvéle, regulara
somatiska veselibas stavok]a kontrole iesp&jamo medikamentu blaknu kontrolei, jo

vipiem pastav palielinats risks veselibas trauc&umu attistibai, kas saistiti ar

paaugstinatu Hcy limeni.




SUMMARY

Homocysteine (hereinafter — Hey) 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 Hey 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 pmol/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=10.56; p < 0.01). In these two groups of schizophrenia spectrum disorders patients
statistically credibly higher Hey 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 Hey level were stated depending on the existing genotype. It was also stated, that

Hcey 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 Hey level.
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— bipolari afektivi trauc€jumi

— bicikliskie antidepresanti

— angl. Brief psychiatric rating scale
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— centrald nervu sisteéma
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— dihidroepiandrostendions
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— dezoksiribonukleinskabe

DSM-IV-TR - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,

EDTA
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metiléntetrahidrofolata reduktaze

noradrenalina un serotonina specifiskie serotonina antidepresanti

|

~ N-metil-D-aspartatskabe

— Nacionalais Medicinas serviss- Laboratorija

— pozitivo un negativo simptomu skala §izofrénijas pacientiem,
angl. Positive and Negative Symptome Scale

— polimerazes kédes reakcija, angl. polymerase chain reaction

— péc metionina uznems§anas, angl. post methionin loading
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VSIA BKUS - Valsts Akciju Sabiedriba Bé&rnu Klmiska Universitates slimnica
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1. IEVADS

1.1. Zinatniska darba aktualitite un novitate

Latvija pacienti ar psihiskdm saslim$anam (9,0%) ienem ceturto vietu
invaliditates célonu 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 kopgja primaro invalidu skaita ar garigam slimibam un
uzvedibas traucgjiem 42,8% ir Sizofrénijas un Sizofrénijas spektra traucgumu
slimnieki.

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

Sizofrénijas izplatiba visa pasaulé ir aptuveni 1%. Vadoties péc DSM- IV- TR
datiem, zinams, ka vidéja izplatiba dazados pasaules regionos ir 0,5 lidz 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 tiikstoSi pacientu,
kuriem uzstadita Sizofrénijas spektra trauc&jumu diagnozes. Gada laika Sizofrénijas
sastopamiba ir vairak neka 500, no tiem bé€rniem un pusaudZiem gada laika Sizofréniju
diagnostic€ aptuveni 30 jauniem pacientiem [1].

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

Tomér vél neviens no pétitajiem raditdjiem nav sevi pieradijis ka izSkiroSo.

Saslim3anas etiologijas izpratni var nodro$indt tikai pilnveidojot slimibu
raSands c€lopu izpéti, par pamatu nemot dazadus novérojumus un pétfjumus, ka arf,
iespgjamos multiplos saslim$anu izraisoSos iemeslus - genétiskos, epigenétiskos un /
vai argjas vides faktorus [3;4].

P&dgjo 5-6 gadu laika ir veikti pétljumi un paradijusies dati ari par iesp&jamo
Hey lomu $izofrénijas un afektivo traucgjumu patogendze. Sobrid ir veikti tikai

nedaudzi pétfjumi un tajos ieghtie dati ir fragmentari. Tikai dalai §izofrénijas pacientu
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ir atrastas parliecinoas novirzes Hcy vielmaipa, tomeér atkartotos pétijumos tas ne
vienmér apstiprinas. Dotos Hcy vielmaipas trauc&umus bieZi pavada ar vairaku
vitaminu (Bs, B2, folijskabe) koncentricijas 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 beérniem ar garigo atpalicibu. Vairakus gadus
vélak tika konstatéts genétiski nosacits cistationa P- sintazes (CBS) deficits, kas
bitiski paaugstina Hcy Iimeni asinis un izraisa homocisteintriju.

Velak atklaja ari citus smagus enzimu defektus, kas ir iesaistiti Hcy
metabolismd — metionina sintdazes (MS) un metiléntetrahidrofolata reduktazes
(MTHFR) nepietiekamibu.

Tagad zinams, ka augsts Hcy limenis, ietekmé&jot sareZgitus biokTmiskos
mehanismus, var izraisit vai negativi ietekm&t daudzu saslim$anu attistibu. Intensiva
Hcy darbibas izpéte ir sakusies pedgjo 10 gadu laika.

Hiperhomocisteinémijai ir liela loma vaskularo saslimSanu attistiba, bet ir
pétfjumi ari par Hey nozimi neirodegenerativu traucgjumu attistiba [5;6].

Saistiba ar Hcy tiek pétita ari plazmas B, vitamina un folijskabes
koncentracija, jo tiem piemit sp&ja butiski pazeminat Hcy limeni 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
vielmainas traucgjumiem. Ka ari nav zindma vitaminu preparatu loma psihisko
simptomu ietekméSana.

Balstoties uz iepriek§ minéto, ir aktuali noteikt, kuru psihisko saslimSanu
gadfjumi ir vérojamas Hcy limepa izmaipas asins plazma; vai ta koncentracijas
izmainas ir atkarigas no saslim$anas kliniskas ainas (kadi sindromi vai sindromu
kompleksi raksturigi pacientiem ar paaugstinatu Hcy Iimeni) un gaitas Ipatnibam
(slimiba progresg, ir remisija vai arT nepartraukta progredienta norise).

Darba analizétas sakaribas starp Hcy limeni asins plazma bému psihiatrijas
klinikas pacientiem un ta at8kiribam atkariba no pacientu diagnozeém. Izvertéta doto
raditaju korelacija atkariba no saslim$anas kliniskas ainas un gaitas, ka arT pielietotas
medikamentozas terapijas.

P&tTjuma rezultiti Jaus papla$inat zina$anu loku un dos ieskatu Sizofrénijas un afektivo

traucgjumu spektra saslim$anu varbiitgjo riska faktoru noteikSana.
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1.2. Sadarbibas partneri

1. Rigas Stradipa Universitates IekSkigo slimibu katedras zinatniski
pétnieciska laboratorija

2. Rigas Stradina Universitates Psihiatrijas un narkologijas katedra

3. Rigas Stradina Universitates biologijas un mikrobiologijas katedras Cilveka
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 atstarp€m, satur 14 tabulas un 13

attélus.

1.4. Etiskie apsvérumi

Atlauju veikt p&tfjumu izsniegusi RSU medicinas &tikas komiteja 08.11.2007.

1.5. Zinatniska darba izvirzita hipotéze

Hipotéze — ja pacients, kur§ ir géna MTHFR mutacijas C677T nes€js
heterozigotiska forma saslimst ar Sizofrénijas spektra traucg€jumiem, tiem ir tendence
noritét kliniski smagak, ar izteiktu afektivo piesatinajumu.

Nakotné tas varétu laut daudz precizak prognozét saslim$anas formu un

noteikt prognozi.
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1.6. Zinatniska darba meérkis

Darba mérkis ir iegiit informaciju par Hecy limeni, MTHFR géna C677T
(rs1801133) polimorfismu, ka ar T aléles sastopamibas biezumu b€miem un
pusaudZiem ar $izofrénijas spektra traucgjumiem, ka arT ar afektiviem trauc€jumiem.
Tapat ari noteikt korelaciju starp Hcy Iimeni un augstakmin€tajiem traucgjumiem un

Hcy limena izmainam atkariba no kliniska stavokla parmainam.

1.7 Zinatniska darba mérka sasniegSanai nepiecieSamie petijumu

uzdevumi

Darba mérka sasnieg8anai nepiecieSams veikt sekojoSus darba uzdevumus:

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

2. Noteikt Hey limeni pétfjuma ieklautajiem pacientiem un kontroles grupai, ka
arT noteikt korelaciju starp petamajam grupam un Hcy limeni.

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

4. Noteikt korelaciju starp Hcy limeni un afektivo traucgjumu spektra
saslimSanam.

5. Izpétit MTHFR géna C677T polimorfismu un T al€les sastopamibas biezumu
pétijuma iek]autajiem pacientiem un kontroles grupai.

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

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

8. Izvertét 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 §inu attistibas trauc&umus, endot€lija disfunkciju,
samazinat mikrofilamentu sintézi, kavét DNS metiléSanu un traucét génu ekspresiju,
reducét S- adenozilmetionina (SAM) atkarigas metil€Sanas reakcijas [10].

Hcy piemit metil- grupas donora Tpasibas, kas aktivé S- adenozil- metioninu
un tada veida ietekmé génu sekmé&josu specifisku DNS metilé$anu. Ir pieradijumi, ka
bojatais DNS sekmétajs (angl. promoter) var biit svarigs starpnieks dazadas génu
regulacijas un tada veida izraistt daudzas saslimSanas [11].

P&dgjos gados paaugstinatu asins Hcy limeni saista ne tikai ar sirds - asinsvadu
saslim$anu risku, osteoporozes, makulas degeneracijas, dzemdes kakla v&Za, iedzimtu
attistibas defektu (nervu caurulites attistibas anomalijas) attistibu, komplikacijam
grittniecibas laika (preeklampsijas attistiba, placentas atslanoSanos, placentas infarkti,
atkartoti spontani aborti, priekslaicigas dzemdibas), bet arl ar virkni psihiskdm
saslim$anam, tadam ka afektiviem trauc€umiem (parsvara sievietém), demenci

(kognitTvi traucgjumi gados veciem cilvékiem) un Sizofréniju virieSiem [12 - 26].

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

organiskas saslim$anas pamatojums

2.1.1. Genetiskie faktori

Pladi tiek pétita §izofrénijas parmantojamiba gimenes un radinieku starpa.
Noverots, ka monozigotiskiem dviniem saslim§anas saistiba sasniedz pat 50%.

Precizs §izofrénijas transmisijas genétiskais modelis nav zinams, bet ir dati par
vairakiem kandidatgéniem, kas var&tu biit iesaistiti saslimSanas parmantojamiba.
P&tfjumos ir atklatas cieSas sakaribas starp sekojoSiem génu hromosomalajam
pozicijam un Sizofréniju: 1q, 59, 6p, 8p, 10p, 13q, 15q un 22q. Nakotnes pétijumi tiek
vérsti uz to, lai noteiktu specifiskos kandidatgenus $ajos lokusos [2, 4, 27].
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2.1.2. Biokimiskie un imunologiskie faktori

Misdienu biokTmiskie un neirokimiskie p&tfjumi, psihofarmakologijas attistiba
apstiprina psihisko saslim3anu kopigos izraisoSos faktorus — biokimisko, endokrino un
imunologisko procesu iedarbibu uz centralo nervu sisttému un organismu kopuma. Ir
pieradits galveno psihotropo medikamentu efekts uz smadzenu $inu 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 bazadlie gangliji, k& arT 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, smadzengu pusloZu asimetrijas samazinaSanas, limbiskas sist€mas
dalu samazin3anas, funkcionals deficits prefrontalaja smadzenu garoza, thalamus

apjoma mazina$anas 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 limenis, bet augstaks fosfodi€steru limenis,
salidzinot ar kontroles grupu pacientiem. Kopuma N - acetilaspartata koncentracija
iezimé&tajos neironos bija zemaka hipokampus un pieres daivas neironos Sizofrnijas

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

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

pacientiem [2;30].

2.2. Hcy metabolisms

Hcy metabolisms ir paradits 2.1. attela.

THF IMetionins

SAM L,
/ Fosfatidiletanolamins
L MS 2

Metiléne-THF ~ Folate

Cycle ‘E

saH | Fesfatidilholing

Metil. THF Homocisteins ‘/f
@ | |
o Holins
Cistations
' ==
Cistelns Acetilholing

2.1. attels. Hcy metabolisms [31]

2.3. Asins plazmas Hcy limeni noteicoSie faktori

Interpret&jot plazmas Hey limeni, jagem véra daudzi genétiskie, psihologiskie,
dzives veida, dazadu saslim§anu un medikamentu lieto3anas apstakli. Iss So faktoru

apkopojums uzradits 2.1. tabula.
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2.1. tabula

Asins plazmas Hcy limeni noteicoSie faktori [32]

Iemesls Faktori Efekts | Ticamiba
Gengétiskie faktori Homocisteiniirija "1 /1

Heterozigoti pec CBS deficTta 1 I

Dauna sindroms 1 I

MTHFR C677T (TT) 1 I

Cita veida polimorfisms Tl I

Fiziologiskie faktori Lielaks vecums 1 I
Virie$u dzimums 1 II

Griitnieciba ! I

P&cmenopauzes stavoklis 1 II

Nieru funkcija, samazinats GFA 1 11

Palielinata muskulu masa 1 11
Ar dzivesveidu saistitie Vitaminu lieto$ana (folijskabe, B,,, Bg, ! v

faktori B2)

Smeékesana 1 II

Kafija 1 I

Alkohola lietoSana Tl I

Fiziskie vingrinajumi 1l 11
Kliniskie stavokli Folijskabes deficits M I/
B, vitamina deficits " I

Bg vitamina deficits 1 I

Nieru bojajums " I

Hiperproliferativi trauc&umi 1 I

Hipotireoidisms 1 11

Hipertireoidisms ) I

CD agrina attistibas stadija ! 11

CD velina stadija 1 11

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

I- multipli, labi planoti, kontroleti randomizéti kliniskie petjumi

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

I1- mazaki vai mazak optimali planoti pétijumi, gadfjumu apraksti vai apraksto$i petfjumi

Iv- ekspertu sleédzieni, balstoties uz klinisko pieredzi

Daudzi no $iem faktoriem var biit par iemeslu Hey Iimena 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
augsejo references intervalu maz atSkiras cilvéku grupu starpa, kuras dzivo viena
geografiska regiona un lieto lidzigu partiku [33;34]. DaZos pasaules regionos,
parsvard jaunattistibas valstis, Hey koncentracija populacijas var bit [oti augsta, to
saista ar nepilnvértigas partikas esamibu, badu.

Plazmas Hcy koncentracija nav atkariga no sezonalam atSkiribam [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&ams tas ir tapéc, ka

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

2.3.1. Hcy lilmena izmaipu genétiskais pamatojums

BieZakais enzima defekts, kas ietekm& 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 ietekm& samazinas
enzimu aktivitate. Viens no tiem atrodas eksona IV, un to izraisa 677. pozicija esoSa
citozina nomaina ar timinu (C677T). Savukart otru polimorfismu, kur§ lokalizgts
eksona IV, izraisa 1289. pozicija eso$d adenina nomaiga ar citozinu (A1289C).
Homozigotiska stavokli C677T mutacija samazina enzima aktivitati par 60%, bet
heterozigotiska stavoklT enzima aktivitate samazinas par 15% [39].

Homozigotiem un reizém arT heterozigotiem péc MTHFR géna polimorfisma,
tiek vérots mérens Hcy 1imena pieaugums, it pasi 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 pétjjuma
sievietém ar TT genotipu un augstaku folijskabes Iimeni neka virieSiem nekonstat&ja
tikpat lielu Hcy limena pieaugumu ka virieSiem [43]. To skaidro ar augstaku
folijskabes uznems$anu ar partiku sieviettm un / vai augstaku nepiecieSamibu péc
folijskabes virie§u muskulaudu sint€zg.

Saistiba ar to var skaidrot, kapéc C677T polimorfisms ir bieZi sastopams
Francija un Spanija, saglabdjoties zemam Hcy Itmenim. To skaidro ar augsto
folijskabes limeni $o valstu iedzivotaju partika [44, 45].

Tapat ir vérojams, ka B, vitamins ir nozimigs tetrahidrogenfolata limena
nodro§inasana, kur ari noteico$ais ir C677T polimorfisms. Pétijuma tika ieklautas 186

jaunas sievietes ar C677T un / vai A1298C polimorfismu, tika konstatéts, ka Hcy
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limenis negativi korel&ja ar plazmas Bi, vitamina lTmeni un folijskabes Iimeni. Hcy
Iimenis butiski samazinajas, paaugstinoties Bj, vitamina limenim p&tamas 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 sadalfjumu [48].

C677T polimorfisms ietekmé daZado intracelularo folatu formu relativo
koncentraciju [49]. Ir pieradits, ka pareiza DNS un RNS sintéze tiek nodro$inata, ja
folatu Iimenis ir pietickami augsts [50].

MTHFR géna polimorfismam C677T raksturigas aril etniskas atSkiribas.
C677T gena T al€le reti sastopama afrikapiem, tapat konstatéts, ka ta reti sastopama
negroidiem, kuri dzivo arpus Afrikas [51].

Eiropie$iem T al€les homozigotisko individu biezums ir aptuveni 12%, bet
heterozigotisko — 40%. Tacu arT $eit pastav atSkiribas dazado geografisko apgabalu
iedzivotajiem. Homozigotiska genotipa parstavju biezums vari€ no 8% Vacija lidz
18% Vidusjtiras zemju iedzivotaju vidi. Homozigotu bieZums arpus Eiropas sastada
10—14%. Ziemelamerika tas ir 11.9% [52].

2003. gada tika veikts multicentru petijums, kura ieklava 7130 jaundzimuSos
no 16 pasaules regioniem (Eiropas, Azijas, Amerikas, Tuvajiem Austrumiem,
Australijas). Pétijuma analiz€ja MTHFR C677T polimorfismu, lai konstat&tu §1s al€les
geografisko un etnisko izplatibu pasaulé, bieZzaka ta ir Ziemelkina (20%),
Dienviditalija (26%), Meksika (32%). Vérojams geografiskais gradients Eiropa,
mutacijas biezums palielindjas zieme]u — dienvidu virzienda, bet Kind ziemelu
dienvidu virziend samazindjas [53].

Etnisko atskiribu iemesls Sobrid vél ir neskaidrs.

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

stavokla

Hcy koncentracija pieaug dzives laika, no bérnibas lidz vecumam ta palielinas
aptuveni par divam reiz€m. P&c pubertates virieSiem véro augstaku Hey koncentraciju
neka sievietem. Dzimumu at8kiriba sastada aptuveni ~2 pmol/L [33;54]. Ir konstat&ts,

ka menopauzes laika sievietem ir palielinats Hcy limenis, bet, ja sieviete lieto
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hormonaizvietojo§o terapiju (estrogénu aizvietojoSa terapija), tad Hcy limenis
samazinds. Tapat biitiska Hcy Iimepa pazeminasanas ir noveérojama arT griitniecibas
laika [55;56].

Tapec, veicot pétijumus par Hcy Iimeni sievietém, iesaka nemt véra vigu
hormonalo stavokli [57 - 59].

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

Pieaugusajiem ar normalu vitaminu limeni organisma un veseligu dzives
veidu, Hcy limenpa visbiezaka koncentracija ir ~5-6 pumol/L, retak tiek novérota
koncentracija >10 pmol/L, normas aug§gja robeza parasti ir ~12 pmol/L [61- 63].

Hcy references intervalu augsgjas robeZas paraditas 2.2. tabula.

2.2. tabula

Hcy references intervalu augsejas robezas dazadas vecuma grupis (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. Hcy Iimenis un di€tas Ipatnibas

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

Kafijas patérin§ 4 vai vairak tasites diena arl palielina Hcy Iimeni, bet,
savukart, proteinu patérip$ virs 75 g/d Hcy Iimeni 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% p&c 6-8 stundam [66 - 68].

Tas izskaidro Hcy limena 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 Iimepa gadijjumos, lidzas varbiit§jam kobalamina un
folijskabes deficitam, jaizslédz arT 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 mazspéja biutiski paaugstina Hey limeni, jo tiek kavéts ta metabolisms
[76]. Galvenokart tas attiecas uz dializes pacientiem, jo lielakai to dajai (>85%) ir
hiperhomocistein€mija [77].

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

hemodializes pacientu tromboZu attistibas risku [78].

2.4. Hcy saistiba ar psihiskam un neirologiskam saslim§anam

2.4.1. Hcy limena saistiba ar psihiskam saslim§anam

Hiperhomocisteinémija 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 Itmenis ir nozimigaks riska faktors
vaskularo saslim$anu attistiba pat par paaugstinatu holesterina limeni. Iesp&jamas
paaugstinata Hcy Iimena sekas - jau pirms dzim$anas bojatas koronaras artérijas,
cerebralie un periférie asinsvadi, priekSlaicigas naves draudi kardiovaskularo
notikumu dg], cerebrila leikoaraioze, risks priek$laicigiem kognitiviem trauc€jumiem
[7].

Mehanismi, kas izraisa $os stavoklus vél isti nav zinami, bet tie varétu biit
saistiti ar asinsvadu endot€lija §tnu bojajumu un gludas muskulatiiras $tnu funkciju
traucgjumiem [80].

Tika pétits Hcy limenis mates asinis griitniecibas laika un ta saistiba ar
§izofrénijas attistibu. PE&tjuma pirma gritniecibas trimestra laikda novéroja
paaugstinatu mates seruma Hcy limena saistibu ar Sizofrénijas attistibu bérnam, bet,

salidzinot ar kontrolgrupu, parliecinoSu statistisko ticamibu nekonstatja. Turpretim,
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ja Hey limenis bija paaugstinats tre$a grutniecibas trimestra laika, tad, salidzinot ar
kontrolgrupu, novéroja divas reizes lielaku Sizofrénijas attistibas risku bérnam [81].
Doma, ka Hcy ietekmé saslim$anu caur smadzenu struktiiras attistibas un funkciju un
/ vai caur placentas vaskularizacijas trauc€jumiem, kas samazina skabekla padevi
auglim [11].

Tadu attieciba par psihiskdm saslim§anam un hiperhomocistein€miju,
joprojam nav pieradits, vai saslimSanas rodas Hcy izraisito vaskuldaro bojajumu
rezultata vai arf no vaskulariem trauc€jumiem neatkarigu notikumu rezultata.

ArT paaugstinata Hey Iimena sp&ju izraisit depresiju skaidro ar ta lomu radit
cerebrovaskularus traucéjumus un monoaminu neirotransmiteru disbalansu [82].

Kada pétijuma tiek minéts, ka depresijas pacientiem Hcy limenis asins plazma
ir virs 15 pumol/L [83]. Ir veikts arl pétjjums, kura rezultatd secinats, ka butiski
augstaks Hcy limenis ir veérojams pacientiem, kuri ar depresiju slimo jau ilgak par 12
gadiem. Saja pétfjuma iegitos rezultatus skaidro ar terapija sapemto garastivokla
stabilizatoru (litija sali, antikonvulsanti) lietoSanu, jo tiem piemit sp&ja samazinat
folijskabes un B, vitamina limeni asins plazma [84].

Pétijuma tika konstatéts, ka Hcy Iimenis ir bitiski augstiks nesen ka
diagnosticétiem §izofrénijas pacientiem, 1pasi jauniem virieSiem [85].

Genotips, kur§ ir homozigotisks péc C677T T aléles, nozimigi vairak tika
konstatéts Sizofrénijas pacientiem un pacientiem ar smagiem depresiviem
trauc€jumiem. Redzams, ka psihisko saslim3anu risks korel€ ar paaugstinatu Hcy
limeni [86]. Virie$iem, kuri ir T al€les nesgji, var but lielaks risks saslimt ar
Sizofréniju, neka sievietem [52], savukart sievieteém ir lielaks risks saslimt ar BAT
[87].

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

Meksika veikta pétijuma tika analiz&ti dazadi iesp€jamie Sizofréniju izraisoSie
faktori. Tika konstatéts, ka Sizofrénijas saslimSana ir saistama ar augstu Hcy limeni,
vid&ju — augstu TNF alfa Iimeni un augstu IL-6 [imeni. Tacu tika noteikts, ka MTHFR
genotips nav saistams ar paaugstinatu risku saslimt ar $izofréniju [89].

Ir atrasta asociacija starp MTHFR g€na C677T polimorfismu un labaku
terapeitiskas atbildes reakciju uz konvencionaliem neiroleptiskiem lidzekliem. Tapat
ir ar1 dati par to, ka antipsihotisko medikamentu blakusparadibas var bit saistitas ar
Hcy metabolismu [90]. PEd&jos gados veiktajos pétijumos ir atziméta Hcy un MTHFR

23

A
ulllﬂlln—




C677T polimorfisma loma tadu Sizofrénijas pacientu medikamentozas terapijas
izraisito blakusparadibu ka metabola sindroma gen&z€. Ir aprakstits, ka metabola
sindroma genéze bija svarigi sekojosi faktori — pacientu vecums, smekeSana, MTHFR
C677T géna polimorfisms un katehol-O-metiltransferazes Vall58Met polimorfisms
(rs4680) [91]. Tatu pastav ari pretrunigi dati, ka metabola sindroma attistiba nozime
ir tikai MTHFR A1289C, bet ne C677T polimorfismam [92]. Dotie pétfjumi
apstiprina folijskabes vienojoSo lomu gan kardiovaskularo saslimSanu, gan psihisko
trauc&jumu attistiba.

P&d&jo gadu literatlira ir paradijusies hipotéze, ka, iespgjams, Sizofrénija nav
atseviska saslim$ana, bet gan tikai sindroms, kur§ rodas daudzu dazadu biokimisku
novirzu rezultata, no kuriem daZi reag€ pozitivi uz vitaminu preparatu terapiju [93].

Tapat $obrid ir daudz pétjjumu, kuri liecina par saistibu starp folijskabi, B>
‘ vitaminu, Hcy un MMA limeni 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 limenis un paaugstinats Hcy Iimenis asinis. Tapat tiek atziméts, ka Hcy
nav paaugstinats ar §izofréniju slimam sievietém. Tafu paaugstinatu Hcy limeni
konstaté sieviet€ém, kuras slimo ar organiskam CNS saslim$anam (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 gadfjuma biokimiskie un genétiskie
pétTjumi skaidri pierada beta amiloida lomu tas patogenéze. Bez tam ir noskaidrots, ka
16% no Alcheimera saslim8anas riska sastada arl paaugstinats Hcy limenis, kas
pierada dotas saslim$anas multifaktorialo izcelsmi [101].

Pétijuma konstatéts, ka Hey rada DNS bojajumu neironos, ka rezultata tiek
izraisita apoptoze un hipersensitivitate pret eksotoksiniem [102]. Tada veida skaidro
: Alcheimera saslim8anas patofiziologisko procesu, ka ari citas smagas CNS
' procesualas psihiskas saslim§anas.

Kads cits pétijums apraksta, ka pacientiem ar zemu folijskabes ITmeni daudz

‘ biezak attistdas endogéna depresija un vigiem novero sliktaku atbildes reakciju uz
' antidepresanta fluoksetina terapiju. Sie pétfjuma dati, savukart, neapstiprinaja Hey un
Bj, vitamina limena saistibu ar doto depresivo trauc€jumu apakstipu, tacu pieradija,
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ka terapija folijskabes pievienoSana fluoksetinam palielindja pozitivo terapeitisko
atbildes reakciju [103]. Bet nesen veikta pétfjuma netika konstatéta nozimiga pozitiva
terapeitiska C677T un A2756G polimorfisma loma attieciba uz terapiju ar
antidepresantu fluoksetinu [104].

Ir ticis veikts ari pétfjums, kur noskaidroja, ka B, vitamina un folijskabes
limena at3kiribas netika novérotas grupu starpa (pacientiem ar depresiju, demenci vai

Sizofréniju) [26].

2.4.2. Hcy un epilepsija

Eksperimentalas epilepsijas izp&tes laika konstat€ja, ka regulara augstu Hcy
devu nozimé$ana dzivniekiem rada krampju lekmes [105;106].

Nesen Italija veikta pétijuma konstat&ja, ka epilepsijas pacientiem Hcy Iimenis
ir augstaks neka kontroles grupa. Izdarot MTHFR C677T polimorfisma analizi,
konstat€ja, 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
korel€ ar augstaku Hcy limeni, ka arf to, ka sievietém Hcy Iimenis biezak ir normas
robezas [107].

Ir aprakstits, ka aptuveni 20% pacientu, kuri ir homozigoti pec CBS géna
mutacijas, novéro krampju 1€kmes. Pastav hipotéze, ka So pacientu plazmas augstais
Hcy Iimenis (parasti 50-200 umol/L) var radit epileptiskus krampjus. Ja ir mazak
izteikta hiperhomocisteinemija (~15-20 pmol/L), tad pacientu predispozicija
epilepsijai netiek novérota [108;109].

Tika pétits arT folijskabes un Hcy limenis epilepsijas pacientu asins seruma,
kuriem novéroja $izofrénijai 1idzigas psihozes simptomatiku. Tika konstateta zemaka
folijskabes koncentracija un paaugstinats Hcy limenis. Terapija, papildus
antipsihotiskiem medikamentiem, tika pievienota arT folijskabe un noveéroja biitiskaku

kliniskas ainas uzlabo$anos, neka sanemot tikai antipsihotiskos medikamentus [110].
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2.5. Hcy limenis saistiba ar sanemtajiem medikamentiem

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

Péc neirologu veiktajiem pétfjumiem ir pieradits, ka metotreksata lietoSana ir
saistama ar Hcy Ilimepa piecaugumu cerebrospinala Skidruma, kas izraisa
leikoencefalopatiju [111].

Hcy tiek mingéts ari ka svarigs Parkinsona slimibas riska faktors. Ir pieradits,
ka palielinata plazmas Hcy koncentracija ir pacientiem, kuri terapija sapem levodopu,
salidzinot ar pacientiem, kuri nesagem $adu arst€Sanu un ir 1idziga vecuma [112;113].

Dotaja gadijuma hiperhomocistein€mija rodas no palielinatas S-
adenozilhomocisteina produkcijas levodopas metabolisma laika ar katehol-O-
vaskuldro saslim$anu attistibas risku un kognitivo sp&ju pazeminasanos Parkinsona
slimibas pacientiem.

Hcy ir svarigs ari neirologija, jo daudzi antikonvulsanti (ipasi valproati un
karbamazepins) paaugstina ta limeni, ar ko arT izskaidro So medikamentu teratogé€no
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 B, vitamina un folijskabes limeni.

Ir pieradits, ka valproatu lietoSana pazemina seruma folijskabes ITmeni un tada
veida var paaugstinaties Hcy limenis asins seruma. P&tijuma pieradits, ka folijskabes
limenis asinis bija zemaks tiem pacientiem, kuri sagem valproiskabes preparatus, neka
tiem, kuri tos nesapem. Hcy un folijskabes Iimenis asinis apgriezti korelgja sava

starpa [7].
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2.3. tabula

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

Grupa Medikaments Hey Iesp&jamais mehinisms
Folijskabes Metotreksats 1 DHFR inhibicija
antagonisti Trimetoprims 1 DHFR inhibicija

Antikonvulsanti 1 Poliglutamacijas inhibé$ana,
folijskabes rezervju izsmelSana
Holestiramins 1 Folijsk@bes absorbcijas inhib&Sana
Kobalamina Slapekla monoksids N Metionina sintetazes inaktivacija
antagonisti Slapek]a oksids NN | Metionina sintetdzes inaktivacija
Metformins 1 Kobalamina absorbcijas inhibicija
H, receptoru antagonisti | NN Kobalamina absorbcijas inhibicija
Omeprazols NN Kobalamina absorbcijas inhibicija
B¢ vitamina Niacins t Piridoksalkinazes inhibicija
antagonisti Azauridins T Piridoksalkinazes inhibicija
Izoniazids NN Piridoksalkinazes inhibicija
Teofilins T Piridoksalkinazes inhibicija
Hcy produkcija Adenozina analogi i) AdoHcy hidrolazes inhib&Sana
Kreatins 1 Reducéta kreatinina sintéze
L-Dopa 1 COMT nepiecieS$amais AdoMet
atkarigais substrats
Sulfhidril D-Penicilamins ! Disulfidu maina, aizstaSana
savienojumi N-Acetilcisteins ! Disulfidu maina, aizsta§ana
Mesna l Disulfidu maina, aizstd§ana
Dzimumhormoni Estrogeni l Nayv zinams, vitaminu funkciju
un ar tiem saistitas (postmenopauzali) traucéjumi
vielas Androgéni 1 Palielinata muskulu masa/ kreatinina
sintéze
Tamoksiféns { Nav zinams/ estrogénu deficits?
Aminoglutetimids 1 Aknu metabolisma indukcija
Citi Betaine ! Remetilacijas intensificéSana
Ciklosporins A 1 Nieru funkciju traucgjumi
Simvastatins l Nav zinams
Fibrati i Nieru bojajums, traucéts kreatinina
metabolisms
Diurétiskie 0 Reducets GFA?
medikamenti

NN- nav noteikts.
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2.6. Sizofrénijas saslim$anas ipatnibas bérniem un pusaudZiem

Sizofrénija bérnu un pusaudZu vecuma izpauZas lidzigi ka pieaugusiem, tikai
ta ir retak sastopama. Sizofrénija var biit novérojama ari b&rniem, kas jaunaki par
septinu gadu vecumu, bet parasti ar to nesaslimst pirms pubertates [117]. Ja

\ §izofrénija sdkas pirms 12 gadu vecuma, tad tiek saukta par juvenilo §izofréniju. Ta
sastopama 1 uz 10 000 bé€rniem, bet pusaudZzu vecuma saslimstiba ar Sizofrénijas
spektra traucEjumiem bitiski pieaug, sasniedzot 1-2 bérnus uz 1 000 [2]. Tas, ka
Sizofrénija ir sastopama jau pirms pubertates vecuma, liek domat, ka saslimSanas
c€lonis jameklé nervu sistémas attistibas trauc&umos, kas, iesp&ams, varétu but
radusies agrina prenatala perioda un, iesp&jams, tiem ir genétiska izcelsme. Ir
novérots, ka augstaka saslimSanas saistibas pakape novérojama monozigotiskiem
dviniem neka dizigotiskajiem. Tapat novérojams, ka biologisko radinieku starpa ir
biezaka Sizofrénijas saslimstiba neka gimenés, kur b&ms adoptéts. Ir konstatéts, ka
bérnu vecuma sakusas Sizofrénijas gadijuma bieZak novero ari saslimstibu radinieku
starpa, neka tad, ja saslim$ana notiek pieauguso vecuma [2]. Kapé&c tik agriniem nervu
sistémas attistibas traucgjumiem péc vairakiem gadiem butu jarada psihotiskie
simptomi? Viens no iesp&jamiem izskaidrojumiem vargtu biit tas, ka ir traucéts
normals attistibas process - smadzepu mielinizacija vai noris progresgjoSs nervu
sinapsu skaita sarukuma process, kas var turpinaties pubertatg un vél arl péc tas.
Genétiskie faktori ir loti svarigi agrini saku§as slimibas gadijuma. Z&niem ir
raksturigaks agrins saslimSanas sakums, parsvara 11-14 gadu vecuma. Meiten€m
raksturigdka saslim$ana p&c pubertates vecuma. Tapé&c z€niem biezak ir novérojama
saslim$anas nepartraukta gaita, turpretim meiteném biezak novéro epizodiski
remit&josu saslim$anas gaitu ar afektiviem traucgumiem saslim3anas paasindjuma
epizode. Tas izskaidrojams ar Sizofrénijas gaitu dazadas vecuma grupas: jaunakiem
bérniem raksturiga nepartraukti norito$a $izofrénija, ka arT nepartraukti progresgjosa
saslimSanas gaita, bet vecakiem b&€miem (pirms pubertates vecuma un pubertates
vecuma) - epizodiski remitgjosa saslim3anas gaita [118]. Sizofrénijas pacientu vidd
vairak ir zeénu, ipasi jaunakas vecuma grupas [31]. Ja Sizofrénija sakas bérniba vai
pusaudzu gados, tad, praktiski vienm@r, ir novérojamas raksturigas prodroma

izpausmes - attistibas trauc&umi vai socidlds funkcion&Sanas trauc&jumi. Nervu
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sistémas attistibas trauc€umi izraisa valodas attistibas trauc€jumus, neveiklibu,
neuzmanibu, pazeminatu IQ (parasti ap 90) [118]. Izteiktaku kognitivo deficitu
novéro tad, ja Sizofrénija sakusies agrini. Tados gadijumos konstat€ Tslaicigas atminas
pasliktinaSanos, uzmanibas koncentré€Sanas trauc€jumus [2].

Par Sizofréniju beérmu vecuma ir teikts, ka tai ir tipisks viss netipiskais. Jo
daudzi Sizofrénijas sindromi, kas plaSi nov€rojami pieauguSajiem, reti ir bernu
vecuma (hroniski sistematizeti murgi, verbala halucinoze, parafréns sindroms utt.)
[31].

Sizofrénijas simptomi ir lidzigi visds vecuma grupas. Pat maziem b&rniem var
novérot K. Sneidera pirma ranga simptomus - halucindcijas un murgus, tapat ka
domasanas trauc&jumus un negativos simptomus, ka art afektivu blavumu un socialas
funkcioné$anas trauc&jumus. Atkariba no attistibas limepa, murgi be€miem ir
sastopami retak neka pieaugusajiem, tapat citadaka ir arT to tematika (pieméram, retak
sastopami seksuala satura murgi). Pasivitates fenomens un domu trukums ir retak
sastopams neka pieaugusSajiem [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 bt
arl gimenes locek]u balsis. Vizualas halucinacijas visbieZak ir bied€josa rakstura -
bérni var redzet satanu, skeletus, SausminoSas sejas vai kosmiskus radijumus.

Murgus novéro vairak neka pusei bérnu, kuri slimo ar $izofréniju. Tie var bt
loti daudzveidigi, tai skaitd vajaSanas, lieluma un religiskie murgi. Murgu
simptomatika pieaug, palielinoties pacienta vecumam. Praktiski visiem b&rniem, kuri
slimo ar S§izofréniju, novéro emocionalu blavumu un afekta neatbilstibu dotajai
situdcijai. Piem&ram, bémi var nepartraukti raudat, bet nevar paskaidrot kapéc. Var
novérot arT formalus domasanas traucgjumus, ieskaitot asociaciju zudumu un domu
apstasanos. Noveéro nelogisku domasanu, domu trilkumu vai nabadzibu. Ar §izofréniju
slimojos$i bérni runa mazak, neka tada pasa vecuma un izglitibas limena veselie bérni.
Vini var neskaidri vai divdomigi stastit par personam, objektiem vai notikumiem.
Komunikaciju traucgjumi - peksna viena sarunas temata beig§ana, neuzsakot jaunu vai
neuzturot dialogu ar otru cilveku (asociaciju zudums).

Sizofrénijas pamatsimptomi ir vienadi visas vecuma grupas, bet bérnu vecums

\ nosaka simptomu prezentacijas pakapi. Murgi jaunakiem b€miem ir daudz

vienkar§aki péc savas struktiras, salidzinot ar pusaudziem novérojamiem. Ir
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raksturigs murgu saturs bérnu vecuma - parsvara domas par mitiskiem dzivniekiem
vai monstriem. Tapat novéro arf sliktu bérnu kustibu funkcionéSanu [2].

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

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

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

VEl $izofréniju klasificé ar p&c tas sakSanas vecuma. Izdala b&mu vecuma
Sizofréniju (aptuveni lidz 10 gadu vecumam) un pirms pubertdtes vai pubertates
vecuma $izofréniju (no 10-17 gadu vecumam). B&rnu vecuma Sizofrénija savukart
iedalas agrina un skolas vecuma bé&rnu Sizofrénija [117].

TreSais saslimSanas grupéSanas variants ir kliiski - psihopatologiskais, kas
palidz atdalit katra vecuma grupa eso$as Sizofrénijas klmiski - psihopatologiskos
variantus (piem&ram, variantus ar parsvara katatoniem vai hebefréniem simptomiem)
[117].

Saistiba ar gaitas Tpatnibam izSkir trTs saslimSanas procesa sakuma variantus
atkariba no akiituma pakapes: 1) pakapenisks sakums - saslim$anas pazimes attistas
pakapeniski vairaku gadu laika; 2) subakits - laika perioda ilgaks sakums; 3) akits
sakums, kura gadijuma S$izofr€nijas simptomi sakas pekSpi un attistas 1sa laika
perioda. Pastav noteiktas sakaribas starp saslim$anas sakuma akiitumu un talako

slimibas gaitu: pakapenisks, praktiski nemanams saslim$anas sakums ir novérojams
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nepartrauktas, vienkar§as Sizofrénijas saslimSanas veidam; subakiits visbiezak
raksturigs epizodiski remit€joSai saslim3anai, bet aklits - periodiski noritoSas
saslim$anas gadijuma [31].

Pirmskolas vecuma bérniem, lai uzstaditu Sizofrénijas diagnozi, nepiecieSami
vismaz divi no sekojoSiem simptomiem: halucinacijas, murgi, runas un uzvedibas
dezorganizétiba, traucEjumiem japastav vismaz 1 ménesi. Var novérot arl socialas
funkcioné$anas un / vai maciSanas griitibas. PaSlaik tiek rekomendéts neuzstadit
juvenilas $izofrénijas diagnozi pirms 5 gadu vecuma. P&c 5 gadu vecuma sasniegSanas
bérniem novéro tadus kliniskos simptomus ka dzirdes halucindcijas, afektivus
traucéjumus, domaSanas trauc&umus, var biit novérojams vecumam neatbilstoSs
izglitibas ITmenis, parasti ir pozitiva Sizofrénijas saslim$anas anamnéze gimené [2].

Lidz ar to izriet, ka $izofrénija b&rmu vecuma galvenokart jadiferencé no
autiska spektra trauc&jumiem, bipolariem traucgjumiem, depresiviem trauc&umiem ar
psihotiskiem  simptomiem, multipliem attistibas traucgjumu sindromiem,
medikamentu izraisitam psihotiskam reakcijam un citiem akiitiem stavok]iem, kuru
iemesls var biit daZadas organiskas saslimSanas [2].

Lai izteiktu saslim§anas gaitas prognozes un iznakumu, svarigi tas
priek¥nosacijumi ir bérna funkcion&Sanas Iimenis pirms §izofrénijas sakuma, vecums,
kada sakas saslim$ana, IQ limenis, atbildes reakcija uz medikamentu lieto$anu, kada
funkcionéSanas limeni bérns atrodas p&c pirmas saslimSanas epizodes beigam,
gimenes faktoriem.

Sizofrénijas saslim$anai, kura sakusies bérniba, raksturiga daudz Jaundabigaka
saslim3anas norise, grutak arst€jama ar farmakologiskam un psihologiskam arstéSanas
metodém, lidz ar to arT prognostiski saslim$ana ir smagaka. Pozitivo simptomu
esamiba - halucinacijas un murgi - liecina par iespgjamu daudz labaku atbildes
reakciju uz medikamentozo arst€8anu, neka negativo Sizofrénijas simptomu parsvars

psihopatologiskaja aina [2].

2.7. Afektivo traucéjumu Ipatnibas bérniem un pusaudziem

Depresijas kliniska aina raksturojas ar samazinatu vai zaudetu spg&ju just

apmierindjumu (anhedonija), zemu paSvértgjumu, paSapsiidzibas idejam, vainas

sajutu, bezpalidzibu, bezceribu, suiciddlam domam un mégindjumiem, energijas
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zudumu, pavajinatu spgju koncentrét uzmanibu, trauksmainibu, ka ar7 apetites, miega
un kermena svara izmaipam [119].

Depresijai raksturigas divas galvenas formas — endogéna un eksogéna (rodas
nelabvéligu apkart&jas vides faktoru iedarbibas rezultatd — tuva cilvéka zaud&ums,
gkirSands, péc piedzivotas vardarbibas, konflikti gimené, atkaribas saslimSanas,
gritibas macibas).

Lai uzstaditu depresijas diagnozi, simptomiem jabiit nov€rotiem vismaz divas
lidz tris nedélas; tiem japastav lielako dienas dalu. Depresijas simptomiem jarada
gritibas adekvatai socialai funkciongSanai.

Literatiira minéts, ka droSa depresijas diagnozes uzstadisana bérniem parasti ir
no 8 gadu vecuma. Tadu parsvard garastavokla trauc&umus pirmo reizi diagnosticé
pusaudzu vecuma (12 — 14 gadu vecuma). Visbiezak maziem bérniem novero tadus
depresijas simptomus ka somatovegetativos, miega un apetites, ka ari raksturigi
aizcieté§jumi [120]. Vainas un bezceribas sajita bérniem sastopama bieZak neka
pieaugusajiem. Par depresiju var liecinat l€nigums, nepatikamas sajiitas organisma,
kaprizums, rauduliba un atteikSanas no iepriek§ milam nodarbém un spélém,
negrib&sana kontakt&ties ar vienaudziem [119].

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

Suicidali plani bérniem retak ka pieauguSajiem vai pusaudZiem beidzds ar
letalu iznakumu. Bérnu vecuma tipiskas depresijas pazimes ir atteikSanas apmeklét
skolu, viegla aizkaitinamiba, biezakas somatiskas stidzibas [119].

Pusaudzu vecuma depresijai vairak raksturiga negativistiska un antisociala
uzvediba, atkaribu izraisofu vielu lietoSana. Biezak noverotds emocijas ir nemiers,
locekliem. Biezi pusaudZi neatpazist savas emocijas. Tikai tad, kad vigiem jauta par
trauksmi, raudasanu vai pazeminatu garastavokli — atbild apstiprino$i. Skola véro, ka
pedéja laika pusaudzis kluvis gausaks, domasana 1€naka, mazindjusas intereses un
motivacija, vérojums nogurums un miegainiba.

P&c pétijumu datiem depresija sastopama 0.2% 10 — gadigiem bérniem un 2%

14 gadigiem bérniem. Tadu pe€d&jo gadu literatiira min pat biezaku depresijas
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sastopamibu bérniem un pusaudZiem. Depresijas biezuma pieaugums pusaudzu
vecuma galvenokart saistims ar dzimumnobriedumu neka ar b&mu hronologisko
vecumu. Meitenu bieZaka saslim$ana ar depresiju neka z€niem vérojama sakot ar
vidgjo un velino pusaudZu vecumu. Lidz pubertdtes vecumam z€nu un meitepu
saslimstiba ar depresiju ir vienada, min pat nelielu z&nu parsvaru. Pedgja desmitgade
veiktie pétijumi parada, ka saslimstiba ar depresiju pieaug un saslimusie bérni ir
arvien jaunaki. Daudzi to saista ar socialiem faktoriem, taCu noteikti pieradits tas nav.

Péc epidemiologisko datu rezultatiem ir redzams, ka 50% b&rnu ar depresiju ir
vérojama vél kada psihiska saslim§ana. Parasti tie neirotiski vai uzvedibas traucgumi.
Depresiviem bérniem raksturigas izteiktas griitibas veidot draudzigas attiecibas ar
apkartgjiem.

Depresivu bérnu gimenés bieZi noverojami garastavokla traucgjumi kadam vai
abiem no vecakiem vai ar7 braliem un masam [119].

Pétfjuma rezultata tika konstatéts, ka zéniem, kuru t&vi mirusi, pirms z€ni bija
sasniegusi 13 gadu vecumu, ir lielaka iesp&ja attistities depresijai [2].

Joprojam nav skaidrs depresijas sakSanas mehanisms — kas to nosaka vairak —
genétiskas izmainas vai parpemtais 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 arl

pieauguso vecuma, bieZzdk v€rojami suicida mégindjumi un letalitate suicidu
veikSanas rezultata. Depresija, kas sakas pirms dzimumnobrieSanas, retdk turpinas
pusaudZu un pieauguso vecuma.

Ja pastav depresijas un uzvedibas trauc&jumu komorbiditaite — lielaka
| varbiitiba dazadiem kriminaliem parkapumiem.

Paaugstinata garastavokla epizodes (manija) un jaukti afektivi traucgjumi

bérniem novérojami reti. To skaidro ar smadzepu struktiru neirokimisko

' nenobriedumu [119]. Hipomaniakalie un maniakalie stavokli apkart&jiem ir vairak
pamanami neka deprestvie [120].

Ja ari bémiem ir noverojami paaugstinata garastavokla briZi, tad raksturigakie
simptomi ir pastiprinata kairinamiba, impulsivitate, agresiva uzvediba, bez iemesla
garastavok]a svarstibas nevis eiforija. B&mu vecuma biutiskakais ir diferencét
paaugstinatu garastavokli no hiperkinétiskiem un uzmanibas deficita traucgjumiem, ka
ar uzvedibas trauc€jumiem. Ja pastdv paaugstinata garastavokla simptomatika,

kliniska aina raksturojas ar dzinu izbrivéSanos, bez iemesla jautribu, augstu energijas
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limeni, bérns stdsta grandiozus un fantastiskus stastus. Manijas simptomatikai
raksturigs noteikts sakums un bérna uzvediba, kas bitiski 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 garastavok]a periodiem [119].

2.8. Psihotropie medikamenti. To lietoSanas ipatnibas bérniem un

pusaudZiem

Psihotropie lidzekli galvenokart ietekmé cilveka psihisko un emocionalo
stavokli, ka arT vina uzvedibu.

Psihotropos lidzeklus modernaja medicina lieto cilvéka psihiskas darbibas
trauc&jumu gadijumos, psihisko slimibu arsteSana, ka ari tadu neirotisku trauc€&umu
terapija, kurus pavada sasprindzinajums, bailes, trauksmes sajiita un citi simptomi.
Péc ietekmes uz psihiskajiem procesiem visus psihotropos Iidzeklus iedala vairakas
grupas:

1. Neiroleptiskie lidzekli;

2. Normotimiskie [idzekli jeb garastavok]a stabilizatori;
3. Trankvilizatori;

4. Sedativie l1dzekli;

5. Antidepresanti;

6. Psihostimulatori;

7. Nootropie Iidzekli;

8. Psihoedéliskas jeb halucinogénas vielas [121].

2.8.1. Neiroleptiskie lidzekli

Par neiroleptiskiem lidzekliem sauc preparatus, kas sp€j izraisit neirolepsijas

stavokli, ko raksturo psihomotors kav&jums, emocionals lidzsvarojums un afektiva

vienaldziba bez narkotiskas darbibas. Reizém 8os lidzeklus sauc ari par
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antipsihotiskiem lidzekliem. Tadgjadi pie neiroleptiskiem lidzekliem pieder vielas ar
izteiktu trankvilizgjosu (nomierinosu) darbibu un antipsihotiskam Tpasibam. Si
iemesla dé] neiroleptiskos lidzeklus lieto galvenokart daZzadu psihisko slimibu—
psihoZu arsteéSanai.

Psihozu izcelsmé liela nozime ir dopaminergiskiem un adrenergiskiem
procesiem, kurus nomacot rodas antipsihotiska darbiba. Neiroleptiskie lidzek]i bloke
pre- un postsinaptiskos dopaminreceptorus limbiskaja sisttma. Ar ietekmi uz

dopaminergisko parvadi tiek izskaidrots ar §Im vielam tik raksturigais blakusefekts —

ekstrapiramidalie trauc&jumi parkinsonisma paradibu veida.

Neiroleptiskie lidzekli samazina motoro aktivitati un skeleta muskulu tonusu, jo
tie kave retikularo formaciju un galvas smadzenu kustibu centrus realizet kontroli par
muguras smadzenu darbibu. Neiroleptiskie lidzekli sp&j apturét vems$anu, jo nomac
vems$anas centru, blok&jot trigerzonas hemioreceptorus iegarenajas smadzengs, caur
kuriem tiek stimul&ts §is centrs.

Neiroleptiskos Iidzeklus péc kimiskas uzblives savukart iedala §adas grupas:

1. Fenotiazina atvasinajumi (hlorpromazins, triftazins);,

2. Butirofenona atvasinajumi (haloperidols, melperons.);

3. Difenilbutilpiperidina atvasinajumi (pimozids, fluspirilens, penfluridols);

4. Tioksanténa atvasinajumi (hlorprotikseéns, flupentiksols, zuklopentiksols);

i 5. Dibenzodiazepina atvasinajumi (klozapins);

6. Indola atvasinajumi (rezerpins, sertindols);

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

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

Psihisko slimibu arsté$ana galvenokart lieto haloperidolu, kuram piemit loti
izteiktas antipsihotiskas, trankviliz&joSas un pretvemsanas ipaSibas. Tas ir viens no
spécigakajiem misdienu neiroleptiskajiem lidzekliem. Haloperidols neizraisa
miegainibu, depresiju, apatiju, tieSi otradi— izrdda stimulgjoSu darbibu.
Adrenoblokgjosa aktivitate haloperidolam ir stipri vajaka neka aminazinam, tad&jadi
tas asinsspiedienu nepazemina, bet M holinoblok&josu (atropinam lidzigu) tpasibu

nav.
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Haloperidolu lieto pie akiita psihomotora uzbudinajuma (katatona, halucinatori
murgaina), apzipas kréslas stavokla, akiitas simptomatiskas psihozes, vaskularas
dabas psihozes, alkohola delirija, ka ar pie verbalas halucinozes. Tas nereti ir efektivs
tad, kad arsté§ana ar citiem neiroleptiskiem Iidzekliem ir bijusi nesekmiga.
Haloperidolu var izmantot ka lidzekli pret vemSanu, ka arT miega un pretsapju
lidzeklu darbibas potence$anai. Mazas devas haloperidolu lieto arT neirozu gadijuma,
trauksmes mazinasanai.

Haloperidols bieZi izraisa ekstrapiramidalos traucgjumus, seviski
parkinsonisma paradibas, ko saista galvenokart ar dopamina D, receptoru blokadi.
Reizém médz bt toksikodermija un fotosensibilizacija.

Pie tioksanténa atvasinajumiem pieder hlorprotikséns, tiotikséns, flupentiksols

un zuklopentiksols. Kimiskas uzbiives zina tie ir 1idzigi aminazinam. At8kiriba ir ta, ka
salidzindjuma ar fenotiazinu tioksantena heterocikla slapekla vieta ir oglekla atoms ar
divkarSo saiti.
Antipsihotiskas darbibas zipa Sie preparati neatpaliek no aminazina, bet parspgj to
sedativaja darbiba, tdpéc labi potencé miega, narkozes un analgezgjoSo lidzeklu
darbibu. Ievéribu pelna tas, ka Siem preparatiem (seviski flupentiksolam) piemit
zinama antidepresiva darbiba. Hlorprotiksénu lieto pie psihoz€m un psihoneirotiskiem
stavokliem, ko pavada nemiers, bailes, psihomotors uzbudinajums, agresivitate, ka ari
pie akiitam alkohola psihoz€m. Mazas devas hlorprotiksénu nozimé ari neiroZu,
depresiju un miega traucjumu gadijumos. Psihozu arstéSana efektivi ir ari
flupentiksols un zuklopentiksols, tomér flupentiksolu ta aktiv€josas darbibas dél]
neiesaka parmérigi aktiviem pacientiem. Pie tam, ja flupentiksols izraisa aZitaciju un
agresivitati, to iesaka aizvietot ar mazak aktivo zuklopentiksolu, kas Tpasi indicets
agresiviem un naidigi noskapotiem slimniekiem. Zuklopentiksolu, kas ir Cisordinol-
Acutard preparata lieto pie Sizoafektivam psihoz€m, akiita Sizofr€nijas uzliesmojuma,
ka ar1 pie akutas manijas. Tas, ievadits muskulf, darbojas 48-72 stundas.
Zuklopentiksols Cisordinol un Cisordinol Depo preparata paredzéts §izofrénijas un
Sizoafektivo psihoZu remisiju un pseidopsihopatisko trauc&umu arstésanai.

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

mazak izraisa v€linas diskin€zijas.
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Dibenzodiazepina atvasinajumi. Ar loti izteiktu antipsihotisko aktivitati
dibenzodiazepinu grupa izcelas atipiskais neiroleptikis klozapins. Tam ir plagaks
darbibas spektrs neka tradiciondlajiem antipsihotiskajiem lidzekliem, un tas var biit
efektivs pret arsteSanu rezistentas $izofrénijas un negativas simptomatikas gadijuma.

Lieto3anas sakuma klozapins izraisa ar7 spécigu sedativu darbibu. Atskiriba no
citem neiroleptiskajiem lidzekliem klozapins neizsauc ekstrapiramidalos
traucgjumus, jo paSam preparatam piemit centrdla holinoblok&josa darbiba (lidziga
ciklodolam). Uzskata, ka klozapins bloké tikai ap 20% D, receptorus, bet galvena
darbiba realiz€jas, blokgjot D, receptorus limbiskaja sistéma. Klozapinu lieto
Sizofrénijas uzbudinajuma, halucinaciju, murgu un maniakalu stavok]u kupéSanai. Tas
samazina Sizofi€nijas negativo simptomatiku. Nozim&jot klozapinu, jaievéro
piesardziba, jo tas var izraisit (seviski pirmajos 4 - 5 méne$os) granulocitopéniju vai
pat agranulocitozi. Sakara ar to pacientiem janodrosina regulara hematologiska
izmekleSana (vismaz reizi ned€]a sakuma méneSos) un obligati japartrauc preparita
lietoSana, ja leikocitu skaits mazaks par 3000/1 mm’. Nopietni npemama véra ari
klozapina kardiotoksicitate, ta lietoSana var izraisit miokarditu, perikarditu un
kardiomiopatiju.

Dazadas struktiiras neiroleptiskie Iidzekli. 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, rundjot par neiroleptiskiem
lidzekliem, kuri neizraisa ekstrapiramidalas blakusparadibas.

Risperidona antipsihotiska darbiba ir lidziga haloperidolam. Risperidons
darbojas aktiviz&josi un ir ieteicams ilgstosi norisosas Sizofrénijas, ki ari citu psihisko
stavoklu, kuri raksturojas ar pozitivo un negativo simptomatiku, arstéSanai. Tapat
risperidons ir ieteicams ari Sizofrénijas arsteSanai tas sakuma posma (1., 2. psihozes
paasinajums). Preparatu lieto uzturosaja terapija, un tam piemit profilaktiska darbiba.
Mazas devas risperidonam ir stimul&joSa darbiba, ko saista ar monoaminu
koncentracijas palielina8anos smadzengs, bet antipsihotiska darbiba sak izpausties pie
lielakam devam. Tas ir pilnigs 5-HT), receptoru antagonists un parcials D, receptoru
antagonists, ka arl tam piemit izteikta afinitate pret S5-HT; receptoriem.
Ekstrapiramidalas blakusparadibas ir reti un to var lietot arl 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 arstéSana uzlabo miegu un seksualas
funkcijas.

Olanzapinam piemit spéciga antipsihotiska, sedativa un pat hipnotiska darbiba.
To lieto akiitas Sizofrénijas gadijuma, Sizoafektivam psihoz€m, ka arl pie bipolari
afektivo traucéjumu maniakalajam epizodém. To var lietot ari kombinacija ar
haloperidolu. Ir dati par olanzapina iesp€jamu kombinéSanu ar SSASI pacientiem,
kuriem monoterapija ar SSASI izradjjusies neveiksmiga. Pie vienadam devam
sievietém novérota lielaka koncentracija plazma, kas, iesp€jams, var€tu tikt skaidrota

ar at8kiribam citohromu P—450 izoenzimu sistémas metabolisma.

Kvetiapinam piemit antipsihotiska, sedativa un antimaniakala darbiba. Tas
darbojas ka 5-HT, receptoru (mé&rens) un D, un oy receptoru (vaj§) antagonists.
Kvetiapins ir indicéts akitu Sizoafektivo psihozu, bipolari afektivu trauc&umu
maniakalo epizoZu arst€Sanai, ka arf tas ir ieteicams uzturo$aja terapija. Tas efektivi
reducé halucinacijas un uzlabo kognitivas funkcijas. Kopuma pemot, kvetiapins
bitiski samazina pozitivo simptomatiku, ka arT ietekmé negativos simptomus, tomer
ne tik izteikti.

Ziprazidons ir spécigs antipsihotisks Iidzeklis, kur§ tiek ieteikts Sizofrénijas
visu norises formu un $izoafektivo trauc€jumu arstéSanai. Tas ir noderigs gan akiitu
paasingjumu kupéSanai (pirmas 3 dienas injekciju veida), gan ar ilgstoSai terapijai.
Tam piemit profilaktiska darbiba, proti, tas kavé jaunu recidivu raSanos un ir pasSi
efektivs attieciba uz negativo simptomatiku (uzlabo pacienta psihologisko un socialo
adaptaciju). Tas darbojas ka spécigs 5-HT2, 5-HTp un D, receptoru antagonists un 5-
HTa receptoru agonists, ka arT kavé serotonina un noradrenalina atpakalsaistiSanos.
Ziprazidonam piemit mérena afinitate pret histamina un a; receptoriem, ka arf nieciga
ietekme uz M; receptoriem. Nozimé&jot ziprazidonu, jagem verd, 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-HT; receptoriem un
presinaptiskajiem D, receptoriem, gan ar1 ka spécigs 5-HT2a receptoru antagonists un
selektivs postsinaptisko D, receptoru antagonists. Tam piemit spéciga antipsihotiska
darbiba un to lieto akiitas §izofr€nijas paasinajuma gadijuma, hroniskas §izofrénijas un

aklitas manijas gadijuma. Ar aripiprazolu negativa simptomatika uzlabojas atrak neka
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ar risperidonu. Pacienti aripiprazolu panes labi un vairakos kliniskos pé&tijumos
pieradits, ka blakusparadibu sastopamiba ir lidziga ki placebo grupa. Tas neizraisa
biitiskas ekstrapiramidalas blakusparadibas, hiperprolaktin€miju un parmeérigu svara
pieaugumu vai sirds ritma trauc€umus, tapat, Skiet, ka tas neietekmé glikozes
toleranci.

DiemZ&l ari §ie preparati nav ,,bez gréka”, jo, ietekm&dami dazadas receptoru
struktiiras, izraisa bitiskas blakusparadibas. Pieméram, olanzapins — viens no pirmas
izv€les preparatiem psihoZzu arst€Sana, biidams serotonina (S;a, Sac, 3 un 6),
dopamina (D4, D3, D; un D;), M-holino- (M; un M;s), histamina (H;) un
adrenoreceptoru (o;) ligands, izraisa miegainibu, reiboni, hipotoniju, midriazi,
sausumu muté, ekstrapiramidalos trauc€jumus, apetites un strauju svara palielina§anos
cel$anos (galaktoreju un ginekomastiju).

Mazak blakusparadibas izraisa selektivakas darbibas preparats amisulprids,
kas blok€ tikai D, un it seviski D3 receptorus (pie tam arT presinaptiskos). Saskana ar
Sizofrénijas dopamina hipotézi (1978) limbiskas sistémas dopaminergisko neironu
hiperaktivitate izraisa §is slimibas pozitivo (produktivo) simptomatiku, bet frontalas
garozas hipoaktivitate jeb hipofrontalitaite izraisa negativo simptomatiku un
kognitivos traucéjumus. Ta ka abos $ajos galvas smadzenu rajonos parsvara ir D3 un
D, receptori, saprotams, kapéc amisulprids labi mazina abas simptomatikas. Tadgjadi
amisulpridam pa$laik tiek atzits duals (divkarSs) darbibas mehanisms: a) limbiskas
sistémas D, un D; receptoru blokade samazina tur dopaminergisko aktivitati;
b) presinaptisko D, un Ds receptoru blokade frontala garoza pastiprina tur dopamina
izdali un attiecigo procesu aktivitati. Mazas devas (100-200 mg diend) amisulpirids
tiek lietots remisijas uzturo$ajai terapijai un negativas simptomatikas reducéSanai, bet
lielas devas (600-800 mg diend) to lieto Sizofrénijas produktivas simptomatikas
(halucinaciju, murgu, uzbudinajuma) novérsanai.

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

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

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

Ka garastavokla stabilizatorus pacienti sapem pretkrampju lidzeklus —
valproiskabi, karbamazepinu, lamotriginu, retdk — gabapentinu. Antidepresivas
darbibas dg] $ie Iidzekli indicéti depresivas fazes gadijuma bipolariem pacientiem.

Biezak lietoti tiek valproiskabes preparati. Valproati tiek uzskatiti par GASS
mimétiskiem lidzekliem, jo sp& paaugstinat smadzen€s kavéjosa mediatora GASS
koncentraciju (kav&jot tas noarditaju GASS transaminazi). Turklat valproati, kas
mazak par valproiskabi izraisa gastrointestinalus trauc€jumus, samazina endogénis
gammahidroksisviestskabes (GHSS) atbrivoSanu.

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

Vairakiem pretepilepsijas Iidzekliem piemit teratog€nas ipasibas, kas seviski
izpauzas kombinétas lietoSanas laika, t.i., Sie preparati var izraisit malformacijas.

Zinams, ka fenobarbitals, karbamazepins, fenitoins un valproats, pazeminot
folijskabes limeni asinis, veicina $keltnu un spina bifida veido§anos. ST iemesla dg] ar
pieminétiem preparatiem veiktas terapijas laika Skeltnpu profilaksei iesaka lietot pa
Smg folijskabes diena jau divus méneSus pirms griitniecibas, ka arT pirmos tris tas
méneSus. Sevisku piesardzibu ar iesp€jamu griitniecibas partraukSanu jaievéro
folijskabes uzsiiksanos kavejoso valproatu lietofanas gadijuma, jo tie paaugstina spina
bifida risku no 0.06% vispar&ja populacija lidz 1-2% lietojot agrina griitniecibas
perioda (t.i. 20-30 reizu) [121].
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2.8.3. Antidepresivie medikamenti

Par antidepresantiem sauc zalu Iidzeklus, ko lieto dazadu depresiju, depresivu
stavok]u un trauksmes, panikas, OKT arst€Sana.

Vairums autoru uzskata, ka depresiju c€lonis ir neirotransmisijas trauc&jumi
visas galvas smadzenu dalas, ka ari hipotalama-hipofizes—virsnieru garozas trakta
aktivacija ar pastiprinatu kortizola izdali. Petot mediatorus, sakuma uzmaniba tika
pievérsta 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 ieteckmé galvenokart cilvéka emocionalo
stavokli — tie uzlabo garastavokli, mazina griitsirdibu un apatiju.

Visus medicinas praks€ lietojamos antidepresantus nosaciti klasificé p&c to
ktmiskas uzbiives bicikliskos, tricikliskos, tetracikliskos un atipiskos antidepresantos,
bet péc darbibas mehanisma: monoaminoksidazes inhibitoros (neatgriezeniskas un
atgriezeniskas darbibas), serotonina vai noradrenalina atpakalsaisti§anas inhibitoros,
ka ari centralo presinaptisko o, adrenoreceptoru antagonistos, serotonina SHT;a
receptoru agonistos un serotonina SHT, receptoru antagonistos.

Antidepresantu klasifikacija péc darbibas mehanisma nosacita ir tapéc, ka
lielakai dalai $o preparatu ir loti komplicéta darbiba (piem€ram, amitriptilinam
konstatéts devinkartigs darbibas mehanisms).

Visplagak lidz §im tika lietoti tricikliskie antidepresanti imipramins,
dezipramins, amitriptilins, nortriptilins un tianeptins [121].

Biciklisko antidepresantu parstavis ir fluoksetins, kas ir spécigs daudzu medikamentu
noarditdjenzima 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 ar1 sertralins, parokseftins, citaloprams, escitaloprams un dal€jais
5-HT4 agonists buspirons.

Visselektivakais SASI citaloprams nerada miegainibu, nogurumu un
koncentrésanas griitibas, ka ari neizraisa medikamentu nesaderibu, nepastiprina
alkohola darbibu un ir pat noderigs alkoholisma arsté$ana. To iesaka trauksmainas

depresijas un trauksmes arst€§anai. Tomér biezak par TCAD izraisa sliktu diisu un
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ejakulacijas trauc&umus, ki ar1 ar MAO inhibitoriem tas nav savienojams.
MEéginajumos pilnveidot citalopramu radits ta enantiomérs escitaloprams. Abu $o
preparatu molekulas atSkiras ka spogulatt€li. Tas tiek uzskatits par visselektivako
serotonina atpakalsaisti§anas inhibitoru. Escitalopramam ir atrs darbibas sakums (jau
1. arstéSanas nedéla stavok]a uzlabosanas). Tas ir indic€ts depresijas un generalizétas
trauksmes arst€Sanai, un ta prieksrociba ir izteikti retas blakusparadibas.

Sertralinam tiek uzsvérta ta antidepresivas darbibas salidzino$i atra (nedé€las
laikd) izpausme. Dopamina atpakalsaisti§anas kavéSanas d€] sertralinam ir izteikta
motori aktivgjosa darbiba. Toties paroksetina lietotaji tiek bridinati par iesp&jamam
atcel$anas sindroma izpausmém (pieméram, galvas sapé€m un reiboni, sliktu disu, ka
ari pas$navibas ticksmi) paris dienas p€c preparata lietoSanas partraukSanas. B€miem
un pusaudZiem, kd ari jaunieSiem paroksetinu neiesaka, jo tas var palielinat
pas$navnieciskas ricibas un naidigas uzvedibas risku. Ta ka tas kavé NO sintetazi,
biezas ir seksualo disfunkciju izpausmes. Savukart CYP 2D6 izoenzima kavéSanas d¢]
liels ir zalu nelabvéligas mijiedarbibas risks.

Tetracikliskie antidepresanti ir maprotilins, pirlindols, metralindols,
mianserins un mirtazapins, no kuriem bé€mu un pusaudZu 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 spraugd, bet arT bloké serotonina SHT, un 5HT; receptorus. Si
apgalvojuma pamata ir atzina, ka o, adrenoreceptori ir lokaliz&ti ari serotoninergisko
nervu terminalés (galos) un lidzigi adrenergiskiem neironiem nodro$ina serotonina
izdales regulaciju. Savas darbibas mehanisma d€] mirtazapins tiek saukts par
noradrenergisko un specifisko serotoninergisko antidepresantu (NASSAD).
Mirtazapina antagonisms ar H; receptoriem nosaka ta sedativas ipasibas. Salidzinot ar
mianserinu, noradrenalina atpakalsaistiSanas kavéSana ir vajaka. Ta darbiba sakas
salidzino$i atri (1-2 ned€Ju laikd). 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 aktivgjoSo noradrenergisko efektu. Mirtazapinu iesaka
depresijas ar trauksmi gadijuma, tapat ari neiroZu ar trauksmi un §izofrénijas remisija,

kuru pavada trauksme. Ka priekSrociba tieck mingta seksudlo funkciju
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nepasliktinaSana, bet ka trikums ir izsalkuma sajiita ar sekojo¥u 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. ArstéSanas laika ar
venlafaksinu jakontrolé asinsspiediens, jo tas var paaugstinaties. Bupropiona
priek8rociba ir t3, ka, bidams efektivs antidepresants, tas neatstdj negativu ietekmi uz
seksualajam funkcijam, pat vél vairak — tas pozitivi ietekmé seksualo aktivitati.

Atipiskie antidepresanti specifiskaja aktivitats 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 limepa pieaugums tiek saistits ar
folijskabes un mazaka méra arT ar Bg un B, vitaminu deficTtu.

Lai gan dati ir ierobeZoti, tomér ir pieradits, ka palielinata Hcy vai MMA
Iimenis kombinécija ar zemu vitaminu koncentraciju ir labaks raditajs, neka bez
vitaminu koncentracijas izmainam. To nepiecieSams veikt, lai identificétu individus ar
vitaminu deficita simptomiem un novérotu uzlaboSanos arsté$anas rezultata
[8;70;74;75;122 - 125].

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

Folijskabe (pteroilglutaminskabe) jeb Bc vitamins (2.1. att€ls). Visvairak
folijskabes atrodas svaigos salatos, spinatos, tomatos un burkanos, ki ari aknis,
nierés, olas un siera. Cilvéka organisma to dalgji sintezé ari zarnu mikroflora. Aknas
folijskabe parvér§as aktiva koenzima forma - tetrahidrofolijskabé, kuras
pamatfunkcija ir vienu oglekli saturo$u grupu (piemé&ram, metilgrupu) pievieno$ana
un parneSana. Tetrahidrofolijskabe, piedalidamas nukleinskabju sintézg, regulé

eritrocitu nobrieSanu. Ja cilvékam triikst 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 gadTjuma samazinas leikocitu
skaits (leikopénija), graudaino leikocitu skaits (agranulocitoze), trombocitu skaits
(trombocitopénija), ka ari rodas patologiskas parmainas gremo3anas trakta: glosits

stomatits ¢iillains gastrits un enterits.

H
Hy-Ni CO—NH—CH—CHs~CH,
5 H—< »>— ' g&; :
H o Folijskdbe ~ HOO¢ HO

2.1. attels. Folijskabes formula

Folijskabes hipovitaminoze var rasties, ja lietoti antibiotiskie lidzek]i, kas
iznicina zarnu mikrofloru, antikonvulsivie lidzekli barbiturati, fenitoins, primidons un
hormonalie kontraceptivie Iidzek]i (HKL), ka ari uzsiik§anas traucgjumu un aknu
slimibu gadijuma.

Normalos apstak]os cilvekam nepiecieSams 0,2-0,4 mg folijskabes diennaki.
Folijskabi, sauktu arT par folskabi, lieto iekskigi ka antianémisku 1idzekli makrocitaras
anémijas gadijuma, bet kopa ar askorbinskabi (C vitaminu) un cianokobalaminu (B,
vitaminu) — medikamentu un jonizgjosas radiacijas izraisitas anémijas un leikop&nijas
terapija [121].

P&dgjos gados tiek uzsverta folijskabes sp&ja samazinat Hcy Iimeni asinfs.

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

Koreja tika veikts petijums kur tika izvértétas folijskabes Itmena atSkiribas
Sizofrenijas pacientiem. Konstat&ja, ka dalai $izofrénijas pacientu, kuriem augsto Hcy
limeni noteica genétiska predispozicija, paraléli noveroja arT zemu folijskabes limeni
plazma. Tada gadijuma, nodroSinot papildus folijskabes uzpem3anu ar partiku,
noveroja bitisku Sizofrénijas kliniskas ainas uzlaboganos [131].

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

Sie p&tfjumi rosina domat, ka hiperhomocisteinémija ir atgriezeniska un

Folijskabes papildterapija efektivi samazina Hcy Kkoncentraciju nieru

slimniekiem, bet ir nepiecieSamas lielas devas [77;133].
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Amerika gritniecém, kuras sagpem antikonvulsantu terapiju, tiek rekomendéts
papildus lietot folijskabi lidz 0.4 mg/diennakti [134].

Tiek atziméts, ka folijskabes terapija normalizeé atsevisku génu ekspresiju

pacientiem ar hiperhomocistein€miju, atjaunojot normalu DNS metilacijas celu [135].

Ciankobalamins jeb Bj, vitamins (2.2. att€ls) ir sareZgits komplekss
savienojums, kura molekula ir kobalta atoms. Ta atklasanas vésture ir cieSi saistita ar
Jaundabigas jeb perniciozas (jeb B, deficita) anémijas, ko sauc par Adisona-Birmera
slimibu, izp&ti. Saslim§anas rezultata ir traucéta eritrocitu veido$anas (nesameérigi lielu
un nenobriedusu eritrocitu paradiSanas asinis, t. i., megaloblastiska anémija), bojats
gremoSanas trakts (méle spilgti sarkana, gluda, loti jutiga pret Kkimiskiem
kairinatajiem, kunga glotada atrof&jusies, kunga skabe izzudusi) un nervu sist€éma
(rodas parest€zijas, sapes un gaitas traucg€jumi).

Bez ciankobalamina par B, vitaminu tiek uzskatiti arT citi kobaltu saturo$ie
savienojumi jeb kobalamini, no kuriem praktiski nozimigs ir vél ari
‘hidroksokobalamins.

Ciankobalamins no dzivnieku valsts produktiem (galas, aknam, nierém, olam,
piena, zivim) kupgi savienojas ar glikoproteidu (1953. g. atklato iek$gjo Kasla
faktoru) un talak tievajas zarnas, piedaloties Bg un C vitaminiem, uzsiicas asinis. Ja
iek§gja faktora kaut kadu iemeslu d€] nav, pieméram, kunga rezekcijas d€], tad art
argjais faktors (B, vitamins) neuzsiicas, un attistas B, deficita anémija.

P&c uzsikSanas B, vitamins saistds ar plazmas proteinu — transkobalaminu,
kas to nogada audos un depo organos (aknas un nier€s). B, vitamins izdalas zultT un
ir paklauts enterohepatiskai cirkulacijai. B, vitamina lielaka dala izdalas ar urinu.
Organisma B;, vitamina aktivo koenzima formu (adenozilkobalamina jeb
kobamamida un metilkobalamina jeb mekobalamina) pamatfunkcija ir kustigo
metilgrupu un GdenraZza parneSana. Ar $o procesu starpniecibu B;, vitamins ietekmé
nukleinskabju un olbaltumvielu metabolismu — piedalas metionina, acetata,
dezoksiribonukleotidu un citu vielu sintéz&. Lidz ar to B;; vitamins ir nepiecieSams
asinsradei, epit€lijSinu veidoSand, nervu sistémas funkcion€Sana, 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 muskuli).

B, vitamins ir visefektivakais pret anémijas lidzeklis laundabigas mazasinibas
arst€$anai. To nozimé€ arT agastriskas (péc kunga rezekcijas) anémijas, ka ari
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enterokolitu, tarpu invazijas, gratniecibas un citu faktoru izraisitu anémiju gadijumos.
B;, vitamins labvéligi ietekmé aknu un nervu sist€mas funkcijas, tapéc to biezi lieto
aknu slimibu (pieméram, Botkina slimibas jeb virushepatita A, toksisko hepatitu un
cirozes), nervu sist€mas slimibu (radikulita, trijzaru nerva neirita, polineirita,
encefalomielita, bérnu cerebralas paralizes) un staru slimibas arst€Sanai. Nervu
sistémas slimibu gadijuma B, vitaminu biezi kombing ar B; vitaminu. B, vitamina
indikacijas ir ari adas slimibas (psoridze, neirodermits, fotodermatozes), ka ari
migréna, alkohola izraisits delirijs, Dauna slimiba un pat ateroskleroze (samazina
holesterina Iimeni asinis).

Izvértéjot B;, vitamina lietoSanas indikacijas, jaatceras, ka dzivnieku un
cilveku audi So vitaminu neveido, bet to sintez€ mikroorganismi (baktérijas,
aktinomicétes, alges), ari tie, kas atrodas zarnas. Tomér cilvéka zarnu mikroflora
nespéj pietieckama daudzuma sintezét B;, vitaminu, un ir nepiecieSama ta pievade ar
galas, zivju un piena produktiem. Tapéc ar saprotams, kapéc stingras vegetarieSu
diétas ievérotajiem ir vajadziga B, vitamina papildus uzpemsana.

B, vitamins reiz€m izraisa blakusparadibas: alergiskas reakcijas, sirdsklauves
un sapes sirdi. IlgstoSas terapijas gadijuma var pastiprindties asins rec€Sana un
paradities leikocitoze jeb palielinats leikocTtu skaits.

Ka preparatu ar anabolu aktivitati lieto B;, vitamina koenzima formu, kam nav
ciana grupas — adenozilkobalaminu jeb kobamamidu. Bez pasa ciankobalamina lieto
vél ari ta metabolitu oksikobalaminu (var izmantot pie saindé$anas ar cianidiem) un

B, vitaminu saturo$os liellopu aknu preparatus vitohepatu un simeparu.

2.2. attéls. By; vitamina formula

Pernicioza an€mija ir cieSi saistita ar psihiskam saslim$anam - psihozém,
depresiju, uzvedibas trauc&jumiem, personibas izmainas, kognitiviem trauc&jumiem,
ieskaitot atminas un koncentré$anas trauc€jumus, dezorientaciju, demenci ar vai bez

garastavok]a trauc€jumiem [136;137].
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Piridoksins (adermins) (2.3. attéls) organisma fosforiléjas par koenzimu
piridoksalfosfatu, kas piedalas Joti daudzos slapekla vielmainas procesos
(aminoskdbju transaming$ana, dezamin€Sana un dekarboksiléSana), ka arl tauku
vielmaina. B¢ vitamina avots ir dazadi partikas produkti (olas dzeltenums, aknas,
zivis, maize, rieksti, raugs, piens, gala, pakSaugi), ko plasi lieto, tapec arT B deficits
rodas Joti reti. Cilvekam diennakti nepiecieS§ami 2-2,5mg §1 vitamina.
Hipovitaminozes gadijuma pieauguSiem médz biit slikta diida, nemiers, addas un
glotadas iekaisums (dermatits, konjunktivits), ka arT seboreja, kas izpauZas ar adas
tauku dziedzeru pastiprinatu darbibu, bet bérniem — augSanas aizture, an€mija,
krampji, kunga un zarnu darbibas traucgjumi.

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

Bg vitaminam ir biitiska loma CNS normalas funkcioné$anas nodro§inasana.
Normals Hcy seruma limenis tiek uztur€ts pateicoties Hcy remetilacijai metionina ar
enzimu palidzibu, kuru darbibai nepiecieSama folijskabe, B, vitamins un ta
katabolizacijas reakcijas cisteina nodroSina Be vitamins ar atkarigo enzimu palidzibu.

Tika veikts pétijums, kura mérkis bija noteikt korelaciju starp Hcy un Bs
vitaminu pacientiem ar §izofréniju vai Sizoafektiviem trauc€jumiem un izpétit, vai
arst€Sana ar augstam B¢ vitamina devam samazina Hcy Iimeni §iem pacientiem.

B¢ vitamins tika noziméts deva lidz 1200 mg/d 12 ned€las.

Pétijuma rezultata tika konstatéts, ka Hey Iimenis korel€ja ar pacientu vecumu,
bet ne ar vinu diagnozi, saslim$anas ilgumu un piridoksal-5-fosfata seruma Iimeni.
Péc B¢ vitamina lietofanas Hcy seruma koncentracija batiski samazinajas. ST

samazinasanas statistiski ticami tika konstat€ta virieSiem, bet ne sievietém [138].

HO OH
H | )J\)
N

2.3. attéls. B vitamina formula
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3. PETIJUMA MATERIALS UN METODES

3.1. Petijjuma materials

Petfjuma tika secigi ieklauti 118 no 170 VSIA BKUS Bérnu psihiatrijas klinika 7.
bérnu psihiatrijas nodala eso$ajiem slimniekiem ar §izofrénijas spektra trauc&jumiem
(Sizofrénija, Sizoafektivi trauc€jumi, Sizotipiski trauc&umi), ka ari pacienti ar
afektiviem trauc&umiem (depresijas epizode, rekurenti depresivi traucgjumi; bipolari
afektivi trauc€jumi - jaukta afektiva epizode), kas norit€ja ar vai bez trauksmes, kuri
laika posma no 2007. gada 1. novembra lidz 2011. gada 31. janvarim arstéjas BKUS
7. nodala. Pacienti tika atlasiti péc to diagnozes (saskana ar SSK-10 angl.
Classification of Mental and Behavioural Disorders: Diagnostic Criteria for
Research) [139] un paSreiz€jas saslimSanas kliniskas ainas, neatkarigi no dzimuma.
Tapat pétijuma tika iek]auti 94 kontroles grupas pacienti — psihiski veseli. Kontroles
grupas pacienti tika pemti no pirmsskolas izglitibas iestades (34 bérni), 26 bérni bija
no sakumskolas, bet v€l 34 b&rni no pamatskolas un vidusskolas klasém. Pacienti tika
izvEleti vecuma robezas no 3-18 gadiem. PlaSais vecuma diapazons tika izvéléts
tapec, ka parsvara mazo bernu vecaki piekrita tam, ka vinu bérniem tiek veiktas asins
biokimijas un genétiskas analizes. PusaudZzu grupa skaitliski daudz vairak vecaki un
ar1 paSi pusaudZi nepiekrita klinisko analizu veikSanai, domajams, ka tas saistits ar
sabiedriba pastavoS$o stigmu - bailém, ka prognostiski varétu noteikt kadu iespgjamu
genétisku vai psihisku saslim§anu.

Petijuma netika ieklauti pacienti ar smagam somatiskam patologijam (nieru
mazspgja, glikokortikoidu lieto§ana), pacienti ar pieraditam genétiskam saslim$anam,
nelidzestigi pacienti, ka arT tada gadfjuma, ja nepilngadiga vecaki vai aizbildnpi
nepiekrita bérna iek]ausanai p&tijuma.

Petfjuma ieklauto pacientu arst€joSa arsta nozimétd terapijas shéma netika
mainita. Medikamenti bija noziméti saskana ar registrétam indikacijam un doze$anas
principiem, ka arT izvertétas tika gan iesp&amas kontrindikacijas, gan
blakusparadibas.

Péttfjuma Sizofrénijas spektra trauc&umu pacienti tika iedaliti 3 grupas,
atkariba no pasreizgjas diagnozes — nemot vera saslims$anas kliniskas ainas un gaitas
Ipatnibas: 1. nepartraukti norito$a paranoida Sizofrénija (20 pacienti); 2. epizodiskas
norises paranoida SizofrEnija ar progredientu gaitu (Subveidiga) un S$izoafektivi
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traucéjumi (40 pacienti); 3. vienkarSa Sizofrénija un Sizotipiski trauc&umi (29

pacienti). Ceturtaja grupa (28 pacienti) tika ieklauti pacienti ar afektiviem
traucéjumiem. Afektivie trauc€jumi sikak tika daliti - depresivie trauc&umi un
rekurenti depresivi trauc€jumi ar vai bez trauksmes, bipolari afektivi traucgjumi,

jaukts afektivs stavoklis.

Pétijuma iek]auto pacientu demografiskie dati atainoti 3.1. tabula.

3.1. tabula
Pétijuma ieklauto pacientu demografiskie dati
u Sizofrenijas spektra Afektivie Kontroles grupa
v traucéjumi traucéjumi
Dzimums
e zeni 50 (61%) 6 (20%) 54 (57%)
e meitenes 32 (39%) 16 (80%) 40 (43%)
Vecums (gados)
o 3.7 0 0 34 (36%)
o 7-12 12 (15%) 5(23%) 26 (28%)
o 12-15 23 (28%) 6 (27%) 12 (13%)
e 15-18 47 (57%) 11 (50%) 22 (23%)
Izglitibas limenis
e pamatskola 39 (48%) 14 (64%) 35 (37%)
e vidusskola 26 (32%) 5(23%) 19 (20%)
e speciala skola 17 (20%) 3 (13%) 0
¢ nav macijies 0 0 40 (43%)
Invaliditate 24 (29%) 1 (4%) 0
Saslim$anas ilgums
(gados)
e 1 37 (45%) 11 (50%) 0
e 23 24 (29%) 8 (36%) 0
o >3 21 (26%) 3 (14%) 0
e Nav saslim§anas 0 0 94 (100%)

Pétijuma ieklauto pacientu diagnostisko grupu demografiskie raditdji 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 zéni 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%)
o 12-15 5(5%) 4 (4%) 9 (9%) 5(5%)
e 15-18 13 (11%) 32 (27%) 14 (12%) 12 (10%)
Izglitibas ITmenis
e pamatskola 10 (9%) 11 (10%) 18 (17%) 14 (13%)
e vidusskola 5 (5%) 19 (18%) 2 (2%) 5(5%)
e specidld skola 5(5%) 10 (9%) 4 (4%) 3(3%)
Invaliditate 10 (8%) 3 (3%) 11 (9%) 1 (1%)
Saslim§anas ilgums
(gados)
o 1 1 (1%) 30 (29%) 6 (6%) 11 (10%)
o« 2.3 9 (9%) 10 (9%) 5 (5%) 8 (8%)
e >3 4 (4%) o 17 (16%) 3 (3%)

Pacientu sadalfjums pa diagnostiskam grupam att€lots 3.3. tabula.

3.3. tabula.
Pacientu sadalijums pa diagnostiskam grupam

Diagnoze Diagnostiski grupa Diagnoze pec SSK-10
Nepartrauktas norises paranoida 1. F20.00
Sizofrénija
Epizodiski norito$a paranoida 2. F20.01-F20.09
Sizofrénija, Sizoafektivi trauc€jumi F25
Vienkar$a $izofrénija, Sizotipiski 3. F20.60
traucgjumi F21
Afektivie trauc&jumi 4, F31; F32; F33; F92.00

Pacientu  grupu  kliniskais  raksturojums  attélots 3.4.  tabula.
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3.2. Pétijjuma metodes

Pacientu dati tika registréti speciali §im mérkim izveidotds anketas, kuras
ieklauta informacija par gimenes anamnézi, b€rna augfanu un attistibu lidz
saslim$anas sakumam, slimibas sakumu, tas norisi un Ipatnibam, par visam ieprieks
sagnemtajam arsté$anas metod€m un to rezultatiem, ka ari pasreiz stacionara sapemto
arst€Sanu un tas efektivitati.

Visas analizes tika nemtas agri no rita tuksa dasa.

Pacientu izmekléSana tika veikta laika dinamika - gan atkartoti izvertgjot
psihisko veselibas stavokli, gan laboratoriskos izmeklgjumus (kliniska asins aina un
EKG izmekle$ana reizi 1,5 ned€las).

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

Hcy limenis asins seruma tika noteikts RSU iekskigo slimibu katedras

zinatniski - pétnieciska laboratorija.
3.2.1. Hey koncentracijas noteik$ana 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 noteik3anas 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 iek3&o standartu un 25 pl
redukcijas reagentu.

2. Samaisa vorteks rotatora 2 sekundes un p&c tam 5 miniites inkubg istabas
temperatiira.

3. Pievieno 100 pl precipitacijas reagentu.

4. Samaisa vorteks rotatora 30 sek.

5. Centrifugg 9000 apgr. 5 min.

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

7. Inkube 55° C temperatiira 10 min.

8. 20 pl mikstiiras ievada AESH paraugu paneli.
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3.2.2. C677T SNP noteikSana

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 analizéts, izmantojot
polimerazes k&des reakciju un tai sekojoSu restrikcijas fragmenta garuma
polimorfismu (PCR-RFLP) analizi, p&c protokola, kas ieprieks aprakstits [140].

PCR tika veikta 20 pl kop&ja tilpuma: 2 pl 10X Taq Buffer with (NHy),SOq,
1,6 pl 25mM MgCl,, 0.5 pl 10mM dNTP, 0.5 pl 10 pmol sintétisko oligonukleotidu
(seciba noradita 3.5.tabula) un 2.5 U rekombinanta Tag polimeraze, pievienojot 1
mkl DNS parauga (koncentracija 50ng/mkl). Visi reagenti no Fermentas (Lietuva),
sintétisko oligonukleotidu no MWG (Vacija).

3.5. tabula

Sintetisko oligonukleotidu secibas

Nosaukums Nukleotidu seciba
MTHFR-PF 5’TGAAGGAGAAAGGTGTCTGCGGGA3’
MTHFR-PR 5 AGGACGGTGCGGTGAGAGTG3’

PCR reakcijas veikSanai, tika izmantots automatiskais termociklers
(Tprofessional Thermocycler (Biometra), Vacija), izmantojot sekojo§u 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 iegits 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 pl Hinfl restriktaze (Fermentas, Lietuva)). Maisijums uz 12
stundam tika ievietots 37°C. Restriktaze Hinfl hidrolizé restrikcijas vietni, ja PCR
produkta ir notikusi citozina un timinu nomaina un veido fragmentus.  176bp un
22bp garus. Lai analiz€tu iegiito restrikcijas produktus, paraugi tika analizéti 6%
poliakrilamida ggla elektroforéze, pec tam to krasojot ar etidija bromidu.

Lai parbauditu, vai iegiitie genotip&§anas rezultati ir patiesi — tika veikta tiesa
sekvené$ana (ABI Prism 300 gengtiskais analizators, lietojot Big Dye v.3.l.

reagentus (4pplied Biosystems)) 10 paraugiem no katras genotipu grupas ar vienu no
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sintétiskiem nukleotidiem. Visos gadijumos iegiitais rezultats sakrita ar iegiito pec

restrikcijas [140].
3.2.3. Pacientu psihiska stavok]a novérté§ana

Pacientu kliniskais stavoklis un ta izmainas tika vértéts ar diagnostisko skalu
palidzibu. Diagnostisko skalu vért&jums tika izteikts punktos, kuru summa atbilda
noteiktai kliniska stavokla smaguma pakapei. Sizofrénijas un Sizofrenijas spektra
trauc&jumu gadijuma izmantoju BPRS (Brief psychiatric rating scale) un HAM-A
(Hamilton anxiety scale). BPRS skala sniedz informaciju par Sizofrénijai un
Sizofrénijas spektra traucgjumiem raksturigajiem pozitivajiem un negativajiem
simptomiem [141]. HAM-A skala, savukart, atspogulo pacientu trauksmes ITmeni
[142]. Pacientiem ar afektivajiem traucgumiem Xkliniska 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

P&tijuma ietvaros iegiitie dati fikséti speciali izstradata pétijuma protokola, ka
ar1 elektroniska datu baze.

Grupu raksturoSanai lietotas visparpienemtas apraksto§ds statistikas metodes.
Atkartba no mainiga lieluma veida aprekinats vidgjais aritmétiskais un izkliedes
intervals, ka arT mediana. FiSera precizais tests un hi kvadrata tests izmantots grupu
salidzingjumam,

Spirmana korelacijas koeficients (r) izmantots korelacijas analizei.

ANOVA (Analysis of Variance) testi izmantoti, lai vertétu asociaciju starp
kvantitativajiem mainigajiem (Hcy, Bia, folijskabe) un genotipiem pétijuma
ieklautajam pacientu grupam.

T tests izmantots, lai noteiktu, vai starp divu izlasu aritm&tiskajiem vidgjiem
pastav statistiski nozimigas atskiribas.

P vertiba, 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

B, vitamina un folijskabes limenis bija normas robeZas visiem pé&tjjuma
iek]autajiem pacientiem. Tapat netika atrasts Hcy Iimena izmainas atkariba no bérnu
vecuma un dzimuma. Petljuma netika arT konstatétas atSkiribas Hcy Ilimeni
pacientiem, kuri sapema antikonvulsantu terapiju un tiem, kuri $adu terapiju
nesanéma.

Molekulara analiz€ 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 eso$ajam pacientu grupam (p<0,01) (4.1. attéls).

Pacientu skaits

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 §izofrénija — epizodiska un $izoafektivi traucgjumi
3 — Vienkars$a Sizofrénija un Sizotipiskie traucgjumi
4 — Depresiva epizode, rekurenti depresivi traucgjumi, bipolari afektivi traucgjumi
5 — Kontroles grupa (veseli)

Retakas aléles T bieZums pacientu grupa ir 0,29, bet kontroles grupa 0, 24.
Veicot pétijuma iek]auto personu MTHFR C677T géna polimorfisma analizi,
tika konstatéts, ka TT genotips ir tikai 10 cilvékiem. Tapéc, to neliela apjoma dél,
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vipi no talakas analizes tika izslégti. Veicot datu primaro analizi, atkariba no
diagnoz€m un Hcy, ka kvalitates kriterijiem neatbilsto$i dati tika atmesti vél 8

noverojumi. Rezultata tika analizéti 174 noveérojumi (4.1. tabula).

4.1. tabula

Diagnostisko grupu skaitliskais sastavs absoliitos skaitlos un procentuali

Diagnostiskas grupas Pacientu Procenti
skaits

Nepartraukti norito$a paranoida Sizofrénija 17 9,8

Epizodiskas norises paranoida §izofrénija un 35 20,1

Sizoafektivi traucgjumi

Vienkar$a §izofrénija un $izotipiski trauc€jumi 28 16,1

Pacienti ar afektivo traucjumu spektra 18 10,3

saslim$anam

Kontroles grupa 76 43,7

Kopa 176 100,0

Hcy limena korelacija diagnostisko grupu un kontroles grupas pacientiem

att€lota 4.2. tabula.

4.2, tabula.

Hcy limena korelicija diagnostisko grupu un kontroles grupas pacientiem

Kontrolgrupa r P
Diagnoze
Sizofrénijas spektra traucgjumi -0,46 <0,01
Nepartraukti norito$a paranoida $izofrénija -0,58 <0,01
Epizodiskas norises paranoida Sizofrénija un -0,53 <0,01
Sizoafektivi trauc€jumi
Vienkar$a §izofrénija un §izotipiski trauc&jumi -0,19 <0,01
Pacienti ar afektivo trauc&jumu spektra -0,45 <0,01
saslim§anam

Negativa korelacija norada uz to, ka pirmajas diagnostiskajas grupas Hcy
limenis ir augstaks, neka kontroles grupa. Tas nozimé — jo smagdka ir saslim3anas
kliniska aina (gan somatiskais, gan psihiskais stavoklis), izteiktaka afektiva
simptomatika, pacienti sapem komplicétaku medikamentozo terapiju (nereti

| ve€rojama arl terapijas rezistence), jo Hey limenis ir vairdk paaugstinats. Turpretim
| pacientiem ar vienkar$o §izofréniju, kuriem saslim$ana attistas pakapeniski, ka ari
; pacientiem ar S$izotipiskajiem trauc€umiem, kuriem dominé pseidoneirotiska

(neirozém lidziga) simptomatika — Hey limenis ir zemaks ka divu iepriek$€jo grupu

' pacientiem, tacu augstaks neka kontroles grupa.




Petijuma ieklautiem pacientiem Hcy limenis asins plazma bija robeZas no

0,67- 34,92 umol/L. Vidgjais Hcy Iimenis S$izofrénijas pacientiem bija

11,94 £5,6 pmol/L, bet pacientiem ar afektiva spektra saslim$anam -
11,26 + 3,3 pmol/L. Kontroles grupas pacientiem vidgjais Hcy Ilimenis bija
7,47 £ 2,9 ymol/L (4.2. attels).
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—_
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£ 20,00~
©
B
==
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c
[
E Ja—
E
[
I
10,007
00 T T T T T
Nepartrauktas  Epizodiskas norises Vienkarsa Afekifvi traucéjumi  Kontroles grupa
noriges parancida Jparanoidad _ Sizofrénija;_
$izofrénija Sizofrénia, §izotipiski traucgjumi
Sizoafektivi
traucEjumi

Diagnostiskas grupas

4.2. attels. Vidéjais Hcy Iimenis (umol/L) pacientiem ar Sizofrenijas spektra un
afektivo traucéjumu spektra saslimSanam

Augstaks Hcy Itmenis ir vérojams pacientiem ar smagaku Sizofrénijas
saslim3anas gaitu (nepartrauktas norises paranoida §izofrénija (12,76 + 5,25 umol/L),
epizodiskas  norises paranoida  Sizofrénija un Sizoafektivie  trauc&umi
(11,30 £ 7,75 pmol/L) (r=-0,56; p <0,01). Pacientiem ar vienkar$o izofréniju un
Sizotipiskiem trauc&umiem 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 Iimenis pacientiem, kuriem
depresija noritgja ar izteiktiem trauksmes simptomiem, ka ar pacientiem ar jauktiem
afektiviem trauc&jumiem (bipolari afektivi trauc&umi — 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 noritgja ar stabili pazeminatu garastavokli,

bez izteiktas trauksmes (9,25 pmol/L) (4.3. attels).

-
N
L

-
o
L

o0
i

Hey limenis (umol/L)

Dg grupas

Depresija ar trauksmi @ Jaukti afekti trauc&umi 01 Depresija bez trauksmes

4.3. attels. Hey llmenis pacientiem ar afektiviem traucéjumiem

Divu pirmo diagnostisko grupu (nepartrauktas norises paranoida Sizofrénija
un epizodiskas norises paranoida Sizofrénija, Sizoafektivi trauc&€jumi) pacientiem Hcy
limeni ietekm& MTHFR g€na variantu esamiba. Pacientiem ar CT genotipu Hcy
limenis ir butiski augstdks, neka pacientiem ar CC genotipu. Pargjas pétamajas

grupas Hcy limepa izmainas atkariba no genotipa netika konstatétas (4.4. attéls).
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izofrénija sizofrénija, traucejumi
Sizoafekiv
traucgjumi

Diagnostiskas grupas

4.4. attéls. Vidéjais Hcy limenis (pmol/L) pacientiem ar Sizofrénijas spektra un
afektivo traucéjumu spektra saslimSanam, atkariba no MTHFR C677T
polimorfisma

Ka redzams att€la (4.4.), vidgjo Hey Iimenu at3kiriba ir acimredzama 1. un 2.
grupas ietvaros, par€jam $1 vid€jo limenu atSkiriba neizskatas biitiska, bet, nemot
vera datu izkliedi, japarbauda hipot€ze par vid€jo Hey limenu vienadibu diagnozém
atkariba no CC un CT genotipiem.

Hipot€zes parbaudei tiek izmantots t-tests, jo izlases apaks$grupu apjomi ir
nelieli un dazadi.

Testu rezultati parada, ka vidgjo 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 vid€jo Hcy limenu 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.




MTHFR C677T gena polimorfisms diagnostiskajas grupas

4.3, tabula

MTHFR C677T
CC CT
Diagnostiska grupa Pacientu Pacientu

skaits skaits
Nepartrauktas norises paranoida §izofrénija 10 7
Epizodiskas norises paranoida §izofrénija un 3izoafektivi 16 19
traucejumi
Vienkar$a $izofrénija un $izotipiski trauc&jumi 9 19
Afektivie trauc€jumi 5 13
Kontroles grupa 38 38

Sadalot izlasi p&c piecam diagnozém un diviem géniem, no kuriem iegiitas 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

limenu at8kiribas, kas noteiktas ar t-testu.




4.4. tabula

Vidéjo vertibu starpiba un starpibu statistiskais nozimigums diagnostiskajas
grupas, nemot vera genotipa veidu

Diagnostiska 1. 2. 3. 4, 5.
grupa Nepartrauktas | Epizodiskas | Vienkarsa Afektivie Kontroles
norises norises Sizofrénija | traucéjumi grupa
paranoida paranoida un
Sizofrenija Sizofrenija Sizotipiski
un traucéjumi
Sizoafektivi
traucéjumi
1. CC CT |CC | CT | CC|CT |CC|CT
-0,77 | 1,61 | 1,89 | 6,96 - 5,19 | 3,48 | 9,09
1,85
2, CC | CT|CC | CT |CC|CT
2,66 | 5,35 - 3,58 | 4,26 | 7,48
1,08
3. CC | CT | CC|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 limenu starpiba, tad — zila krasa.

Tabula rinda un kolonna noraditas diagnozei atbilstosas vidéjas Hey Iimenu

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

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

limenu starpiba, tad — zila krasa.

3. diagnoZzu grupas (vienkarSa Sizofrénija un S§izotipiskie trauc&umi) Hcy

limena vidgjais vismazak no visam diagnozeém atSkiras no kontroles grupa novérota
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vid€ja. Jaatzimé, ja ar CC genotipu $T starpiba nav statistiski nozimiga, tad ar CT
genotipu, lai arT vid€jo starpiba ir salidzino$i ar starpibam citam diagnozém un
kontroles grupai vismazaka, tomér ta ir statistiski nozimiga. Pargjam tiis
diagnostiskam grupam — 1. (nepartrauktas norises paranoida Sizofrénija), 2.
(epizodiskas norises paranoida Sizofrénija un Sizoafektivie traucgjumi) un 4.
(afektivie trauc&umi), Hey vidgjo starpiba ar kontroles grupu ir pozitiva un statistiski
nozimiga pie abiem genotipiem - CC un CT.

3. un 4. diagnostiskajas grupas (vienkar$a Sizofrénija, Sizotipiski traucéjumi
un afektivie trauc&jumi) Hey vid&ja limenu starpiba peéc CT genotipa nav statistiski
nozimiga, vienlaikus pé€c CC genotipa $T starpiba ir statistiski nozimiga, t.i., ar 4.
diagnostisko grupu (afektiviem trauc&jumiem) un CC genotipu tas ir augstaks neka ar
3. diagnostisko grupu (vienkar3a Sizofrénija un S$izotipiski traucéjumi) un CC
genotipu. Turpreti, visam par&jo diagnoZu kombinacijam ar CC genotipu - 1. un 2., 1.
un 3., 1. un 4., 2. un 3, 2. un 4., Hey limena vid&jas starpibas nav statistiski
nozimigas.

Ar diagnostiskam grupam 1. (nepartrauktas norises paranoida Sizofrénija) vai
2. (epizodiskas norises paranoida izofrénija un $izoafektivie traucg€jumi) un CT
genotipu, vid€jais Hcy limenis ir augstaks ka ar 3. vai 4. diagnostiskai grupai un CT
genotipu — atbilsto$as vidéjo Hey limenu starpibas ir statistiski nozimigas. Taja pasa
laika, vidéjo Hcy limenu 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
arT nav statistiski nozimiga, jo, ka ieprieks tika paradits, tie$i 1. un 2. diagnostiskas
grupas gadijuma Hcy limenis ir augstaks ar CT genotipu, salidzinajuma ar CC
genotipu.

4.5. attela ir atspogulota Sizofrénijas un $izofrénijas spektra saslim$anu
pacientu novértéSana péc diagnostiskajam skalam. Redzams ir tas, ka pirmo divu
diagnostisko grupu pacientiem vérojama daudz izteiktdka gan Sizofréniska, gan
afektiva simptomatika. TaCu vérojams ari, ka péc arst€3anas ta ievérojami mazinas.
Tacu 3. diagnostiskas grupas pacientiem (vienkar§d Sizofrénija un Sizotipiskie

trauc€jumi) ta mazinas minimali.
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Diagnostisko skalu punktu summa
3 3

10

BPRS2
HAM-A2

Diagnostiskas grupas un diagnostiskas skalas

4.5. attels. Diagnostisko skalu raditaji pacientiem ar Sizofrénijas spektra
saslimSanam

1 - Paranoida §izofrénija — nepartrauktas norises

2 — Paranoida $izofrénija — epizodiska ar rezidualam paradibam un $izoafektivi traucg&jumi
3 — Vienkar$a Sizofrénija un $izotipiskie traucgjumi

BPRS-1 — iestajoties stacionara

BPRS-2 — izrakstoties no stacionara

HAMA-1 — iest3joties stacionara

HAMA-2 — izrakstoties no staciondra

Hcy-1 — Hey limenis (umol/L) iestdjoties stacionara

Hcey-2 — Hey Iimenis (umol/L) izrakstoties no stacionara

4.6. attela ir atspogulota pacientu grupa ar afektivo traucgjumu spektra
saslimSanam. P&c Hamiltona depresijas skalas mérita depresijas saslim3anas
izteiktibas / smaguma pakape, bet pacientu trauksmes limenis noteikts ar Hamiltona

trauksmes skalas palidzibu. Ir redzams, ka smagaka vispar&ja saslimanas aina (gan

depresiva simptomatika, gan trauksme) ir 1.un 2. diagnostiskas grupas pacientiem
(depresija ar trauksmi un jaukti afektivi trauc&jumi). Turpretim 3. diagnostiskaja
grupa (depresija bez trauksmes) diagnostisko skalu raditaji ir zemaki, saslimana

noris mazak izteikti.
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Diagnostisko skalu punktu summa

HAM-  HAM- | HAM- | HAM- | HAM- | HAM- | HAM- | HAM- | HAM- | HAM- | HAM- | HAM-
D1 A1l D2 A2 D1 A1 D2 A2 D1

1. 2. 3.

Diagnostiskds grupas un diagnostiskis skalas

4.6. attéls. Skalu raditaji pacientiem ar afektivo traucéjumu spektra
saslim$anam

1. Depresija ar trauksmi

2. Jaukti afektivi traucgjumi

3. Depresija bez trauksmes

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

HAM-A2 - HAM-A péc arsté$anas

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

afektivo piesatinajumu, trauksmi.

Sizofrénijas pacientiem ar CC genotipu diagnostisko skalu un Hcy limepa

raditaji bija butiski zemaki.




4.5. tabula
Vidéjais Hcy Iimenis (pmol/L), MTHFR C677T géna polimorfisms un
diagnostisko skalu vértibas pacientiem ar Sizofrénijas spektra un afektivo
traucéjumu spektra saslim§anam

Diagnostiska grupa Genotips Hey (pmol/L) BPRS HAM-A
1. CC 9,03 40 12
CT 17,6 90 28
2, CC 10,27 45 14
CT 14,01 86 26
3. CC 7,26 20 10
CT 8,96 28 12
4. CC 1147 | emeeeee 18
CT 11,71 | e 19
5. CC 6,35 | e J—
CT 762 | e

Ka redzams 4.7. attela — ir analizéta Hcy Imena saistiba ar afekta izteiktibas
pakapi, kas noteikta p&c Hamiltona trauksmes skalas Sizofrénijas pacientiem. Seit ir
divi kvalitates kritérijiem neatbilsto§i novérojumi, kurus taldk neanaliz&jam.
Rezultata no sakotngjas izlases ar 81 novérojumu paliek 79 novérojumi.

Grafiski redzams, ka sakariba starp Hcy Iimeni un afektu ir pozitiva, tas
nozimé, ka varam izvirzit hipotézi, ka pie augstdka Hcy limepa afekta limenis ir
augstaks. Lai parbaudttu §is sakaribas cieSumu tiek veikta korelacijas analize.

Péc dota attéla (4.7. att€ls) var secinat, ka pacientiem, kuriem izteiktaks
afektivais piesatinajums (ipa$i trauksmes limenis), kas mérits psc HAM-A skalas,

konstat€ts arT augstaks Hey limenis.

I :
l | &

i L 4 *

50 % ot

| L 2
£ | »
| & 30 ———— ————— -
= ¢ f, s
[ 20 . i, S —— —

I L 2 L 2
| | 3
i J
0 ‘ o — ]
| 0 10 20 30 40 50 |
; lei-licy Iimenis

4.7. attels. Videjais Hcy limenis (umol/L) un afekta limenis (péc HAM-
A — punktu skaits) diagnostisko grupu pacientiem
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Korelacijas analize apstiprina iepriek§ izvirzito hipotézi. Sakariba starp Hey
limeni un afekta limeni ir Joti cie3a (korelacijas koeficients ir 89%), un $1 sakariba ir

vienadi vérsta (4.6. tabula).

4.6. tabula
Hcy limena un afekta (péc HAM-A) korelacijas analize
Raditaji Afekts
Hey Pirsona korelacija | 0,890
limenis p-vértiba 0,001
(abpusgja)
Noveérojumu skaits | 79

**. Korelacija ir statistiski nozimiga pie 1% ticamibas limena

Dinamika Hey Ilimenis 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 paaugstinds 1. diagnostiskaja grupa. To var
skaidrot ar $is grupas pacientu kliniskas ainas un terapijas specifiku. Pacientiem
saslim3ana norit smagi, paasinajumi ir ilgstodi, remisijas nepilnas. Pacienti sapem
masivu, kombinétu psihofarmakoterapiju gan stacionara, gan ambulatori. Domajams,

ka 8is apstaklis ari ir tas, kas nosaka Hcy limepa pieaugumu dinamika.
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Hey menis (umolA)

4.8. attéls. Hey limena izmainas dinamika

Hcy 1 - 1. diagnostiskajai grupai - pacienti 1-9 (r-0,82 — cie$a korelacija; p<0,01)

Hcy 2 - 1. diagnostiskajai grupai

Hcy 1 - 2. diagnostiskajai grupai - pacienti 10-16 (r-0,56 — vid&ji cieSa korelacija; p<0,4 nav
vera pemamay)

Hcey 2 - 2. diagnostiskajai grupai

Hey 1 - 3. diagnostiskajai grupai - pacienti 17-25 (r-0,33 — vaja korelacija; p<0,01)

Hcey 2 - 3. diagnostiskajai grupai

Hcy 1 - 4. diagnostiskajai grupai - pacienti 26-33 (r-0,47 — vidgji cie3a korelacija; p<0,04)
Hcy 2 - 4. diagnostiskajai grupai

Hcy 1 - 5. diagnostiskajai grupai - pacienti 34-43 (r-0,97 — cie$a korelacija; p<0,01)

Hcy 2 - 5. diagnostiskajai grupai
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Sekojosos attelos (4.9-4.12. attéli) ir atspogulota Hey limena izmainas dinamika,
veicot atkartotas analizes. Pirmo reizi Hey limenis tiek noteikts, iestajoties stacionara,
pirms medikamentozas terapijas uzsakSanas. Otro reizi ta limenis tiek noteikts péc
arstéSanas kursa, kad pacients no stacionara tiek izrakstits. Ir redzams, ka Hcy limenis
nemazinas un pat pieaug Sizofrénijas pacientiem, kuri terapija sanem gan antipsihotisko
medikamentu monoterapiju, gan politerapiju. Mazak Hcy Iimeni ietekmé afektivo
traucgjumu spektra pacientiem nozimétie antidepresivie medikamenti. Bet kontroles

grupa, kur medikamentozo terapiju nesapem, Hcy limena atskirtbas netiek novérotas.
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4.9. attels. Hcy limepa (nmol/L), izmainas pacientiem, kuri sanem atipisko
neiroleptisko lidzeklu monoterapiju
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4.10. attels. Hcy limena (umol/L), izmainas pacientiem, kuri sapem psihotropo
Iidzeklu politerapiju un / vai ir terapijas rezistence
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4.11. attéls. Hcy imena (umol/L) izmainas pacientiem, kuri sanem antidepresivo
medikamentu monoterapiju
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5. DISKUSIJA PAR DARBA IEGUTIEM REZULTATIEM

Hcy vielmaipas un ta trauc&jumu izraisitas kliniskas izpausmes saka pétit jau
1980-to gadu vidi. lesakuma ta kliniska izp€te bija saistita ar Hcy raditiem draudiem
sirds - asinsvadu saslimanu izraisi¥ana. Sis tukstoSgades sikuma paradijas pirmie
pétijumi saistibd ar Hey ietekmi uz neirodegenerativo saslim8anu attistibas risku. Kop§
2002. gada ir petijumi par paaugstinata Hcy Iimeni Alcheimera saslim$anas gadijuma,
bet no 2003. gada par ta nozimi arT citu demenci veicino$o saslim$anu un kognitivo
traucgjumu etiologija. Bet kop§ 2005. gada jau ir vairaku pétfjumi rezultati par
paaugstinatu Hcy Iimeni afektivo traucjumu (BAT, unipolaras depresijas) un
Sizofrénijas etiologija.

Joprojam S§izofrénijas un Sizofr€nijas spektra trauc€jumu diagnostika ir
problematiska, jo nepastav specifiski laboratoriski izmekl&jumi, lai tos diagnosticétu.
Sizofrénijas diagnostikai vienmér vispirms balstdis uz kliniskajam pazimém -
specifiskajiem negativajiem simptomiem: autisms, emociondls blavums, aktivitates
mazinaSanas, savdabigas domasanas izmainas. IzS8kiroSais krit€rijs visu S§izofrénijas
formu gadijuma ir dinamikas kriterijs, kas raksturojas ar progres§josu gaitu un
kvalitativi jaunu simptomu paradiSanos, to psihopatologiska diapazona paplasinasanos
un ar augstak minéto negativo simptomu pieaugumu [117].

Tiek pétiti dazadi biologiskie markieri, meklgjot jaunas, daudz drosakas
Sizofrénijas saslimSanu apstiprinoSas analizes, izmekl&jumus. Ka viens no S$adiem
markieriem tiek mingts ari Hey.

Tacu Sobrid veiktajos pétijumos vél nav parliecinosi pieradita Hcy loma psihisko
trauc€jumu izcelsmé. Veiktie p&tijumi uzrada dal&jas, epizodiskas un reizé€m pat kliniski
neizteiktas korelacijas starp hiperhomocistein€miju un psihiskdm saslim§anam. Ne
vienmér paral&li veiktajos vai atkartotos p&tfjumos §is korelacijas apstiprinas.

Pétfjuma mérkis bija noskaidrot Hcy lomu S§izofrénijas spektra trauc€jumu
gadijuma, ka arT noteikt medikamentu ietekmi uz Hcy limena izmainam.

Saskana ar darba uzdevumiem, rezultati ir iegiti, sistematizéti un statistiski
apstradati. Tika pétiti 118 bérnu psihiatrijas klinikas pacienti, gan ar §izofrénijas, gan
afektivo traucgjumu saslim$anam. Kontroles grupa tika ieklauti 94 b&rni un pusaudZi.

Latvija pirmo reizi ir veikts p&tfjums b&rnu psihiatrija par Sizofrénijas un afektivo

trauc€jumu spektra saslim§anu iesp&jamo etiologiju, saslim$anas gaitu un prognozi.




Pagaidam veél praktiski nav pétfjumu par hiperhomocisteinémiju saistiba ar
psihiskiem traucgjumiem bérnu psihiatrija. Ir atseviski pé&tfjumi ar skaitliski nelielam
pacientu grupam par Hcy limepa saistibu ar Sizofrénijas saslim$anu pusaudZiem
(vecuma no 14-21 gadiem). Tika konstatéts, ka Hcy limenis ir augstdks $izofrénijas
pacientu grupa, neka kontrolgrupa. Bet 3T sakariba bija v€rojama gandriz tikai attieciba
uz zeniem [144].

Lidz $im aprakstitajos p&tfjumos noradits, ka paaugstinatu Hcy Iimeni biezak
vero sieviettm ar depresiju vai BAT, bet virieSiem ar $izofréniju [145]. Pétfjuma
konstatgja, ka Hcy limenis ir paaugstinats vienadi BAT un Sizofrénijas gadijuma.
Zinams, ka no psihiskajiem traucgjumiem sievietém bieZzak verojami garastavokla un
trauksmes saslim3anas, bet virieSiem, biezak neka sievietém, sastopama Sizofrénijas vai
Sizofrénijas spektra traucgjumi / saslim3anas. Sis fakts vedina domat, ka Hcy nav
specifisks Sizofrénijas vai afektivo trauc&jumu markieris, bet gan vispargjs psihisko
traucgjumu markieris.

Tapéc petijuma tika ieklauti gan pacienti ar Sizofr€niju, gan depresiviem
trauc€jumiem. Ir pieradits, ka daudzas biologiskas atradnes $izofrénijai un garastavok]a
trauc€jumiem ir lidzigas. Tafu saslimSanas kliniska aina, gaita un terapija bitiski
atSkiras.

Pacientiem ar nepartrauktas norises paranoido §izofréniju saslim¥ana sakusies
jau pirms vairakiem gadiem, anamné&zes ilgums bieZi parsniedza 3 gadu robeZu.
Saslim8anas sakums polimorfs.

Petijuma §1 diagnostiskd grupa skaitliski ir vismazaka, tas izskaidrojams
divéjadi. Pirmkart, paranoida Sizofrénija bé&mu vecuma sastopama reti. Otrkdrt, pacienti
ar S0 Sizofrénijas formu atri invalidizgjas, vipiem tiek noziméta psihotropo
medikamentu politerapija. Daudzi no $iem pacientiem nonak pansionatos un hronisko
slimnieku stacionaros, tapéc pilsétas akiita psihiatrijas noda]a tiek staciongti reti.

PusaudZi bieZi pedeja gada laika pirms pirmas psihotiskas epizodes norobeZojas
no sabiedribas, neapmeklé vairs arpusskolas nodarbibas, pasakumus, kas kadreiz
interesgja, zaudé agrakos draugus. Jaundka vecuma bérniem anamnézé var bit
novérojams, ka sakotnji uzstadita bérnibas autisma diagnoze, bet, gadiem ejot,
saslim8ana progres€, un ap 10 gadu vecumu tiek diagnosticéta Sizofrénija.

Pacientiem raksturiga bieZa stacioné$ana psihiatriskaja stacionara (vidgji 1-2
reizes gada), raksturigas ilgas stacion&Sanas (vid&ji 4 — 12 nedglas), anamnézé vini ir

sapemusi dazadas antipsihotisko medikamentu (gan tipisko, gan atipisko) kombinacijas,
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tomér, neskatoties uz to, pilna remisija nav novérota. Sakara ar to, ka $is grupas

pacientiem bieZi terapija tiek noziméts vairak neka viens antipsihotiskais medikaments,
novéro blakusparadibas - endokrinds sistmas blakusparadibas (kermena svara
pieaugums, hiperprolaktinemija, menstruaciju trauc€jumi meiteném, dislipideémija),
kardiologiskas blakusparadibas (bradikardija, QTc intervala pagarinasanas), ka ari
ekstrapiramidalas sistémas trauc€jumi (parkinsonisms, akatizija, akiita distoniska
reakcija).

Literattira aprakstits, ka nepartraukti noritoSas paranoidas §izofrénijas sakums ir
pakapenisks, pieaug 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 noformulgjams ar
vardiem. ,,Murgains noskanojums” visbieZak rodas pret vecakiem, pret kuriem bérns
sak izturties naidigi, ar neuztice8anos. 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 1paSus (,filozofiskus™) jautdjumus, veidot stereotipiskas spéles ar spéles
priek§metu shematizaciju, tieksmi uz neparastu kolekcion€Sanu (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. Bérni sevi iedomajas ka ,,pulkstena mehanismu”,
»trolejbusu”, multiplikacijas filmu varoni un uzvedas atbilstosi savam iedomu télam. Ir
traucéta kritika par savu uzvedibu. Saslim3anas paasindjuma laikd rodas atseviskas
izsekoSanas, inde3anas idejas, daudzos gadijumos - lieluma idejas. Uztveres traucgjumi
novérojami reti. DaZiem pacientiem var rasties atseviS$kas rudimentdras dzirdes
halucinacijas.

Halucinaciju (vai halucinatori - murgaind) paranoidas $izofrénijas varianta no
paSa sakuma domin€ uztveres traucgjumi, kliniskd aina vadoSo lomu iepem parlieku
t€laina fantaz&Sana. Novero arl psihiskos automatismus, depersonalizaciju, Kandinska-
Klerambo sindroma formeSanos (psihisko automatismu sindroms). Vélakajas

saslimSanas fazés daudziem berniem rodas rudimentari parafréni traucgjumi. To
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gadijuma fantastiskie izteicieni iegiist lieluma raksturu (,,es klii$u par Dievu, valdnieku”
utt.). Sis idejas kldist noturigas, pazid kritika, béma uzvediba atbilst iedomatajam
pastelam [117].

Nepartraukti norito§a paranoida §izofrénija pusaudZiem raksturojas ar to, ka
attiecibu idejas parasti saistas ar dismorfofobiskam murgu idejam. Daudzos gadijumos
var atzimét tendenci uz murgu sistematizaciju: pacienti m&gina logiski pamatot murgu
idejas. Pubertates vecumam raksturigs veidot visaptvero$u murgainu pasaules uzskatu,
antagonismu - naidigumu pret visiem cilvekiem. BieZi rodas antipatijas pret
tuviniekiem, IpaSi pret mati. PusaudZi klGst naidigi, agresivi, nereti cenfas pamest
vecaku maju. Citi atkal, 11dz ar murgu ideju paradiSanos, klist daudz noslégtaki, pilniba
novérSas no bérnu kolektiva, vairas no cilvekiem, neiziet uz ielas, aizkldj logus.
Slimibas gaita rodas ind&é$anas un iedarbibas idejas [117].

Kopuma nepartraukti noritoSa paranoida Sizofrénija raksturojas ar tendences
trikumu uz spontanam remisijam, paka@penisku murgu un halucinatoro trauc&umu
paplasinaSanos, psihisko automatismu pievienoSanos, negativo simptomu picaugumu -
emocionals aukstums, psihiska rigiditate, produktivitates mazina$anas, iepriek$€jo
interesu zusana [3].

Epizodiskas norises §izofrénija ar progredientu gaitu parasti sakas pusaudzu
vecuma. Sakums visbiezak izteikts, to pavada ari afcktivas svarstibas - depresivas vai
jaukts afektivs stavoklis. Laiks no saslimSanas epizodes sakumam Iidz nonak$anai
stacionara saltdzinosi 1ss - nedelas [idz ménesis.

Pirmas apskates laika klmiskas ainas priek$plana parasti novérojama izteiktaka
afektiva simptomatika - pacienti nomakti, raud, griitibas pastastit par savu saslim$anu.
Biezak nonak3anu stacionara veicina maciSanas gritibas, pacienti nespgj vairs iegaumét
un reproducét lasito, pieaug uzmanibas koncentré$anas griitibas. Pacienti savu stavokli
apraksta ka ,,neskaidru sajitu galva”, ko tuvak nevar paskaidrot. Nereti péd&jas nedelas
laika novéro arT miega un apetites traucg€jumus. Reiz€m pacientiem saslim3ana sakas ar
nepatikamam, mokoSam sajutam visa kermeni - tirponu, sirdsklauvém, galvas
reiboniem, migr&josu sapju sajiitu ekstremitates, trauksmi, subdepresivu garastavokli.

Dotajai Sizofrénijas formai piemit nepartraukti norito§as un rekurenti noritosas
Sizofrénijas raksturiezimes. Tas progredientuma pakape var biit daZada. Kliniska aina
biitiski atSkiras dazada vecuma bérniem [117].

Pirma paasindjuma 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 dzigu izbrivéSanos, daudzrunibu, agresivitati. Atkartotiem
saslim$anas uzliesmojumiem jau ir daudz sareZgitdka psihopatologiska struktiira, ir
izteiktaki un ilgstosaki afektivie trauc€jumi, un tiem pievienojas neizversti murgi [120].

Dalai bé&mu dominé depresivs garastavoklis ar rudimentariem akiito t€laino
murgu elementiem, kuru tematika galvenokart ir sekojosa - attiecibu idejas, izsekoSanas,
IpasSas nozimes idejas un arT dzirdes halucinacijas. Citiem noveéro hipomaniakalu afektu
ar murgiem lidzigam fantazijam, dzigu izbrivéSanos, agresivitati. Personibas izmainas
noverojamas parsvara emocionala defekta veida. Remisijas parasti ir nepilnas, paliek
bailes, rudimentaras attiecibu un izsekoSanas idejas [117].

Epizodiskas norises S$izofrénijai pusaudZu vecuma ari ir Kkliniskds ainas
Ipatnibas. Reiz€m psihotiskd simptomatika attistas uz iepriek$€jas glévi noritosas
Sizofrénijas ar neiroze€m lidzigu ainu, ka ar iepriek§ var biit novérojami psihopatveida
trauc&jumi ar patologisku fantazéSanu. Sajos gadijumos psihotiskie trauc&jumi var biit
neizteikti ar domin&joSu afektivi - murgainu ainu. Dazreiz tos var pavadit ari
hipomaniakals afekts ar noslieci uz murgiem Iidzigu fantazé$anu. Saslim$anas
paasindjuma briZos patologiskd fantaz€Sana nereti tuvojas akutiem fantastiskiem
murgiem [117].

Pubertates vecuma var noverot arl daudz izteiktakus afektivi - murgainus
stavok]us. Saja gadijuma saslim3anas kliniska aina raksturojas ar izteiktu polimorfismu:
murgu simptomatika p&c akiitas paranojas tipa, preval€ idejas par fizisku kroplibu,
pazeminats garastavoklis, var biit idejas par Ipasu nozimibu, sensitivas attiecibu murgu
idejas, izsekoS§anas murgi, indeéSanas murgu idejas, dzirdes, garSas halucinacijas, akiitas
fantastiskas murgu idejas, var bt arl jaukts paranoids stavoklis ar interpretativiem
murgiem (slimnieks savus murgus siki un detaliz&ti pamato, radot arvien jaunus un
jaunus secindjumus) un fantastiskiem murgiem, sveSas izcelsmes murgiem,
konfabulacijam. Remisijas raksturigs - saglabajas rezidudli neirozém 1idzigi
psihopatveida stavokli, JpaSas nozimes murgu idejas, afektivas svarstibas. Personibas
izmainds novérojamas psihiskas aktivitates samazinaSands, emocionalitates
mazinasanas. Ipasi novéro personibas izmainas péc akiitu fantastisku murgu epizodém
[120].

Daudz labvéligaks ir epizodiskas norises §izofrénijas variants pusaudZiem, kur$
noris ar murgainu un katatonu simptomatiku, ko novéro uz izmainitas personibas fona,

kas raksturojas ar emocionalu blavumu, samazindtu psihisko aktivitati, interesu
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mazinalanos, autisma iezim&m. Akiitd epizode attistas saméra atri. Uz afektivo
trauc€jumu fona, biezak depresiva, rodas akiiti t€laini murgi un Katatoni traucg€jumi.
Katatoni traucgjumi izpauZas ka echopraksija, grimaséSana, impulsivas kustibas,
stereotipi Zesti. Murgaini izteicieni hipohondriska, dizmorfofobiska rakstura,
izsekoSanas idejas ir absurda rakstura. BieZi novéro fiziskds metamorfozes murgus,
senestopatijas un taktilas halucinacijas. Psihozes kulminacijas bridi attistds iedarbibas
murgu idejas, izteikti katatoni traucgjumi, psihiskie automatismi. Péc tam seko procesa
stabilizacija ar katatoniem traucgjumiem, fragmentaram rudimentaram defekta iezZimém
[120].

Ar Sizoafektiviem trauc€jumiem saslimst p&c pubertates laika, saslim§ana attistas
diezgan strauji - dazu nedélu vai ménesu laika. Lielakai pacientu dalai kliniskds ainas
priek8plana novéroja afektivus traucgjumus — gan depresivus, gan jauktus afektivus
stavoklus. Parasti pacienti lidz Sizoafektivo trauc€jumu uzstadiSanas laikam tikusi
iepriek8 hospitalizeti 1-2 reizes, tacu reizém diagnoze tiek uzstadita jau pirmaja
hospitaliz€Sanas epizodes laika. Ka sakotngjas diagnozes parasti klidaini tick uzstaditas
- depresivi trauc&umi, bipolari afektivi trauc€jumi, uzvedibas traucgjumi. Atseviskos
gadijumos premorbida var novérot epizodisku alkohola lietofanu un sméekéSanu,
klainoSanu. Intelekta limenis pacientiem ir labs, macas péc visparizglitojo$as skolas
programmas.

Otraja diagnostiskaja grupa apvienoju bérnus un pusaudZus ar epizodiskas
norises paranoido Sizofréniju un pacientus ar §izoafektivajiem trauc€jumiem. Dotie
trauc€jumi viena diagnostiska grupa tika apvienoti tapéc, ka $aja grupa ieklautajiem
pacientiem Sizoafektivie trauc&umi izpaudas ar izteiktu §izodominanto simptomatiku,
tapec pec kliniskam izpausmém, gaitas un arst€Sanas bija tuvaki epizodiskas norises
Sizofrénijai, nevis afektivajiem trauc&jumiem.

Sizoafektiviem traucgjumiem raksturigi periodiski paasinajumi periodi, kuri
raksturojas ar endogéna rakstura cirkulariem afektiviem traucgjumiem (depresivi,
maniakali, jaukti) un izcelsmes zipa ar afektu nesaistitiem psihotiskiem traucgjumiem
(murgi, halucinacijas) [64]. Miisu pétfjuma ieklautiem pusaudZu vecuma pacientiem
Sizoafektivo traucgjumu diagnoze tika uzstadita pirmas saslim3anas epizodes laika,
pamatojoties uz Sizodominantas simptomatikas esamibu. To, kuram trauc&jumu lokam
(Sizofrénijas vai afektivajiem) nakotn€ vairak tuvosies saslim§ana, radis remisijas

kvalitate un slimibas norise.
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SaslimSanai ir heterogena struktiira - raksturigi gan $izofrénijas, gan afektivie
simptomi.

Novero strauju saslimSanas sakumu, parsvara visiem pacientiem saslim3ana
sakds pusaudzu vecumd. Premorbida raksturigs labs funkcionéSanas Iimenis.
Saslim3anas sakumu vairuma gadijumu izraisa kads stresa notikums. Daudzu pacientu
gimenes locek]iem ir vérojami garastavok]a traucgjumi.

Doto trauc€jumu veidu bieZak novéroja meitendm, un garastavok]a trauc&jumi
izpaudas biezak ka bipolaras garastavokla svarstibas, nevis tikai ka depresiva
simptomatika. Pusaudu vecuma z&niem novéro antisocialu uzvedibu, situicijai
neatbilstoSas afektivas reakcijas.

Ka saslimSanas grupai kopuma - Sizoafektiviem trauc&umiem ir labaka
prognoze neka Sizofrénijas saslimsanai, bet sliktaka neka garastavokla trauc&jumiem
[3]-

Diferencgjot saslimSanu, ta galvenokart bija jaatdkir no garastavok]a
traucgjumiem un $izofrénijas. Tapat bija arl jaizsledz iesp&jamos saslim$anas
organiskos c&logus, ka arT dazadu vielu kaitigu iedarbibu.

Sizoafektivo traucgjumu gadijuma gruti paredzet saslim$anas gaitu un iznakumu
ilgaka laika perioda. Pacientiem var novérot saslimganas gaitu, kas 1idziga epizodiskiem
garastavokla trauc&umiem, nepartrauktas norises Sizofrénijai, ka arf dazadus citus - ne
tik marginalus variantus. Jaatzimé, ka Sizofrénijas simptomu izplatiba liecina par
iesp&jami sliktaku saslim§anas gaitu un iznakumu [120].

Vairakiem pacientiem saslim$anas sakuma nov&roja dismorfisku simptomatiku -
pacienti ilgstosi skatfjas spogull, pétija savu kermeni un seju, neapmierinati ar savu
argjo izskatu. Zeniem bija izteiktaka neapmierinatiba ar savu seju, deguna un pieres
formu, matiem. Saka audzet garakus matus, kemmét tos uz sejas, lai piere un deguns
nebutu redzami. Da7am meiteném kliniska simptomatika sakas ar anoreksijai lidzigu
simptomatiku - parliecinatiba par savu ,resnumu” - palielinatu v&deru, viduk]a
apkartméru. Tom@r izteiktu di€tas ievérosanu vai badoanos nenovéroja. Parliecindtiba
par sava kermepa nepilnibu bija vérojama tikai saslimanas pa$a sakuma, péc daZiem
ménesiem ta mazindjas un bija novérojami vairs tikai rudimentari.

Afektivie traucgjumi - parsvara novérojami subdepresivi traucgjumi vai jaukts
afektivs stavoklis. Pacientiem ar subdepresivu afektivu stavokli klinika novéroja, ka sak
ZImét zim&jumus - parsvara melna krasa, tajos doming tadi t&li ka galvaskausi, asinis,

dundi, asinainas rokas utt. Pacienti sarunas laika izvélas runat par navi un mir$anu, taéu
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pasi suicidas domas noliedz. Jauktu afektivu stavoklu gadijumos garastavokla mainas
var biit pat vairakas reizes diena, bez IpaSa pamatojuma. Pacilata garastavok]a laika
pacienti aktivi, kustigi, skrien pa nodalu, grib draudzeties un runat ar citiem b&miem,
iesaistities dazadas aktivitates, izsaka citiem komplimentus, paaugstinata arT seksuala
interese. Garastavokla mainas var bt 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. Reizém izsaka ar suicidas domas, bet nopietnu suicidu noliiku vai planu nav.
Tai laika saasinas ari psihotiska simptomatika - parliecinatiba par sava kermena
nepilnveértibu un kroplibu, briZiem arT gréciguma domas, vainas apzipa. Pardzivo sliktas
attiecibas gimené, to, ka nav vai izjukuSas attiecibas ar vienaudZiem. Reizém
pacientiem novéro disforiju, ka ari trauksmi.

Var bit vérojama ari senestopatiski - hipohondriska simptomatika - izsaka
stidzibas par bieZam galvassapém, galvas reiboniem.

Domasanas trauc&jumi p&c formas - pazeminata garastavokla laika pacientiem
domasana pal€ninata, griiti sakopot domas, formulét tas. Grutibas mactties, koncentrét
uzmanibu. Paaugstinita garastavokla laika domaSana paatrinata, biezi saraustita,
pacienti atri maina sarunas tematus, nebeidz vél stastit ko vienu, kad jau sak stastit ko
citu.

Péc izrakstiSanas no staciondra paSsajita laba. Nav izteikta negativa
simptomatika. Biezak negativa simptomatika saistita ar griittbam atgriezties ierasta
sociala vidé, ka arl ar maciSands un koncentr&Sanas traucgumiem. Pacienti var
atgriezties sava ikdienas dziv€, sp€jigi turpinat macibas skold, nav nepiecie$§ams
noformét majas apmacibu vai invaliditates grupu.

Pacientiem ar vienkarSo Sizofréniju griiti noteikt precizu saslim$anas sdkuma
laiku. BieZi vien izmainas personiba, uzvediba vérojamas jau vairakus gadus. Stacionara
pacienti nonak pubertates vai pec pubertates vecuma. No vecaku anamnézes ir stidzibas
par konfliktsituacijam majas vai skola, draugu zaud€Sanu, bieZzi ari ,,divainam
interes€m” vai hobijiem. BieZi intereses k]iist vienpusigas, piemé&ram, darboSanas Harija
Potera fanu kluba, vai pacients, kurS tikko sacis macities klavieru spéli, visu laiku
pavada, kompongjot dazadus muzikalus fragmentus. Vienam pacientam novéroja
izteiktu perfekcionismu - kop§ agras b&mibas teicamnieks, centies katra uzdevuma vai
probléma |oti iedzilinaties, visu analiz€t detalas. Kop§ agrinas bérnibas bijis viens no

labakiem S$ahistiem 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 grutibas koncentréties, iegaumét - nevar vairs iemacities doto
macibu vielu tik isd laika ka agrak. Ar laiku palieck apgriitinosi konkreti 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. Saslim3anai progres€jot, pieaug autiskds iezimes,
samazinds nepiecieSamiba p&c emociondla kontakta. Saslim8anas gaitd dominé
psihiskas attistibas disociacija ar maznozimigdm §izoidam izmaipam personiba,
emocionalo attiecibu izmainas, pakapeniska attiecibu sair§ana ar apkartéjiem.
Produktiva simptomatika vienkar$as Sizofrénijas gadijuma ir sindromu sastava, kas
norada uz salidzinosi seklu trauc&jumu limeni - neirozém I1idzigu, paranojalu stavokli un
tiem tuvojas arl patologiskas fantaz€Sanas sindroms. Izteiktus halucinatori - paranoidus
traucgjumus nenovero, tikai paasindgjuma periodos var noverot rudimentarus
halucinatori - paranoidus traucgumus. Tapat netick noveéroti ari izteikti katatoni
simptomi, kaut gan var but manierigums, stivums kustibas, sasting§ana atseviskas
pozas, stereotipijas un kustibu automatismi [117].

Reizém saslim8anas manifestaciju provocé infekcija, psihogénija, kuras iemesls
var bt SkirSanas ar mati, apstaklu maipa. Novérojamie simptomi - atrautiba no
realitates (autiskd simptomatika), emocionalas izmaipas un traucgumi pardzivojuma
viendabiguma. No negativiem simptomiem pirma vieta atrodas autiskd simptomatika.
BieZzi novéro arl emocionalu aukstumu attieciba uz apkartéjiem un parmérigu
emocionalu jltigumu, trauslumu, ja pardzivojums skar vigu pasu. Bérni ir emocionali
nelidzsvaroti, atri satraucami [117].

BieZi laba intelektuala attistiba saistds ar niecigu rado$o produktivitati, intere$u
mazina$anos.

Reizém novero apetites mazinasanos, miega trauc€jumus. DaZiem bérniem var
noverot arT rudimentarus produktivus trauc€jumus: garastavokla svarstibas, neirozém
lidzigas bailes, uzméacigas darbibas, depersonalizacijas paradibas, patologisku
fantazé$anu.

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

afektivu komponentu, bet nakotng tas transforméjas kustibu automatismos [120].
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BieZi bémi kliist launi un cietsirdigi, impulsivi, novéro agresivu ricibu. DaZos
gadijumos Joti agrini novéro sadistisku uzvedibu - tiekSanas visu sagraut, mocit
dzivniekus, lauzt. Tadu ricibu var uzskatit par heboido izmainu vecuma variantu.

Jaunaka skolas vecuma bérniem vienkar$a Sizofrénija bieZak izpauZzas ka
hipohondrijas. Ar laiku tie var generalizéties un var pievienoties dazada veida
produktiva simptomatika, Sizofrénijai raksturigas personibas izmaipas. Novéro ari
daudzveidigakas uzmacigas darbibas. Sakuma perioda meiteném vairak novéro
uzmacigas bailes, bet ze€niem uzmacigas kustibas. Dinamikd uzmacibam raksturiga
generalizacija, aizsardzibas ritualu automatizacija, paradas tieksme uz disimuliciju, un
beigas, uzmacibu transformésanas murgainos stavok]os [117].

Cita §1 vecuma bému vienkar$as Sizofrénijas iezime ir tas, ka patologiskas
fantaz€Sanas sindromam pakapeniski pievienojas rudimentaras pseidohalucinicijas,
kuras nereti ir ar agresivi - sadistisku saturu. Pacients veido savu pasauli, un ir sajiita, ka
vin$ pastavigi atrodas taja. B&mi spélgjas ar izdomatdm rotallietim vai draugiem.
Slimibas gaita fantaz&Sana sak domingt, izt€lotais gast virsroku par redlo pasauli.
Reizém bérniem var novérot arl psihopatveidigus traucgjumus. Var biit enuréze un
enkopréze [117].

Pubertates vecuma vienkarSai §izofrénijai raksturigs simptomatikas
polimorfisms, psihopatveida stavokli. Tie izpauZas ka paaugstinita afektiva labilitate,
hipertroféts ,,pretofanas gars”, 1idz pat nepilnigam negativismam, opoziciondras
atticksmes pret pieaugusajiem, Tpasi pret vecakiem, daZadas protesta reakcijas.

PusaudZiem Joti raksturigi asténiski un asténijai Iidzigi trauc&jumi - domaganas
trauc€jumi rodas Joti atri pie niecigas garigas piepiiles, tapat ari psihiskas aktivitates
mazinaSanas. Viniem noveéro uzmanibas traucgjumus, ir griitibas koncentréties, stidzibas
par ,,domu uzpliidiem”, ,,tukSumu galva”, atri ziid gariga produktivitate. Tapat mazinas
arT sekmju Iimenis skola, neskatoties uz to, ka bieZi vipi téré daudz laika un piu, lai
sagatavotos stundam. Psihologiska izmeklé$ana konstaté samazinatu intelektualas
slodzes Iimeni, samazinatu psihisko aktivitati, neskaidras un izpliidusas asociacijas,
nesakarigumu, slédzienu nelogiskumu. Emocionalajam stavoklim raksturigs monotoni -
disforisks noskanojums un periodiskas seklas trauksmaini - subdepresivas epizodes.

Vienkar§a Sizofrénija ar uzmacibam raksturojas ar uzmicibu daudzveidibu.
Uzmacibas raksturo ka stavoklus, kuru laikd pacientam rodas uzmiacigas domas,
darbibas, bailes, atmipas, kuras tiek uztvertas ka slimigas, svesas, nepatikamas; pacienti

saviem sp&kiem nespgj no tam atbrivoties. Visbiezak uzmacibas pavada izteiktas bailes
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(fobijas). Rodas bailes saslimt ar kadu nearstgjamu slimibu (kardiofobija, sifilofobija,
kancerofobija utt.), bailes var biit arT no dazadam vietam, situacijam. Nedaudz vélak
paradas uzmacigas domas (obsesijas), bet vél vélak uzmacigas darbibas (kompulsijas)
[120].

Uzmacigas bailes saslim8anas sakuma ir ar lielu emocionalo piesatindgjumu un
tas pavada rituali. SaslimSanas paasindjuma laikos uzmacibas novéro kopa ar
garastavokla pazeminaSanos, depersonalizacijas paradibam. Tipisks ir uzmacigo baiju
polimorfisms, to atra generalizacija, vaji izteikta pretoSands uzmacibam, uzmacibu
lidzigums ar psihiskiem automatismiem.

Visai biezi = vienkar$a S§izofrénija pusaudZiem izpauzas ar afektiviem
traucgjumiem saistiba ar depersonalizaciju un derealizaciju. Pakapeniski pieaug
depersonalizacijas simptomatika, paradas sevis atsveSinata uztvere (,kaut kas ir
mainijies”, ,pats sevi nesaprotu”, ,nejitu sevi”), kas biezi ir nov&rojama kopa ar
derealizaciju. Saslim$anas paasinajuma laikd pastiprinas trauksme un hipohondriski
pardzivojumi, pacients kategoriski pieprasa sarunu ar arstu. Péc sarunas kadu laiku
nomierinas, bet péc tam atjaunojas trauksmaini - depresivs stavoklis ar hipohondriskam
bailém no saslim§anam un naves.

Arf Sizotipiskiem trauc€jumiem raksturigs, ka tie sakas pakapeniski, biezi grati
noteikt precizu saslimSanas sakumu. Divam meitenem saslim$ana saasindjas pcc
menstruaciju sakS$anas. Dazam meiteném slimiba sakas ar anoreksijai 1idzigu kliniku -
bija parliecinata par sava kermepa nepilnigumu, palielinatu liecko svaru. Vél vienai
pacientei saslim$ana sakusies ar nepamatotam baiJu l€ékmém, situacijai neatbilsto§am
afektivam reakcijam un trauksmi. Vienam z€nam saslim$anas premorbida novéroja
izteiktus uzvedibas trauc€jumus (vairak psihopatveida), alkohola un nikotina lieto$anu.
Pacientiem novérojami socialas funkcion€$anas trauc€jumi - griitibas atrast kontaktu ar
vienaudZiem skola, pasliktinas attiecibas ar tuviniekiem. Vairs negrib majas sarunaties,
stastit par sevi.

Sizotipisko traucgjumu pacientiem raksturigas neadekvatas afektivas reakcijas,
tadu afekts vai ta svarstibas nekad nesasniedz subdepresijas vai hipomanijas pakapi. Ir
domas par dzives jégu, savu niecibu, nepilnvertibu. Reizém pacienti izsaka ar suicida
draudus, bet nopietnu suicidu planu nav. BieZzak pacienti emocionali blavi, pasi Tpasi
nesatraucas par saviem veselibas trauc€jumiem. Vienai pacientei visu arsté$anas laiku
stacionara bija izteiktas bailes un trauksmes sajiita, kas pastipringjas menstruaciju laika.

Bija bailes pieiet pie loga, jo varétu izkrist pa to, bail papemt roka asus priek§metus, jo
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var€tu nodarit sev vai apkart&jiem ko sliktu. Bailu 1ékmes pavada arT slikta paSsajiita -
mijas aukstuma un karstuma sajiita kermeni, drebuli, sviSana. BriZiem novéro a1 galvas
vai védera sapes. Pacientei bailes arT no tumsas, prasa, lai mate visu nakti atrodas 1idzas.

Trijam pacient€ém saslimSana sakusies ar €$anas traucgjumiem, ari saslim$anas
paasindjuma laika novéro daZada rakstura &Sanas trauc&jumus. Divim no pacientém
saslim3ana sakas ar anoreksijai lidzigu kliniku, ari atkartoto stacioné$anas reizu laika
novéro domas par kermena svara mazina$anu, to, kadi partikas produkti biitu jalieto un
kadi ne. Tacu nekadas digtas paciente neievéro. Reizém gan pieprasa organizét vipai
dietologa konsultacijas, bet nevar pateikt, ko no $im konsultacijam gribétu uzzinat vai
iegit.

Parsvara novero kognitivo sp&u pazemindjumu, griitibas koncentréties,
atcereties. Verojami arl1 domaSanas trauc€jumi vai to iezimes - domu noslidé$ana,
daudzplana domasana, rezon&Sana. Ir tieksme uz psihologizaciju, spriedelésanu, sevis
apvainoSanu. Reiz€m uz arsta jautdjumu atbild ar pretjautdjumu, var atbildét ari ar
atseviSkiem vardiem vai ,izrautam” frazém. Kad jauta to nozimi, paskaidrot nevar.
Noverojama arT ambivalence - izsaka pretrunigus spriedumus vai vélmes. DaZi pacienti
ir izteikti jtigi pret jebkuru kritiku - raksturigas paSapsiidzibas idejas, vaino sevi, ka ir
egoistiski un slikti un neko labu dzivé nav redzgjusi. lestrégst savas pardomas, nevar
vairs parslégties uz citu sarunas tematu. Pa$i pacienti pret saviem veselibas
traucgjumiem visbiezak nekritiski, kikina, reizém sarunas laika ari grimasé. Nav
konkr&tu nakotnes nodomu, mérku. Citreiz atkal pasi apgalvo, ka tadi esot, bet, kad
jauta, tos nosaukt nevar.

Péc izrakstiSanas no stacionara pacienti var atgriezties ierasta sociald vidé, var
turpinat apmﬁci'bu pec visparizglitojo§as skolas programmas. Parasti atkartotas
stacion€Sanas nenovero vai tas ir retas, pacienti veiksmigi turpina arstéSanos ambulatori.

Afektivo traucgjumu grupa pétfjuma ieklautiem pacientiem novéroja depresivu
simptomatiku ar vai bez trauksmes, ka arT jauktus afektivus traucgjumus.

Afektivie trauc&umi bija bieZak vérojami pusaudziem. Saslim$ana bieZi sakas
ka uzvedibas trauc&jumi, ilgstoa atrafanas prom no majam un gimenes, klainoSana,
sekmju limena mazinasanas skola, smagakos gadijumos — pat 1idz socialai izol&Sanai.

Talu raksturigi, ka nopietni suicidi noliiki vai suicida mé&ginajumi novérojami
reti. Riska faktori - bieZi gimenes anamn&z€ vérojami garastavok]a traucéjumi, vecaku
zaudejums vai vecdku SkirSands, negativi notikumi dzive, atkaribas saslim$anas,

gimenes konflikti utt.
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Depresijas kliniska simptomatika maziem b&rniem: apdtija, slikta apetite, 1€na
augSana, trauksme, viegla kairinamiba, hiperaktivitate, somatizacija, regresiva uzvediba
(enuréze, netiriba). Sakumskolas skoléniem: somatizicija, nevélésanas apmeklét skolu,
sliktas sekmes skola, miega trauc&umi, regresija. PusaudZiem: melanholija, zems
paSveértéjums, atkaribas slimibas, pas$navibas meégindjumi, skolas neapmekleSana,
uzvedibas trauc€jumi, somatizacija, psihotiskie simptomi smagas depresijas gadijuma
[119].

Kopuma depresiviem traucgjumiem bérniba raksturigs zems paSvértéjums,
komunikacijas griitibas skola un gimeng€, daZadas somatiska rakstura siidzibas, miega un
apetites traucgjumi. Smagas depresijas epizodes gadijuma ir vérojamas arl
garastavoklim atbilstoSas dzirdes halucinicijas (apvainojosa, noniecinosa rakstura) [3].

PusaudZiem kliniska aina vairak raksturiga anhedonija, daZzadas 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, koncentré$anas griitibas.

Afektiviem traucgjumiem raksturiga epizodiska norise. BieZi saslim$anas
sakums saistims ar problémam gimeng vai skola. Sakotnéji saslim$anu griiti atskirt no
uzvedibas traucEjumiem vai hiperaktivitates - pacientiem v&rojami uzvedibas
traucgjumi, socidlo normu neieveroSana, klainoSana, sekmju mazina¥anas utt.
AtsevisSkos gadfjumos anamn&zg bijusi arT atkaribu izraiso$u vielu lietoSana.

Biezakas afektivo traucgjumu komorbidas saslim§anas ir distimija un trauksmes
saslim3anas; atkaribas vielu lieto$ana, uzvedibas traucg&jumi, somatizacija, suicidi [120].

Literattira ir atrodams, ka augsts Hcy limenis gados jauniem Sizofrénijas
pacientiem virieSiem var8tu biit saistits ar §is saslim8anas patofiziologiskajiem
aspektiem. Pieméram, ir zinams, ka §izofrénijas sakums virieSiem ir agrinaka vecuma
neka sievietém. Tapat ir pieradits, ka Sizofr€nijas saslimSanai ir tendence kit
hroniskakai, ja virietis saslimis agrina dzives laika. [146;147]. K& ari ir aprakstits, ka
Hcy Iimenis ir augstaks tiem, kuriem §izofrénijas saslim§ana izpétes bridi progresé (vai
ir sakusies nesen) [148 - 150].

Veiktaja pétfjuma Sizofrénijas pacientu grupa parsvara bija zéni (61%) (zeniem
ir raksturiga saslimsana ar $izofréniju pusaudzu vecuma, meiteném — tuvak pilngadibai
un pec 20 gadu vecuma sasniegSanas), tatu afektivo traucgjumu spektra diagnostiskaja

grupa vairuma bija meitenes (80%) (sievietes ar afektiviem traucgjumiem slimo biezak).
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Salidzinot Hcy Iimeni zE€niem un meiteném, at3kiriba netika atrasta.

Lidz §im pasaulé veiktajos péﬁjumos'nav atspogulota informacija par dazado
Sizofrénijas vai afektivo traucgjumu nozologiskam grupam, kuras tie$i novérotu Hey
limenpa biitisku paaugstindjumu. Tapat, nosakot Hcy limeni, ta koncentracija asins
plazma netika analiz€ta saistibd ar saslimS$anas gaitu, prognozi un pacientu
invalidizacijas pakapi.

Parsvara visi petijumi tika veikti gados jaunu Sizofrénijas un afektivo
traucgjumu pacientu grupas, ka arT tiem pacientiem, kuriem saslim$ana sakusies
salidzino$i nesen, lielakai pacientu dalai ta bija pirma vai otra hospitalizacijas reize.
Parliecino$i augstaks Hcy limenis tikai konstatéts gados jaunu virieSu grupas, gan
slimojoSiem ar Sizofrénijas, gan afektivo traucgjumu spektra saslim§anam.

Tai pafa laika Sobrid v€l ir maz informacijas par trauksmes saistibu ar
paaugstinatu Hey limeni. Lidz §im veiktajos pétijumos nav analiz&ta trauksmes un Hcy
limena mijiedarbiba un savstarp&ja saistiba.

Pec Hcy Iimepa atSkiribam starp pétfjuma pacientu diagnostiskajam grupam,
jadoma, ka ta limenis atkarigs no saslim$anas klmniskam ipatnibam. Hcy Iimenis ir
augstaks tiem Sizofrénijas pacientiem, kuriem saslim$anas sakums ir akdts, raksturojas
ar afektivu piesatinajumu un smagaku vispargjo psihisko un somatisko stavokli. Tadas
diagnostiskas grupas bija pacienti ar nepartrauktas norises paranoido Sizofréniju, kur
vid€jais Hcy limenis bija 12,76 £ 5,25 ymol/L un epizodiskas norises paranoida
Sizofrénija un Sizoafektivie trauc€jumi, kur vid€jais Hcy limenis asins plazma bija
11,30 £ 7,75 umol/L. Paaugstinato Hcy limeni saslim$anas saasinaSanas laika, ka arl
smago Sizofrénijas formu gadijuma var€tu saistit ar stresu, kas pastav akiitas psihozes
stavokli un tada veida izraisa dazadas neirodegenerativas ietekmes un klinisku
pasliktinaSanos.

Paslaik v€l nav pieradits mehanisms, ki ir saistims paaugstinats Hcy Iimenis ar
psihiskam saslim$anam. Ir aprakstits, ka Hcy rada vaskularus bojajumus, lidz ar to
ietekm& CNS asinsapgadi un tada veida rodas CNS attistibas un funkciju trauc&umi.
Tika konstatéts, ka parasti tas ir saistams ar MTHFR geéna mutacijas C677T TT
genotipu. Ta rezultata rodas smadzenu attistibas traucgjumi, tas kliist pastiprinati jutigas
uz eksotoksinu ietekmi un citiem nelabvéligiem faktoriem, ka rezultata rodas smadzenu
attTstibas anomalijas, kas rada predispoziciju Sizofrénijas attistibai vélaka laika perioda
[151]. To apstiprina ar1 fakts, ka paaugstinats Hcy limenis gritniecibas laika ir

vert€jams ka riska moments nervu caurulites attistibas anomalijam.
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Iesp&jams, ka subklmisks folijskabes un Bj, vitamina deficits griitniecibas laika
rada lielaku iesp&ju, ka be&rnam dzives laika attistisies Sizofrénija [152].

Tadu ir zipas ar par citu mehanismu, kad neirodegenerativu procesu rezultata
véro smadzenu $Ginu sarukSanu un bojaeju, kas izraisa §inu membranas caurlaidibas
palielinasanos, un Hcy pastiprinati nonak Stnu starptelpa. Tai pasa laika audos ir
vérojams ari reparacijas process, kas noris ar pastiprinatam metilé§anas reakcijam. Ta
rezultata pastiprinati veidojas Hcy [147]. Augstak aprakstito procesu gadijumos par
paaugstinatu Hey Iimeni var runat ka par patologiska stavokla markieri, nevis ka par
saslim§anas etiologisko faktoru [153].

Ir aprakstits ari vél cits mehanisms, kad Hcy un homocisteinskabei piemit sp&ja
paaugstinat intracelularo kalcija jonu Iimeni un aktivo skabek]a savienojumu daudzumu
zurku smadzenites, 1idzigi ka NMDA (N—metil-D-aspartatskabe). Tas rosina paragru
$tnu bojaeju. Sie darbibas mehanismi ir pamatd Hcy un ta derivatu neirotoksiskai
ietekmei [154].Tada veida izskaidro metabolas un toksiskads encefalopatijas, ka arl
Sizofrénijas saslim$anas gadijuma esoSo smadzenu $tnu bojajumu. Ka rada petjumi,
paaugstinata Hcy Iimena rezultatd audos tiek radits stresa stavoklis, kam seko
hematoencefaliskas barjeras caurlaidibas palielinaganas neirotoksiskam vielam
[146;147]. ST procesa rezultiti novéro kliniskds simptomatikas pasliktina$anos,
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 pétjjuma treSo
diagnostisko grupu (vienkarsa §izofrénija un Sizotipiskie traucgjumi), kur uzlabojums
iestajas ilgaka laika posma, bieZi vien ir maznozimigs, neliels. Pacientiem ar vienkar$o
Sizofréniju raksturigi, ka kliniskas ainas priekSplana turpina domin&t negativa
Sizofrénijas simptomatika. Ari atbildes reakcija uz antipsihotisko lidzek]u terapiju
griitak izvert€jama, bieZi vien minimala.

Ar §izofréniju slimojo$am sievieteém, kuram novéroja labaku atbildes reakciju uz
arstéSanu, bieZak konstatéja T al€li [155]. Tas liek domat, ka, iesp&jams, ir arT kadas
genétiskas izmainas, kas butu raksturigakas ar $izofr€niju slimojoSiem virieSiem.
Veiktaja pétijuma netika konstatéta T al€les biezaka sastopamiba sievietem. Maza skaita
del TT genotips tika konstatéts tikai 10 no petijuma ieklautam personam, §ie dati analizé
netika iek]auti. Biezak bija sastopams CT genotips, tacu ar $eit netika konstatéta dota
genotipa bitiska dominéSana kada no diagnostiskajam grupam. Padzilinati analizgjot

Sizofrénijas pacientus, gan ar CT, gan CC genotipu, konstat€ju, ka ir v€rojamas
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atSkiribas saslimSanas Kkliniskds ainas un gaitas noris€ pacientiem ar atSkirigiem
MTHFR C677T genotipiem. Pacientiem, kuriem MTHFR géna C677T polimorfisms ir
heterozigotiska forma, vérojama smagaka saslimSanas norise — bieZak raksturigas
~smagas” §izofrénijas formas (nepartrauktas norises vai epizodiskas norises ar
progres€joSu gaitu), saslimSana noris ar smagaku vispargjo pacienta stavokli (gan
somatisko, gan psihisko). Pacientiem raksturigaka ilgdka atraSanas stacionara,
polifarmakoterapija. Saja zipa veikta p&tijuma dati nesaskangja ar literatiiru, kur T aléles
esamiba tiek saistita ar pozitivaku atbildes reakciju uz medikamentozo terapiju. Péc
MTHFR gena C677T mutacijas heterozigotiskiem pacientiem biezak tika veérota
terapijas rezistence, vini sanéma lielakas medikamentu devas neka pacienti ar CC
genotipu. Pacientiem ar CT genotipu biezak tika ari konstatétas medikamentu
blakusparadibas (kardiologiskas — QTc intervdla izmainpas, endokrinas, ka ari
ekstrapiramidalas sist€émas blakusparddibas). Tas zinama mera sasaucas ar [zra€la
veiktu pétijumu, kur tika novéroti jauni virie§i (zem 50 gadu vecuma), slimojo§i ar
Sizofréniju vai Sizoafektiviem trauc&umiem, kuriem bija tardivie kustibu trauc€jumus
(tardiva diskin€zija un parkinsonisms), kas ir neiroleptisko lidzek]u blakusparadibas.
Tika konstatéts, ka pacientu grupa, kura noveéroja tardivos kustibu trauc€jumus, bija
verojams ari paaugstinats Hcy Iimenis asinis. Tas liek domat, ka, iesp&ams,
paaugstinats Hcy limenis var€tu biit saistdms ar risku terapijas rezultatd rasties
tardiviem kustibu traucgjumiem [83].

Paslaik nav iesp&ams precizi pateikt, kas izraisa blakgu biezaku sastopamibu
pacientiem ar CT genotipu — pastiprinata jutiba, lielakas medikamentu devas vai abu $o
faktoru summa. Ta¢u varam secinat, ka pacientiem ar CT genotipu medikamenti
janozim& uzmanigak, nepiecieSams ar1 riipigi sekot pacientu somatiskajam stavoklim,
lai iesp€jamas medikamentu blakusparadibas laikus atklatu un arstétu.

Ir aprakstits, ka pastav iesp&jama saistiba starp génu, kur$ ir atbildigs par Hcy
vielmaigas trauc€jumiem, un pozitivu atbildes reakciju uz neiroleptisko medikamentu
lietoSanu.

Kanada veica petfjumu, kur analizgja §izofrénijas pacientu atbildes reakcijas uz
konvenciondlo neiroleptisko lidzeklu terapiju un saslim$anas remisijas raditajus ar
Sizofrénijas pacientu grupu, kur noveroja slimibas terapijas rezistentds formas un
,»sliktas” remisijas; ka ar1 salidzingja ar veselu cilvéku kontrolgrupu. Tika novérots, ka
grupa ar labu atbildes reakciju uz konvencionilo neiroleptisko lidzeklu terapiju vairak

bija sievieSu; labaki saslim$anas raditaji ilgaka laika perioda, ,,labakas” remisijas; daudz
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biezak konstatéja traucétu dopamina neirotransmisiju [151]. Pastav uzskats, ka
neiroleptiskiec medikamenti biezi palidz reduc& simptomu intensitati, bet butiski
nesaisina psihotisko epizodi [118].

Kada cita petjjuma rezultati liecina, ka ja MTHFR géna mutacijas ir icsaistitas
Sizofrénijas patogenéze, tad saslim$anai ir raksturiga atra un noturiga pozitiva atbildes
reakcija uz tipisko neiroleptisko Iidzeklu terapiju un / vai labu ilglaicigo saslim$anas
prognozi, labveligu terapeitisko rezultatu. Tika arT konstatéts, ka pacientiem, kuri labi
reag€ja uz konvenciondlo neiroleptisko lidzeklu terapiju, novéroja vismaz vienu
saslim§anas recidivu, gadijuma, kad neiroleptisko Iidzek]u devu saka mazinat vai ari tos
pavisam atc€la [144].

Mingéta pétijuma rezultati varetu but saisto$i arT miisu pacientiem, jo pacientiem
ar nepartrauktas norises paranoido §izofréniju un epizodisku $izofréniju loti batiska ir
ilgstoSa un regulara medikamentu lietoSana. P&tfjuma ieklautiem pacientiem nereti
veroja recidivus ar smagaku norisi neka ieprieks€ja reize.

Atkartotds Hcy Iimena noteikSanas analizes raksturigs, ka Hey Iimenis dinamika
paaugstinajas pacientiem, kuriem bija nepartrauktas norises paranoida $izofrénija (r =
0,82; p<0,01). Pargjas diagnostiskajas grupas korelacija starp pacientu diagnozi un Hcy
ITmena pieaugumu nebija tik cieSa. Domaju, ka dotas izmainas saistamas ar sekojoSiem
faktoriem. Pirmkart, tas var€tu liecinat, ka izmaigas molekularaja Iimeni turpinas,
neatkarigi no ta, ka kliska aina uzlabojas un stabiliz€jas. Lidz ar to var secinat, ka
pacientiem nozimétad medikamentoza terapija ir tikai simptomatiska — ta mazina
pastavoSos simptomus, bet neiedarbojas uz neirodegenerativo procesu, to neapstadina.
Otrkart, iesp&jams, nozime ir pacientiem nozimétajai medikamentozajai terapijai, kura
nepartrauktas norises paranoidds Sizofrénijas pacientiem ir kompleksa, sastav no
vairdkiem  antipsihotiskajiem  medikamentiem,  korektoriem,  garastavokla
stabilizatoriem.

Lidz §im veiktajos petfjumos nav atspoguloti arT dati par psihisko trauc&umu
terapija pielietoto medikamentu (neiroleptiskie lidzek]i, antidepresivie medikamenti,
pretparkinsonisma medikamenti, garastavok]a stabilizatori) ietekmi uz Hcy limeni. Kaut
gan ir zinami dati par epilepsijas pacientiem, kuri terapija sanéma valproiskabes grupas
antikonvulsivos Iidzeklus, ka rezultata tika konstatéta Hcy limepa paaugstinasanas.
Tadu Sai pétijuma Hcy limepa pieaugums tika analizéts saistiba ar palielinatu

teratogenitates risku, nevis pasas saslim§anas gaitu vai prognozi.
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Ir pieradits, ka daudzi antikonvulsanti pazemina asins plazmas folijskabes 1Tmeni
un ta rezultdta gandriz pusei pacientu, kuri terapija sapem antikonvulsantus, ir
salidzinosi augsts Hcy limenis un lidz ar to palielinas vaskularo saslim$anu attistibas
risks [156 - 159].

Bérnu psihiatrijas klinika ,,Gailezera” veiktaja pétijjuma ieklautiem pacientiem
netika konstatéts augstaks Hcy limenis, ja terapija tika noziméta valproiskabe, tapat
normals bija arT folijskabes, Bgun B vitamina limenis asins seruma.

Péc pilot pétijuma rezultdtiem, kur salidzindja Hcy Ilimeni S$izofrénijas
pacientiem un veseliem individiem ar zemu un normalu folijskabes Iimeni, 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 limeni
tas neat8kiras. P&tijuma dati apstiprindja hipot€zi, ka folijskabes jutigais defekts Hcy
metabolisma dazos gadijumos veicina Sizofrénijas attistibu [160].

Tapéc nakotn€ vairak uzmanibas javer§ izpétei, cik liela méra B¢ un B
vitaminu, folijskabes un trimetilglicina lieto$ana terapija varétu mainit tadu saslimsanu
ka $izofrénija un garastavokla traucEjumi gaitu [86]. Iesp€jams, ka doto vitaminu
papildus nozimé$ana sp&tu novérst kartgjo saslimSanas paasindjumu vai ari likt tam
noritét kliniski vieglakos veidos.

Ir aprakstits klinisks gadijums par gados jaunu §izofrénijas pacientu, kuram bija
butiski paaugstinata seruma Hcy koncentracija. Terapija, papildus neiroleptiskajiem
medikamentiem, tika nozimétas B;, vitamina injekcijas un tika novérota pacienta
stavokla uzlabo§anas, bet péc terapijas beigam ar vitaminu preparatiem — kliniska aina
no jauna saasinajas [161].

Pétijuma ar depresiviem pacientiem tika konstatgts, ka atbilde uz antidepresivo
terapiju ir sliktaka, ja ir zems folijskabes Iimenis asinis un, lai uzlabotu klinisko
stavokli, tika rekomend&ts papildus medikamentozajai terapijai, nozZimét ari folijskabi
[145;162;163].

Iesp&jams, ka papildus terapija ar Siem vitaminiem ikdiena sp€tu mazinat
Sizofrénijas pasliktina$anos daudziem pacientiem [150;164;165]. Pétjjumos, kur
§izofrénijas pacientiem (ar butiski paaugstinatu Hcy ltmeni) nozimgja vitaminu terapiju
(12 nedglas pacienti sanéma terapija 2 mg folijskabi, 400 pg B, vitaminu un 25 mg Bg
vitaminu), pé€c kada laika noveroja Hcy limena mazina$anos, ka ari novéroja

Sizofrénijas simptomatikas reduc€sanos [149;150].
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6. SECINAJUMI

. Kvantitativas By, folijskabes analizes uzradija, ka gan petijjumu grupas, gan atbilstoSajas
kontroles grupas bérniem un pusaudZiem minéto vitaminu koncentracijas ir normas
robeZzas.

. Konstatéta korelacija starp nepartrauktas norises paranoido §izofréniju un epizodiskas
norises paranoido §izofréniju, Sizoafektiviem traucgjumiem un Hcy limeni (attiecigi r =
0,58 un r = 0,53; p<0,01). Taja pasa laika starp vienkarSo Sizofréniju un §izotipiskajiem
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 traucgjumiem pastav korelacija (r = 0,45,
p<0,01), bet ta ir salidzino8i mazaka neka Sizofrénijas spektra saslim$anam.

. Gadijumos, kad Sizofrénijas norise ir smagaka un ir verojams bitisks afektivs
piesatindjums, konstatéts arT augstaks Hcy Iimenis.

. Nepartrauktas un epizodiskas norises paranoidas S$izofrénijas, ka arT Sizoafektivo
traucgjumu gadijuma Hey limenis ir augstaks pie nosacijuma, ka pacientam ir MTHFR
C677T geéna CT genotips.

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

. Netika atrasta MTHFR géna C677T TT genotipa izplatiba kada no p&tamajam grupam,
T aléles bieZums pacientu grupa bija 0,29, bet kontroles grupa 0,24.

. Hcy limepa piecaugumu dinamika uz doto bridi nav iespgjams izskaidrot. Pieaugums

varétu bit saistams ar saslimSanas procesu, kas turpinds, un/ vai sapemto

medikamentozo terapiju.




7. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Kliniskaja praks€ rekomend€jams noteikt Hcy Iimeni, ka ari MTHFR C677T
géna polimorfismu un Hey Iimeni ietekm&oSo vitaminu koncentraciju (folijskabe, B
grupas vitamini) pacientiem ar S$izofrénijas spektra saslim§anam un garastavokla
traucjumiem. Vitaminu limenis janosaka katrus 3-5 gadus, jo izmainas diéta un / vai
medikamentoza arst€Sana var izraisit to deficttu.

Ja kadam no pacientiem tiek konstatéts MTHFR géna C677T CT genotips — biitu
nepiecieSams daudz riipigak izvertét nozimejamo medikamentozo terapiju, sekot 1idzi
iesp&jamam terapijas blakusparadibam (tardiva diskinézija, tremors). Janem véra, ka
Siem pacientiem pastav paaugstinats risks attistities vel kadai citai, ar paaugstinatu Hcy
limeni saistitai, saslim3anai. Seit ka batiskakas biitu jamin sirds — asinsvadu saslim$anas
(miokarda infarkts, insults).

Tapat butu velams turpinat uzsakto petfjjumu, iesaistot lielaku pacientu skaitu, lai
noteiktu, vai pastav kada genotipa izplatiba kada no diagnostiskajam grupam, ka ari
padzilinatak analiz&t sapemtas medikamentozas terapijas ietekmi (konkréti medikamenti

un to devas) un Hcy limeni §izofrénijas pacientiem.
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Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
Expanded Version (4.0)

Introduction

This section reproduces an interview schedule, symptom definitions, and specific anchor
points for rating symptoms on the BPRS. Clinicians intending to use the BPRS should
also consult the detailed guidelines for administration contained in the reference below.

Scale Items and Anchor Points
Rate items 1-14 on the basis of individual's self-report. Note items 7, 12 and 13 are also

rated on the basis of observed behaviour. ltems 15-24 are rated on the basis of
observed behaviour and speech.

1. Somatic Concern

Degree of concern over present bodily health. Rate the degree to which physical health
is perceived as a problem by the individual, whether complaints have realistic bases or
not. Somatic delusions should be rated in the severe range with or without somatic
concern. Note: be sure to assess the degree of impairment due to somatic concerns only
and not other symptoms, e.g., depression. In addition, if the individual rates 6 or 7 due to
somatic delusions, then you must rate Unusual Thought Content at least 4 or above.

2 Very mild Occasional somatic concerns that tend to be kept to self.

3 Mild Occasional somatic concerns that tend to be voiced to others (e.g., family,
doctor).

4 Moderate Frequent expressions of somatic concern or exaggerations of existing ills
OR some preoccupation, but no impairment in functioning. Not delusional.

5 Moderately severe Frequent expressions of somatic concern or exaggerations of
existing ills OR some preoccupation and moderate impairment of functioning. Not
delusional.

6 Severe Preoccupation with somatic complaints with much impairment in functioning
OR somatic delusions without acting on them or disclosing to others.

7 Extremely severe Preoccupation with somatic complaints with severe impairment in
functioning OR somatic delusions that tend to be acted on or disclosed to others.
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"Have you been concerned about your physical health?" "Have you had any physical
iliness or seen a medical doctor lately? (What does your doctor say is wrong? How
serious is it?)"

"Has anything changed regarding your appearance?"

"Has it interfered with your ability to perform your usual activities and/or work?"

"Did you ever feel that parts of your body had changed or stopped working?"

[If individual reports any somatic concerns/delusions, ask the following]:

"How often are you concerned about [use individual's description]?”

"Have you expressed any of these concerns to others?"

2. Anxiety

Reported apprehension, tension, fear, panic or worry. Rate only the individual's
statements - not observed anxiety which is rated under Tension.

2 Very mild Reports some discomfort due to worry OR infrequent worries that occur
more than usual for most normal individuals.

3 Mild Worried frequently but can readily turn attention to other things.

4 Moderate Worried most of the time and cannot turn attention to other things easily but
no impairment in functioning OR occasional anxiety with autonomic accompaniment but
no impairment in functioning.

5 Moderately Severe Frequent, but not daily, periods of anxiety with autonomic
accompaniment OR some areas of functioning are disrupted by anxiety or worry.

6 Severe Anxiety with autonomic accompaniment daily but not persisting throughout the
day OR many areas of functioning are disrupted by anxiety or constant worry.

7 Extremely Severe Anxiety with autonomic accompaniment persisting throughout the
day OR most areas of functioning are disrupted by anxiety or constant worry.

"Have you been worried a lot during [mention time frame]? Have you been nervous or
apprehensive? (What do you worry about?)"

"Are you concerned about anything? How about finances or the future?"

"When you are feeling nervous, do your palms sweat or does your heart beat fast (or
shortness of breath, trembling, choking)?"




[If individual reports anxiety or autonomic accompaniment, ask the following]:
"How much of the time have you been [use individual's description]?"

"Has it interfered with your ability to perform your usual activities/work?"

3. Depression

Include sadness, unhappiness, anhedonia and preoccupation with depressing topics
(can't attend to TV or conversations due to depression), hopeless, loss of self-esteem
(dissatisfied or disgusted with self or feelings of worthlessness). Do not include
vegetative symptoms, e.g., motor retardation, early waking or the amotivation that
accompanies the deficit syndrome.

2 Very mild Occasionally feels sad, unhappy or depressed.
3 Mild Frequently feels sad or unhappy but can readily turn attention to other things.

4 Moderate Frequent periods of feeling very sad, unhappy, moderately depressed, but
able to function with extra effort.

5 Moderately Severe Frequent, but not daily, periods of deep depression OR some
areas of functioning are disrupted by depression.

6 Severe Deeply depressed daily but not persisting throughout the day OR many areas
of functioning are disrupted by depression.

7 Extremely Severe Deeply depressed daily OR most areas of functioning are disrupted
by depression.

"How has your mood been recently? Have you felt depressed (sad, down, unhappy, as if
you didn't care)?"

"Are you able to switch your attention to more pleasant topics when you want to?"

"Do you find that you have lost interest in or get less pleasure from things you used to
enjoy, like family, friends, hobbies, watching TV, eating?"

[If individual reports feelings of depression, ask the following]:

"How long do these feelings last?" "Has it interfered with your ability to perform your
usual activities?"
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4. Suicidality
Expressed desire, intent, or actions to harm or Kill self.
2 Very mild Occasional feelings of being tired of living. No overt suicidal thoughts.

3 Mild Occasional suicidal thoughts without intent or specific plan OR he/she feels they
would be better off dead.

4 Moderate Suicidal thoughts frequent without intent or plan.
5 Moderately Severe Many fantasies of suicide by various methods. May seriously
consider making an attempt with specific time and plan OR impulsive suicide attempt

using non-lethal method or in full view of potential saviours.

6 Severe Clearly wants to kill self. Searches for appropriate means and time, OR
potentially serious suicide attempt with individual knowledge of possible rescue.

7 Extremely Severe Specific suicidal plan and intent (e.g., "as soon as I will

do it by doing X"), OR suicide attempt characterised by plan individual thought was lethal
or attempt in secluded environment.

"Have you felt that life wasn't worth living? Have you thought about harming or killing
yourself? Have you felt tired of living or as though you would be better off dead? Have
you ever felt like ending it all?"

[If individual reports suicidal ideation, ask the following]:

"How often have you thought about [use individual's description]?"

"Did you (Do you) have a specific plan?"

5. Guilt

Overconcern or remorse for past behaviour. Rate only individual's statements, do not
infer guilt feelings from depression, anxiety, or neurotic defences. Note: if the individual
rates 6 or 7 due to delusions of guilt, then you must rate Unusual Thought Content at
least 4 or above, depending on level of preoccupation and impairment.

2 Very mild Concerned about having failed someone, or at something, but not
preoccupied. Can shift thoughts to other matters easily. ‘

3 Mild Concerned about having failed someone, or at something, with some
preoccupation. Tends to voice guilt to others.

4 Moderate Disproportionate preoccupation with guilt, having done wrong, injured others
by doing or failing to do something, but can readily turn attention to other things.
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5 Moderately Severe Preoccupation with guilt, having failed someone or at something,
can turn attention to other things, but only with great effort. Not delusional.

6 Severe Delusional guilt OR unreasonable self-reproach very out of proportion to
circumstances. Moderate preoccupation present.

7 Extremely Severe Delusional guilt OR unreasonable self-reproach grossly out of
proportion to circumstances. Individual is very preoccupied with guilt and is likely to
disclose to others or act on delusions.

"Is there anything you feel guilty about? Have you been thinking about past problems?"
"Do you tend to blame yourself for things that have happened?"

"Have you done anything you're still ashamed of?"

[If individual reports guilt/remorse/delusions, ask the following]:

"How often have you been thinking about [use individual's description]?"

"Have you disclosed your feelings of guilt to others?"

6. Hostility

Animosity, contempt, belligerence, threats, arguments, tantrums, property destruction,

fights, and any other expression of hostile attitudes or actions. Do not infer hostility from
neurotic defences, anxiety or somatic complaints. Do not include incidents of appropriate
anger or obvious self-defence.

2 Very mild Irritable or grumpy, but not overtly expressed.

3 Mild Argumentative or sarcastic.

4 Moderate Overtly angry on several occasions OR yelled at others excessively.

5 Moderately Severe Has threatened, slammed about or thrown things.

6 Severe Has assaulted others but with no harm likely, e.g., slapped or pushed, OR
destroyed property, e.g., knocked over furniture, broken windows.

7 Extremely Severe Has attacked others with definite possibility of harming them or with
actual harm, e.g., assault with hammer or weapon.

"How have you been getting along with people (family, co-workers, etc.)?"

"Have you been irritable or grumpy lately? (How do you show it? Do you keep it to
yourself?"




"Were you ever so irritable that you would shout at people or start fights or arguments?
(Have you found yourself yelling at people you didn't know?)"

"Have you hit anyone recently?"

7. Elevated Mood

A pervasive, sustained and exaggerated feeling of well-being, cheerfulness, euphoria
(implying a pathological mood), optimism that is out of proportion to the circumstances.
Do not infer elation from increased activity or from grandiose statements alone.

2 Very mild Seems to be very happy, cheerful without much reason.
3 Mild Some unaccountable feelings of well-being that persist.

4 Moderate Reports excessive or unrealistic feelings of well-being, cheerfulness,
confidence or optimism inappropriate to circumstances, some of the time. May frequently
joke, smile, be giddy, or overly enthusiastic OR few instances of marked elevated mood
with euphoria.

5 Moderately Severe Reports excessive or unrealistic feelings of well-being, confidence
or optimism inappropriate to circumstances, much of the time. May describe feeling “on
top of the world', “like everything is falling into place', or “better than ever before', OR
several instances of marked elevated mood with euphoria.

6 Severe Reports many instances of marked elevated mood with euphoria OR mood
definitely elevated almost constantly throughout interview and inappropriate to content.

7 Extremely Severe Individual reports being elated or appears almost intoxicated,
laughing, joking, giggling, constantly euphoric, feeling invulnerable, all inappropriate to
immediate circumstances.

"Have you felt so good or high that other people thought that you were not your normal
self?" "Have you been feeling cheerful and “on top of the world' without any reason?"

[If individual reports elevated mood/euphoria, ask the following]:

"Did it seem like more than just feeling good?"

"How long did that last?"




8. Grandiosity

Exaggerated self-opinion, self-enhancing conviction of special abilities or powers or
identity as someone rich or famous. Rate only individual's statements about himself, not
his/her demeanour. Note: if the individual rates 6 or 7 due to grandiose delusions, you
must rate Unusual Thought Content at least 4 or above.

2 Very mild Feels great and denies obvious problems, but not unrealistic.
3 Mild Exaggerated self-opinion beyond abilities and training.

4 Moderate Inappropriate boastfulness, e.g., claims to be brilliant, insightful or gifted
beyond realistic proportions, but rarely self-discloses or acts on these inflated self-
concepts. Does not claim that grandiose accomplishments have actually occurred.

5 Moderately Severe Same as 4 but often self-discloses and acts on these grandiose
ideas. May have doubts about the reality of the grandiose ideas. Not delusional.

6 Severe Delusional - claims to have special powers like ESP, to have millions of
dollars, invented new machines, worked at jobs when it is known that he/she was never
employed in these capacities, be Jesus Christ, or the Prime Minister. Individual may not
be very preoccupied.

7 Extremely Severe Delusional - same as 6 but individual seems very preoccupied and
tends to disclose or act on grandiose delusions.

"Is there anything special about you? Do you have any special abilities or powers? Have
you thought that you might be somebody rich or famous?"

[If the individual reports any grandiose ideas/delusions, ask the following]:

"How often have you been thinking about [use individuals description]? Have you told
anyone about what you have been thinking? Have you acted on any of these ideas?"

9. Suspiciousness

Expressed or apparent belief that other persons have acted maliciously or with
discriminatory intent. Include persecution by supernatural or other non-human agencies
(e.g., the devil). Note: ratings of 3 or above should also be rated under Unusual Thought
Content.

2 Very mild Seems on guard. Reluctant to respond to some “personal' questions.
Reports being overly self-conscious in public.

3 Mild Describes incidents in which others have harmed or wanted to harm him/her that
sound plausible. Individual feels as if others are watching, laughing or criticising him/her
in public, but this occurs only occasionally or rarely. Little or no preoccupation.
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4 Moderate Says other persons are talking about him/her maliciously, have negative
intentions or may harm him/her. Beyond the likelihood of plausibility, but not delusional.
Incidents of suspected persecution occur occasionally (less than once per week) with
some preoccupation.

5 Moderately Severe Same as 4, but incidents occur frequently, such as more than
once per week. Individual is moderately preoccupied with ideas of persecution OR
individual reports persecutory delusions expressed with much doubt (e.g., partial
delusion).

6 Severe Delusional - speaks of Mafia plots, the FBI or others poisoning his/her food,
persecution by supernatural forces.

7 Extremely Severe Same as 6, but the beliefs are bizarre or more preoccupying.
Individual tends to disclose or act on persecutory delusions.

“"Do you ever feel uncomfortable in public? Does it seem as though others are watching
you? Are you concerned about anyone's intentions toward you? Is anyone going out of
their way to give you a hard time, or trying to hurt you? Do you feel in any danger?"

[If individual reports any persecutory ideas/delusions, ask the following]:

"How often have you been concerned that [use individual's description]? Have you told
anyone about these experiences?"

10. Hallucinations

Reports of perceptual experiences in the absence of relevant external stimuli. When
rating degree to which functioning is disrupted by hallucinations, include preoccupation
with the content and experience of the hallucinations, as well as functioning disrupted by
acting out on the hallucinatory content (e.g., engaging in deviant behaviour due to
command hallucinations). Include thoughts aloud (‘gedenkenlautwerden’) or
pseudohallucinations (e.g., hears a voice inside head) if a voice quality is present.

2 Very mild While resting or going to sleep, sees visions, smells odours or hears voices,
sounds, or whispers in the absence of external stimulation, but no impairment in
functioning.

3 Mild While in a clear state of consciousness, hears a voice calling the individual's
name, experiences non-verbal auditory hallucinations (e.g., sounds or whispers),
formless visual hallucinations or has sensory experiences in the presence of a modality-
relevant stimulus (e.g., visual illusions) infrequently (e.g., 1-2 times per week) and with
no functional impairment.

4 Moderate Occasional verbal, visual, gustatory, olfactory or tactile hallucinations with
no functional impairment OR non-verbal auditory hallucinations/visual illusions more
than infrequently or with impairment.




5 Moderately Severe Experiences daily hallucinations OR some areas of functioning
are disrupted by hallucinations.

6 Severe Experiences verbal or visual hallucinations several times a day OR many
areas of functioning are disrupted by these hallucinations.

7 Extremely Severe Persistent verbal or visual hallucinations throughout the day OR
most areas of functioning are disrupted by these hallucinations.

"Do you ever seem to hear your name being called?"

"Have you heard any sounds or people talking to you or about you when there has been
nobody around?

[If hears voices]:
"What does the voice/voices say? Did it have a voice quality?"

"Do you ever have visions or see things that others do not see? What about smell
odours that others do not smell?"

[If the individual reports hallucinations, ask the following]:

"Have these experiences interfered with your ability to perform your usual
activities/work? How do you explain them? How often do they occur?"

11. Unusual thought content

Unusual, odd, strange, or bizarre thought content. Rate the degree of unusuainess, not
the degree of disorganisation of speech. Delusions are patently absurd, clearly false or
bizarre ideas that are expressed with full conviction. Consider the individual to have full
conviction if he/she has acted as though the delusional belief was true. Ideas of
reference/persecution can be differentiated from delusions in that ideas are expressed
with much doubt and contain more elements of reality. Include thought insertion,
withdrawal and broadcast. Include grandiose, somatic and persecutory delusions even if
rated elsewhere. Note: if Somatic Concern, Guilt, Suspiciousness or Grandiosity are
rated 6 or 7 due to delusions, then Unusual Thought Content must be rated 4 or above.

2 Very mild Ideas of reference (people may stare or may laugh at him), ideas of
persecution (people may mistreat him). Unusual beliefs in psychic powers, spirits, UFOs,
or unrealistic beliefs in one's own abilities. Not strongly held. Some doubt.

3 Mild Same as 2, but degree of reality distortion is more severe as indicated by highly
unusual ideas or greater conviction. Content may be typical of delusions (even bizarre),
but without full conviction. The delusion does not seem to have fully formed, but is
considered as one possible explanation for an unusual experience.
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4 Moderate Delusion present but no preoccupation or functional impairment. May be an
encapsulated delusion or a firmly endorsed absurd belief about past delusional
circumstances.

5 Moderately Severe Full delusion(s) present with some preoccupation OR some areas
of functioning disrupted by delusional thinking.

6 Severe Full delusion(s) present with much preoccupation OR many areas of
functioning are disrupted by delusional thinking.

7 Extremely Severe Full delusion(s) present with almost total preoccupation OR most
areas of functioning disrupted by delusional thinking.

"Have you been receiving any special messages from people or from the way things are
arranged around you? Have you seen any references to yourself on TV or in the
newspapers?"

"Can anyone read your mind?"

"Do you have a special relationship with God?"

"Is anything like electricity, X-rays, or radio waves affecting you?"

"Are thoughts put into your head that are not your own?"

"Have you felt that you were under the control of another person or force?"

[If individual reports any odd ideas/delusions, ask the following]:

"How often do you think about [use individual's description]?"

"Have you told anyone about these experiences? How do you explain the things that
have been happening [specify]?"

Rate items 12-13 on the basis of individual's self-report and observed behaviour.

12. Bizarre behaviour

Reports of behaviours which are odd, unusual, or psychotically criminal. Not limited to
interview period. Include inappropriate sexual behaviour and inappropriate affect.

2 Very mild Slightly odd or eccentric public behaviour, e.g., occasionally giggles to self,
fails to make appropriate eye contact, that does not seem to attract the attention of
others OR unusual behaviour conducted in private, e.g., innocuous rituals, that would
not attract the attention of others.




3 Mild Noticeably peculiar public behaviour, e.g., inappropriately loud talking, makes
inappropriate eye contact, OR private behaviour that occasionally, but not always,
attracts the attention of others, e.g., hoards food, conducts unusual rituals, wears gloves

indoors.

4 Moderate Clearly bizarre behaviour that attracts or would attract (if done privately) the
attention or concern of others, but with no corrective intervention necessary. Behaviour
occurs occasionally, e.g., fixated staring into space for several minutes, talks back to
voices once, inappropriate giggling/laughter on 1-2 occasions, talking loudly to self.

5 Moderately Severe Clearly bizarre behaviour that attracts or would attract (if done
privately) the attention of others or the authorities, e.g., fixated staring in a socially
disruptive way, frequent inappropriate giggling/laughter, occasionally responds to voices,
or eats non-foods.

6 Severe Bizarre behaviour that attracts aftention of others and intervention by
authorities, e.g., directing traffic, public nudity, staring into space for long periods,
carrying on a conversation with hallucinations, frequent inappropriate giggling/laughter.

7 Extremely Severe Serious crimes committed in a bizarre way that attract the attention
of others and the control of authorities, e.g., sets fires and stares at flames OR almost

constant bizarre behaviour, e.g., inappropriate giggling/laughter, responds only to
hallucinations and cannot be engaged in interaction.

"Have you done anything that has attracted the attention of others?"

"Have you done anything that could have gotten you into trouble with the police?"

"Have you done anything that seemed unusual or disturbing to others?"

13. Self-neglect

Hygiene, appearance, or eating behaviour below usual expectations, kelow socially
acceptable standards or life threatening.

2 Very mild Hygiene/appearance slightly below usual community standards, e.g., shirt
out of pants, buttons unbuttoned, shoe laces untied, but no social or medical
consequences.

3 Mild Hygiene/appearance occasionally below usual community standards, e.g.,
irregular bathing, clothing is stained, hair uncombed, occasionally skips an important
meal. No social or medical consequences.

4 Moderate Hygiene/appearance is noticeably below usual community standards, e.g.,
fails to bathe or change clothes, clothing very soiled, hair unkempt, needs prompting,
noticeable by others OR irregular eating and drinking with minimal medical concerns and

consequences.
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5 Moderately Severe Several areas of hygiene/appearance are below usual community
standards OR poor grooming draws criticism by others and requires regular prompting.
Eating or hydration are irregular and poor, causing some medical problems.

6 Severe Many areas of hygiene/appearance are below usual community standards,
does not always bathe or change clothes even if prompted. Poor grooming has caused
social ostracism at school/residence/work, or required intervention. Eating erratic and
poor, may require medical intervention.

7 Extremely Severe Most areas of hygiene/appearance/nutrition are extremely poor and
easily noticed as below usual community standards OR hygiene/appearance/nutrition
require urgent and immediate medical intervention.

"How has your grooming been lately? How often do you change your clothes? How often
do you take showers? Has anyone (parents/staff) complained about your grooming or
dress? Do you eat regular meals?"

14. Disorientation

Does not comprehend situations or communications, such as questions asked during the
entire BPRS interview. Confusion regarding person, place, or time. Do not rate if
incorrect responses are due to delusions.

2 Very mild Seems muddled or mildly confused 1-2 times during interview. Oriented to
person, place and time.

3 Mild Occasionally muddled or mildly confused 3-4 times during interview. Minor
inaccuracies in person, place, or time, e.g., date off by more than 2 days, or gives wrong
division of hospital or community centre.

4 Moderate Frequently confused during interview. Minor inaccuracies in person, place,
or time are noted, as in 3 above. In addition, may have difficulty remembering general
information, e.g., name of Prime Minister.

5 Moderately Severe Markedly confused during interview, or to person, place, or time.

Significant inaccuracies are noted, e.g., date off by more than one week, or cannot give
correct name of hospital. Has difficulty remembering personal information, e.g., where

he/she was born or recognising familiar people.

6 Severe Disoriented as to person, place, or time, e.g., cannot give correct month and
year. Disoriented in 2 out of 3 spheres.

7 Extremely Severe Grossly disoriented as to person, place, or time, e.g., cannot give
name or age. Disoriented in all three spheres.

"May | ask you some standard questions we ask everybody?"




"How old are you? What is the date [allow 2 days]"
"What is this place called? What year were you born? Who is the Prime Minister?"

Rate items 15-24 on the basis of observed behaviour and speech.

15 Conceptual disorganisation

Degree to which speech is confused, disconnected, vague or disorganised. Rate
tangentiality, circumstantiality, sudden topic shifts, incoherence, derailment, blocking,
neologisms, and other speech disorders. Do not rate content of speech.

2 Very mild Peculiar use of words or rambling but speech is comprehensible.

3 Mild Speech a bit hard to understand or make sense of due to tangentiality,
circumstantiality, or sudden topic shifts.

4 Moderate Speech difficult to understand due to tangentiality, circumstantiality,
idiosyncratic speech, or topic shifts on many occasions OR 1-2 instances of incoherent
phrases.

5 Moderately Severe Speech difficult to understand due to circumstantiality,
tangentiality, neologisms, blocking or topic shifts most of the time, OR 3-5 instances of
incoherent phrases.

6 Severe Speech is incomprehensible due to severe impairment most of the time. Many
BPRS items cannot be rated by self-report alone.

7 Extremely Severe Speech is incomprehensible throughout interview.

16. Blunted affect

Restricted range in emotional expressiveness of face, voice, and gestures. Marked
indifference or flatness even when discussing distressing topics. In the case of euphoric
or dysphoric individuals, rate Blunted Affect if a flat quality is also clearly present.

2 Very mild Emotional range is slightly subdued or reserved but displays appropriate
facial expressions and tone of voice that are within normal limits.

3 Mild Emotional range overall is diminished, subdued or reserved, without many
spontaneous and appropriate emotional responses. Voice tone is slightly monotonous.

4 Moderate Emotional range is noticeably diminished, individual doesn't show emotion,
smile or react to distressing topics except infrequently. Voice tone is monotonous or




there is noticeable decrease in spontaneous movements. Displays of emotion or
gestures are usually followed by a return to flattened affect.

5 Moderately Severe Emotional range very diminished, individual doesn't show
emotion, smile, or react to distressing topics except minimally, few gestures, facial
expression does not change very often. Voice tone is monotonous much of the time.

6 Severe Very little emotional range or expression. Mechanical in speech and gestures
most of the time. Unchanging facial expression. Voice tone is monotonous most of the
time.

7 Extremely Severe Virtually no emotional range or expressiveness, stiff movements.
Voice tone is monotonous all of the time.

Use the following probes at end of interview to assess emotional responsivity:

"Have you heard any good jokes lately? Would you like to hear a joke?"

17. Emotional withdrawal

Deficiency in individual's ability to relate emotionally during interview situation. Use your
own feeling as to the presence of an ‘invisible barrier' between individual and
interviewer. Include withdrawal apparently due to psychotic processes.

2 Very mild Lack of emotional involvement shown by occasional failure to make
reciprocal comments, appearing preoccupied, or smiling in a stilted manner, but
spontaneously engages the interviewer most of the time.

3 Mild Lack of emotional involvement shown by noticeable failure to make reciprocal
comments, appearing preoccupied, or lacking in warmth, but responds to interviewer
when approached.

4 Moderate Emotional contact not present much of the interview because individual
does not elaborate responses, fails to make eye contact, doesn't seem to care if
interviewer is listening, or may be preoccupied with psychotic material.

5 Moderately Severe Same as 4 but emotional contact not present most of the
interview.

6 Severe Actively avoids emotional participation. Frequently unresponsive or responds
with yes/no answers (not solely due to persecutory delusions). Responds with only
minimal affect.

7 Extremely Severe Consistently avoids emotional participation. Unresponsive or
responds with yes/no answers (not solely due to persecutory delusions). May leave
during interview or just not respond at all.




18 Mo tor retardation

Reduotiion in energy level evidenced by slowed movements and speech, reduced body
wne, decreased number of spontaneous body movements. Rate on the basis of
observed behaviour of the individual only. Do not rate on the basis of individual's
subjective impression of his own energy level. Rate regardless of medication effects.

2 Very mild Slightly slowed or reduced movements or speech compared to most people.
3 Mild Noticeably slowed or reduced movements or speech compared to most people.

4 Mod erate Large reduction or slowness in movements or speech.

5 Moderately Severe Seldom moves or speaks spontaneously OR very mechanical or
stiff movements

6 Severe Does not move or speak unless prodded or urged.

7 Extremely Severe Frozen, catatonic.

19. Tension

Observable physical and motor manifestations of tension, “nervousness' and agitation.
Self-reported experiences of tension should be rated under the item on anxiety. Do not
rate if restlessness is solely akathisia, but do rate if akathisia is exacerbated by tension.

2 Very mild More fidgety than most but within normal range. A few transient signs of
tension, e.g., picking at fingernails, foot wagging, scratching scalp several times or finger

tapping.
3 Mild Same as 2, but with more frequent or exaggerated signs of tension.
4 Moderate Many and frequent signs of motor tension with one or more signs

sometirmes occurring simultaneously, e.g., wagging one's foot while wringing hands
together. There are times when no signs of tension are present.

5 Moderately Severe Many and frequent signs of motor tension with one or more signs
often occurring simultaneously. There are still rare times when no signs of tension are
present.

6 Severe Same as 5, but signs of tension are continuous.

7 Extremely Severe Multiple motor manifestations of tension are continuously present,
€.9., continuous pacing and hand wringing.




20. Unco-operativeness

Resistance and lack of willingness to co-operate with the interview. The unco-
operativeness might result from suspiciousness. Rate only unco-operativeness in
relation to the interview, not behaviours involving peers and relatives.

2 Very mild Shows non-verbal signs of reluctance, but does not complain or argue.

3 Mild Gripes or tries to avoid complying, but goes ahead without argument.

4 Moderate Verbally resists but eventually complies after questions are rephrased or
repeated.

5 Moderately Severe Same as 4, but some information necessary for accurate ratings
is withheld.

6 Severe Refuses to co-operate with interview, but remains in interview situation.

1 7 Extremely Severe Same as 6, with active efforts to escape the interview

21. Excitement

Heightened emotional tone or increased emotional reactivity to interviewer or topics
being discussed, as evidenced by increased intensity of facial expressions, voice tone,
expressive gestures or increase in speech quantity and speed.

2 Very mild Subtle and fleeting or questionable increase in emotional intensity. For
example, at times seems keyed-up or overly alert.

3 Mild Subtle but persistent increase in emotional intensity. For example, lively use of
gestures and variation in voice tone.

4 Moderate Definite but occasional increase in emotional intensity. For example, reacts
to interviewer or topics that are discussed with noticeable emotional intensity. Some
pressured speech.

5 Moderately Severe Definite and persistent increase in emotional intensity. For
example, reacts to many stimuli, whether relevant or not, with considerable emotional
intensity. Frequent pressured speech.

6 Severe Marked increase in emotional intensity. For example, reacts to most stimuli
with inappropriate emotional intensity. Has difficulty settling down or staying on task.
Often restless, impulsive, or speech is often pressured.

7 Extremely Severe Marked and persistent increase in emotional intensity. Reacts to alll
stimuli with inappropriate intensity, impulsiveness. Cannot settle down or stay on task.
Very restless and impulsive most of the time. Constant pressured speech.

llllllnn—




22. Distractibility

Degree to which observed sequences of speech and actions are interrupted by stimuli
unrelated to the interview. Distractibility is rated when the individual shows a change in
the focus of attention as characterised by a pause in speech or a marked shift in gaze.
Individual's attention may be drawn to noise in adjoining room, books on a shelf,
interviewer's clothing, etc. Do not rate circumstantiality, tangentiality or flight of ideas.
Also, do not rate rumination with delusional material. Rate even if the distracting stimulus
cannot be identified.

2 Very mild Generally can focus on interviewer's questions with only 1 distraction or
inappropriate shift of attention of brief duration.

3 Mild Individual shifts focus of attention to matters unrelated to the interview 2-3 times.

4 Moderate Often responsive to irrelevant stimuli in the room, e.g., averts gaze from the
interviewer.

5 Moderately Severe Same as above, but now distractibility clearly interferes with the
flow of the interview.

6 Severe Extremely difficult to conduct interview or pursue a topic due to preoccupation
with irrelevant stimuli.

7 Extremely Severe Impossible to conduct interview due to preoccupation with
irrelevant stimuli.

23. Motor hyperactivity

Increase in energy level evidenced in more frequent movement and/or rapid speech. Do
not rate if restlessness is due to akathisia.

2 Very mild Some restlessness, difficulty sitting still, lively facial expressions, or
somewhat talkative

3 Mild Occasionally very restless, definite increase in motor activity, lively gestures, 1-3
brief instances of pressured speech.

4 Moderate Very restless, fidgety, excessive facial expressions, or non-productive and
repetitious motor movements. Much pressured speech, up to one-third of the interview.

5 Moderately Severe Frequently restless, fidgety. Many instances of excessive non-
productive and repetitious motor movements. On the move most of the time. Frequent
pressured speech, difficult to interrupt. Rises on 1-2 occasions to pace.




6 Severe Excessive motor activity, restlessness, fidgety, loud tapping, noisy, efc.,
throughout most of the interview. Speech can only be interrupted with much effort. Rises
on 3-4 occasions to pace.

7 Extremely Severe Constant excessive motor activity throughout entire interview, e.g.,
constant pacing, constant pressured speech with no pauses, individual can only be
interrupted briefly and only small amounts of relevant information can be obtained

24. Mannerisms and posturing

Unusual and bizarre behaviour, stylised movements or acts, or any postures which are
clearly uncomfortable or inappropriate. Exclude obvious manifestations of medication
side effects. Do not include nervous mannerisms that are not odd or unusual.

2 Very mild Eccentric or odd mannerisms or activity that ordinary persons would have
difficulty explaining, e.g., grimacing, picking. Observed once for a brief period.

3 Mild Same as 2, but occurring on two occasions of brief duration.

4 Moderate Mannerisms or posturing, e.g., stylised movements or acts, rocking,
nodding, rubbing, or grimacing, observed on several occasions for brief periods or
infrequently but very odd. For example, uncomfortable posture maintained for 5 seconds
more than twice.

5 Moderately Severe Same as 4, but occurring often, or several examples of very odd
mannerisms or posturing that are idiosyncratic to the individual.

6 Severe Frequent stereotyped behaviour, assumes and maintains uncomfortable or
inappropriate postures, intense rocking, smearing, strange rituals or foetal posturing.
Individual can interact with people and the environment for brief periods despite these
behaviours.

7 Extremely Severe Same as 6, but individual cannot interact with people or the
environment due to these behaviours.




Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A)

Reference: Hamilton M.The assessment of anxiety states by rating. Br ] Med Psychol 1959;

32:50-55.
Rating Clinician-rated Scoring
Administration time 10—15 minutes Each item is scored on a scale of 0 (not present) to 4

(severe), with a total score range of 0-56, where <17 indi-
cates mild severity, 18-24 mild to moderate severity and
25-30 moderate to severe.

Main purpose To assess the severity of symptoms
of anxiety

Population Adults, adolescents and children

Versions

ommentar
c ary The scale has been translated into: Cantonese for China,

The HAM-A was one of the first rating scales developed French and Spanish. An IVR version of the scale is avail-
to measure the severity of anxiety symptoms, and is still able from Healthcare Technology Systems.

widely used today in both clinical and research settings.

The scale consists of 14 items, each defined by a series of

symptoms, and measures both psychic anxiety (mental Additional references

agitation and psychological distress) and somatic anxiety
(physical complaints related to anxiety). Although the
HAM-A remains widely used as an outcome measure in
clinical trials, it has been criticized for its sometimes poor
ability to discriminate between anxiolytic and antidepres-

Maier W, Buller R, Philipp M, Heuser I. The Hamilton
Anxiety Scale: reliability, validity and sensitivity to
change in anxiety and depressive disorders. | Affect
Disord 1988;14(1):61-8.

sant effects, and somatic anxiety versus somatic side Borkovec T and Costello E. Efficacy of applied
effects. The HAM-A does not provide any standardized relaxation and cognitive behavioral therapy in the
probe questions. Despite this, the reported levels of inter- treatment of generalized anxiety disorder. ] Clin
rater reliability for the scale appear to be acceptable. Consult Psychol 1993; 61(4):611-19

Address for correspondence

The HAM-A is in the public domain.
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Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A)

Below is a list of phrases that describe certain feeling that people have. Rate the patients by finding the answer which best describes the extent
to which he/she has these conditions. Select one of the five responses for each of the fourteen questions.

0= Not present, | = Mild,

2 = Moderate,

3 = Severe, 4 = Very severe.

(@ [0 2 B (&

Worries, anticipation of the worst, fearful anticipation, irritability.

OOEEE

Feelings of tension, fatigability, startle response, moved to tears
easily, trembling, feelings of restlessness, inability to relax.

[ [ 2] B] A

Of dark, of strangers, of being left alone, of animals, of traffic, of
crowds.

|  Anxious mood

2 Tension

3 Fears

INLIRPIREINCE]

Difficulty in falling asleep, broken sleep, unsatisfying sleep and fatigue
on waking, dreams, nightmares, night terrors.

(0] (1] 2] B1 [4]

Difficulty in concentration, poor memory.

] M 2] B] A&

Loss of interest, lack of pleasure in hobbies, depression, early waking,
diurnal swing.

4 Insomnia

5 Intellectual

6 Depressed mood

(o] (1 [2 31 [4

Pains and aches, twitching, stiffness, myoclonic jerks, grinding of
teeth, unsteady voice, increased muscular tone.

7  Somatic (muscular)

8  Somatic (sensory)

0@ E @

Tinnitus, blurring of vision, hot and cold flushes, feelings of weakness,
pricking sensation.

9 Cardiovascular symptoms

OORE A

Tachycardia, palpitations, pain in chest, throbbing of vessels, fainting
feelings, missing beat.

10 Respiratory symptoms

o M2 B &

Pressure or constriction in chest, choking feelings, sighing, dyspnea.

O 0EBEME

Difficulty in swallowing, wind abdominal pain, burning sensations,
abdominal fullness, nausea, vomiting, borborygmi, looseness of
bowels, loss of weight, constipation.

Il Gastrointestinal symptoms

12  Genitourinary symptoms

[ M2 G &

Frequency of micturition, urgency of micturition, amenorrhea,
menorrhagia, development of frigidity, premature ejaculation, loss of
libido, impotence.

13 Autonomic symptoms

0026 E

Dry mouth, flushing, pallor, tendency to sweat, giddiness, tension
headache, raising of hair.

14 Behavior at interview

OOEEHAE

Fidgeting, restlessness or pacing, tremor of hands, furrowed brow,
strained face, sighing or rapid respiration, facial pallor, swallowing,
etc.
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Serenity Programme™ - www.serene.me.uk - Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D)

Hamilton Depression Rating Scolel'z(HAM-D) also HDRS or HRSD

Identifier Date
This is a practitioner-rated form. Please rate each statement and select a number 0, 1, 2, 3 or 4 which
indicates symptoms severity over the past week. This assessment is not intended to be a diagnosis.

4-item 0 = Absent 1 = Mild 2 = Moderate 3 = Severe 4 = Very Severe
2-item 0 = Absent 1 = Mild 2 = Definite

1 DEPRESSED MOOD - Sad, hopeless, helpless, worthless
0 = Absent
1=Gloomy attitude, pessimism, hopelessness
2 = Occasional weeping
3 =Frequent weeping
4 = Patient reports virtually only those feeling states in his / her spontaneous verbal and non-verbal
communication

2 FEELINGS OF GUILT

0 = Absent

1= Self reproach, feels he / she has let people down

2 = ideas of guilt or rumination over past errors or sinful deeds
3 =Present illness is punishment

4 = Hears accusatory or denunciatory voices and / or experiences, threatening visual hallucinations.
Delusions of guiit

3 SUICIDE

0= Absent

1 =Feels life is not worth living

2 = Wishes he / she were dead or any thoughts of possible death to self
3 =Suicide, ideas or half-hearted attempt

4 = Attempts at suicide {any serious attempt rates 4)

4 INSOMNIA [Early]
0 = No difficulty falling asleep
1= Complains of occasional difficulty falling asleep; i.e. more than % hour
2 = Complains of nightly difficulty falling asleep

5 INSOMNIA [Middle]
0= No difficulty
1= Patient complains of being restless and disturbed during the night
2 = Waking during the night: any getting out of bed rates 2 (except for voiding)

6 INSOMNIA [Late)
0 = No difficulty
1=Waking in early hours of the morning but goes back to sleep
2 = Unable to fall asleep again if he / she gets out of bed
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Serenity Programme™ - www .serene.me.uk - Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D)

7  WORK & ACTIVITIES
0 = No difficulties
1 = Thoughts and feelings of incapacity related to activities, work and hobbies
2 = Loss of interest in activity, hobbies or work either directly reported by patient, or indirectly seen
in listlessness, indecision and vacillation (feels he / she has to push self to work or activities)

8 RETARDATION

Slowness of thought and speech; impaired ability to concentrate,
decreased motor activity

0 = Normal speech and thought

1 = Slight retardation at interview

2 = Obvious retardation at interview

3 = Interview difficult

4 = Interview impossible

9 AGITATION

0 = None

1 = Fidgeting

2 = Playing with hands, hair, obvious restlessness

3 = Moving about, can't sit still

4 = Hand wringing, nail biting, hair pulling, biting of lips, patient is ‘on the run’

10  ANXIETY [Psychic]

Demonstrated by: Subjective tension and irritability, loss of concentration,
worrying about minor matters, apprehension, fears expressed without questioning,
feelings of panic, feeling jumpy

0 = Absent

1 = Mild

2 = Moderate

3 =Severe

4 = Incapacitating

11 ANXIETY [Somatic]

Physiological concomitants of anxiety, e.g. dry mouth, wind, indigestion, diarrhoea,
cramps, belching, palpitations, headaches, hyperventilation, sighing, urinary frequency,
sweating, giddiness, blurred vision, tinnitus

0 = Absent

1=Mild

2 = Moderate

3 =Severe

4 = |ncapacitating

12 SOMATIC SYMPTOMS [Gastrointestinal]

0=None
1 = Loss of appetite but eating without staff encouragement
2 = Difficulty eating without staff urging. Requests or requires laxatives or medication for Gl

symptoms

13 SOMATIC SYMPTOMS [General]
0=None
1 = Heaviness in limbs, back or head, backaches, headaches, muscle aches,
loss of energy, fatigability
2 = Any clear-cut symptom rates 2
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Serenity Programme™ - www.serene.me.uk - Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D)

14 GENITAL SYMPTOMS
Symptoms such as loss of libido / menstrual disturbances
0 = Absent
1= Mild

! 2 = Severe

15 HYPOCHONDRIASIS

0 = Not present

1 = Self absorption (bodily)

2 = Preoccupation with health

3 = Strong conviction of some bodily iliness
4 = Hypochondriacal delusions

16 LOSS OF WEIGHT

0 = No weight loss
1 = Probable weight loss associated with present illness
2 = Definite (according to patient) weight loss

17 INSIGHT

0 = Acknowledges being depressed and ill
1 = Acknowledges iliness but attributes cause to bad food, overwork, virus, need for rest, etc.
2 = Denies being ill at all

18 DIURNAL VARIATION

18(a). Note whether symptoms are worse in morning or evening.
If no diurnal variation, mark ‘none’

0= No variation

1= Worse in A.M.

2= Worse in P.M.

18(b). When present, mark the severity of the variation. Mark ‘None’ if no variation
0= None
1= Mild
2= Severe

19 DEPERSONALIZATION AND DEREALIZATION
(e.g. feelings of unreality; nihilistic ideas)
0= Absent
1= Mild
2= Moderate

3= Severe
4= Incapacitating

20 PARANOID SYMPTOMS

0= None

1= Suspicious

2= |deas of reference

3= Delusions of reference and persecution

21 OBSESSIONAL AND COMPULSIVE SYMPTOMS

0= Absent
1= Miid
2= Severe
rPrint Form | [ Clear Form | Total Score
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Serenity Programme™ - www .serene.me.uk - Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D)

The Hamilton Depression (HAM-D) Rating Scale provides an indication of depression and, over time, a
guide to recovery. It is one of the most widely used and accepted outcome measures for evaluating the
severity of depression symptoms. The HAM-D was designed to be administered by a trained professional
using a semi-structured interview. Even though Hamilton provided no specific guidelines regarding the
administration and scoring of the scale, nor any standardised questions for eliciting information from
patients, high inter-rater reliability has been observed.? A structured interview guide is available which
has been shown to improve reliability further *. Several versions of the HAM-D are available, some with
additional questions (which are not scored). The HAM-D is also known as the HAM-D;7, HRSD and the
HDRS. Although this version of the HAM-D lists 21 items, only the first 17 are scored. The remainder
provide additional clinical information. It takes about 20 minutes to complete the interview and score
the results. Eight items are scored on a 5-point scale, ranging from 0 = not present to 4 = severe. Nine
items are scored from 0 - 2. Sum the total of the first seventeen items to arrive at the total score.

Normal Mild Moderate Severe Very Severe

0-7 8-13 14-18 19-22 >=23

Privacy - please note - this form does not transmit any information about you or your assessment scores.
If you wish to keep your results, either print this document or save this file locally to your computer. If
you click ‘save’ before closing, your results will be saved in this document. These results are intended as
a guide to your health and are presented for educational purposes only. They are not intended to be a
clinical diagnosis. If you are concerned in any way about your health, please consult with a qualified
health professional.
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