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SAZETAK

Poremecaj paznje s hiperativnoScu (ADHD) je psihijatrijski poremecaj, Cija neurobioloska
osnova nije potpuno jasna, ali je povezana sa promijenjenim funkcioniranjem
dopaminergickog, noradrenergickog i serotonergiCkog (5-HT) sustava. Koncentracija
trombocitnog 5-HT promijenjena je u odredenim ponaSanjima (agresivno, impulzivno) i
kognitivnim poremecajima, koji prate ADHD. U radu su koristeni trombociti kao ograniceni
periferni model srediSnjih 5-HT sinaptosoma, jer slicno spremaju, otpustaju i metaboliziraju
5-HT. Koncentraciju trombocitnog 5-HT odredili smo u skupinama djece s ADHD i kontrolne
zdrave djece, te istrazili moguci utjecaj spola na koncentraciju trombocitnog 5-HT. Rezultati
su pokazali nedostatak znacajnih razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu muske i
Zenske djece oboljele od ADHD i zdrave djece. Nisu pronadene spolno uvjetovane razlike u
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promijenjenu koncentraciju trombocitnog 5-HT. Periferni bioloski pokazatelj kao Sto je
trombocitni 5-HT vezan je za odredena ponaSanja ili simptome promijenjene u ADHD, i
njegova se koncentracija ne moZe se Kkoristiti kao periferni biolosSki pokazatelj kompleksnog
dijagnostickog entiteta kao Sto je ADHD.

(43 stranice, 21 slika, jezik izvornika: hrvatski)

Rad je pohranjen u Sredisnjoj bioloSkoj knjiznici

Kljucne rijeCi: Serotonin (5-HT), trombociti, ADHD, djeca

Voditelj: Dr. sc. Nela Pivac, znanstvena savjetnica



BASIC DOCUMENTATION CARD

University of Zagreb
Faculty of Science
Department of Biology Gradulation Thesis
«Platelet serotonin in children with attention deficit/ hyperactivity disorder»
Ines Petek
Laboratoy for molecular neuropsychiatry
Division of molecular medicine
Ruder Boskovi¢ Institute
Bijenicka cesta 54

Zagreb

ABSTRACT

Attention deficit/ hyperactivity disorder (ADHD) is a psychiatric disorder with unclear
neurobiological background, thought to be associated with altered dopaminergic,
noradrenergic and serotonergic (5-HT) systems functions. Platelet 5-HT concentration is
changed in particular behaviors (aggressive, impulsive) and cognitive disturbances, related to
ADHD. The study used platelets as a limited peripheral model of the central 5-HT
synaptosomes, since they use, release and metabolize 5-HT similarly as central 5-HT
synaptosomes. Platelet 5-HT concentration was determined in groups of children with ADHD
and healthy control children, and the possible influence on sex on platelet 5-HT concentration
was also evaluated. The results showed the lack of significant differences in platelet 5-HT
concentration between boys and girls with ADHD and control boys and girls. No significant
sex related differences in platelet 5-HT concentration were found. The findings suggest that
ADHD is not associated with altered platelet 5-HT concentration. Peripheral biological
marker such as platelet 5-HT is related to specific behaviors or symptoms altered in ADHD,
and platelet 5-HT concentration could not be used as a peripheral biological marker of a

complex diagnostic entity such as ADHD.
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1 UvOD

1.1 ADHD

Poreme€aj paznje s hiperativnoScu ili ADHD (prema engl. attention deficit/
hyperactivity disorder) je kompleksan psihijatrijski poremecaj. Prema Dijagostickom i
statistickom priru€niku za mentalne poremecaje, kojeg je izdalo ameri¢ko psihijatrijsko
drustvo 1994 godine (APA, 1994), ADHD je poremeéaj u kojem dominiraju tri
karakteristiCne skupine simptoma: nepaznja, hiperaktivnost i impulzivnost (APA, 1994;
Kocijan-Hercigonja i Karlovi¢, 1999; Biederman, 2005). ADHD se u literaturi moZe naci

i pod nazivom "hiperkineticki sindrom™ ili "minimalna cerebralna disfunkcija".

Slika 1.1. Preklapanje ADHD s drugim psihickim
poremecajima / slika preuzeta iz www.ncpamd.
com/ADD_Col.gif

Postoje tri tipa ADHD:
deficit paznje / hiperaktivni poremecaj, predominantno nepazljiv tip
deficit paznje / hiperaktivni poremecaj, predominantno hiperaktivno-
impulzivan tip

deficit paznje / hiperaktivni poremecaj, kombiniran tip



Predominantno hiperaktivno-impulzivan tip 1 kombiniran tip lakSe se
dijagnosticiraju i identificiraju, zbog vidljivin simptoma koje djeca pokazuju. Takva
djeca su vrlo glasna, konstantno su u pokretu, Cesto se bave opasnim aktivnostima te
nerijetko nepristojno odgovaraju odraslima. Predominantno nepaZzljiv tip od kojeg Cesto
boluju Zenska djeca, obuhvata tzv. "tihe sanjare”. Takva djeca ne mogu raditi

samostalno, gube stvari, i Cesto se izgube u vlastitim mislima (APA, 1994).

ADHD se javlja prije sedme godine Zivota. Primjeeno je da se u
osnovnoskolskoj dobi broj djece s ADHD poremecajem kreée od 1-4% (3-5%), a prema
nekim istrazivanjima i do 20%, a razlike u postocima ovise o upotrijebljenim
dijagnosti¢nim instrumentima i metodama. U oko 75% djece poremecaj se nastavlja u
adolescenskom periodu, a kod 50% osoba ADHD perzistira i u odrasloj dobi. Odnos
djeCaka i djevojCica s ADHD je 1:3 — 1:4, §to znaCi da se taj poremecaj javlja 2-3 puta
¢eS¢e kod djeCaka nego kod djevojCica. Dokazano je i da se kod djevojcica ¢eSée javlja

simptom poremecaja paznje (Biederman, 2005; Kocijan-Hercigonja i sur., 2006).

Slika 1.2. Poremeéaj paznje
se CeScCe javlja u djevojCica

1.2 SIMPTOMI ADHD

Za dijagnozu ADHD-a treba biti prisutno barem Sest simptoma nepaznje ili barem

Sest simptoma hiperaktivnosti i impulzivnosti.



NEPAZNJA:

ne posveéuju paznju detaljima ili rade pogreSke zbog nemara u Skolskom uratku,
poslu ili drugim aktivnostima

Cesto imaju teSkoce u odrZzavanju paznje pri obavljanju zadaca ili u igri

Cesto se Cini da ne sluSaju i kad im se direktno obraca

Cesto ne prate upute i ne dovrSavaju kucne poslove ili duznosti na radnom mjestu
(ne zbog prkosa ili nerazumijevanja uputa)

Cesto imaju teSkoce s organiziranjem zadataka i aktivnosti

Cesto gube stvari potrebne za ispunjavanje zadaca ili aktivnosti

Cesto ih ometaju vanjski podrazaji

Cesto zaboravljaju dnevne aktivnosti

HIPERAKTIVNOST:

Cesto tresu rukama i nogama ili se vrpolje na stolcu ili sjedalu

ustaju sa stolca u razredu ili negdje drugdje gdje se oCekuje da ostanu na mjestu
Cesto pretjerano trce ili se penju u situacijama u kojima je to neprikladno (kod
adolescenata ili odraslih moZe biti ograni¢eno na subjektivni osjecaj nemira)

Cesto imaju teSkoca ako se treba mirno i tiho igrati ili obavljati slobodne
aktivnosti

Cesto su u ,,pogonu*

Cesto pretjerano pricaju

Slika 1.3. Hiperaktivno
dijete



IMPULZIVNOST:

Cesto ,,istrCavaju” s odgovorima prije nego Sto je dovrseno pitanje
Cesto imaju poteSkoca s ¢ekanjem reda

Cesto prekida i ometa druge

burno emotivno reagira, ne predvidajuci dobro posjedice

djeluje prije nego Sto promisli

prebacuje se s jedne aktivnosti na drugu

ne moze Cekati da netko zavrsi reCenicu ili radnju

prekida razgovor

namece se s drugima

ne Ceka upute

Uz smetnje aktivnosti i paznje pojavljuju se i slijedeCa obiljezja: nesluSanje,
neorganiziranost, nedovrsavanje zapocetih aktivnosti, nemir i nestrpljivost.

Impulzivnost Cesto prati i emocionalna nestabilnost koja se izrazava preko provala
bijesa, socijalne izolacije, niske tolerancije na frustracije i preosjetljivosti.

Djeca s ADHD poremecajem postaju problem kada zbog svog karakteristicnog
ponaSanja ne mogu zadovoljiti zadatke koje im postavljaju drustvo, Skola i obitelj. Kao
posljedica tog poremecaja javlja se nisko samopostovanje, slab Skolski uspjeh, te
konflikti s autoritetima.

Osim navedenih, javljaju se i sekundarni poremecaji ponaSanja kao Sto su
anksioznost, depresija, tjeskoba, poremecaj ucenja, poremecaji govora i jezika, alergije,
no¢no mokrenje, nesanica (Rothenberger i sur., 2004; Biederman, 2005). Pojava kad se
uz primarni poremecaj (u ovom slucaju je to ADHD) pojavljuju i drugi psihicki
poremecaji (sekundarni poremecaji ponasanja ili dodatne psihijatrijske bolesti) naziva se
komorbiditet.

Djeca s poremecajem pozornosti i hiperaktivnoS¢u nemaju trajnih prijatelja, ¢esto
su izlozena neadekvatnim postupcima iz okoline, te Cesto postaju zrtve razliCitih oblika
nasilja. Naime, istraZivanja su pokazala da se medu takvom djecom nalazi veci postotak
zlostavljane djece u odnosu na opcu populaciju, kao i djece koja u adolescentnoj dobi

konzumiraju drogu i alkohol. Takvi rezultati pokazuju da djeca s ADHD poremecajem



imaju definiranu buducnost u kojoj dolazi do znaCajnog naruSavanja socijalnog,

akademskog i radnog funkcioniranja (Kocijan-Hecigonja i Karlovi¢, 1999).

1.3 UZROCI POREMECAJA

Tocni uzroci poremecaja pozornosti s hiperaktivnoS¢u nisu potpuno poznati, no
prema razliitim istrazivanjima i teorijama uzroci se nalaze na podrucju:

nasljedivanja

poremecenog funkcioniranja mozga

neurobioloskih poremecaja

socijalnih poremecaja

patologije obiteljskih odnosa

emocionalnih problema

U mnogim slucajevima veliku ulogu ima upravo genetsko nasljedivanje.

Otkriveno je da se poremecaj ponavlja unutar obitelji, te da ¢e rodaci onih koji
imaju ADHD u 25% slucajeva takoder razviti ADHD. Neki struCnjaci smatraju da je
uzrok ADHD genetsko nasljede, iako jo$ nije pronaden odgovarajuci gen odnosno geni
koji bi mogli biti uzrokom ADHD-a (Rothenberger i sur., 2004; Biederman, 2005).

Prema novijim istraZivanjima ADHD ima bioloSku osnovu, i to oSte¢enje mozga
ili poremecaja u razvoju mozga. Posebno su zahvaceni frontalni reznjevi tj. centri koji su
odgovorni za samokontrolu, inhibiciju ponasanja i ustrajnost.

Cesto se javlja asimetrija izmedu lijevog i desnog dijela frontalnog reznja, kao i
abnormalnosti u podrucju talamusa, retikularne supstancije i u limbicnom sustavu

(Kocijan-Hercigonja i sur., 2006).
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Slika 1.4. Ljudski mozak / slika preuzeta iz www.trustyguides.com
fadhd2.html

Osim osteCenja mozga, nekoliko drugih bioloskih ¢imbenika mozZe biti uzrokom
ADHD (Biederman, 2005). To su otrovanje olovom, pusenje u trudnoci, alkoholizam u
trudnodi, niska porodajna tezina, Stetni aditivi u hrani, i drugo. Uz to se najceSCe kao
uzroci ADHD spominju komplikacije pri porodu (toksemije, eklampsije, loSe zdravlje
majke, starija dob, poremecéeno fetalno sazrijevanje, produzeno trajanje poroda, fetalni
distres, smanjena porodajna teZina, postporodajno krvarenje).

Simptomi ADHD su povezani s kemijskom neravnotezom u mozgu. Upravo su
emocije, memorija i socijalna interakcija koordinirani kroz slozen sustav neurona koji
komuniciraju koristeCi kemijske signale koje oslobadaju tvari ili prenositelji koji se
nazivaju neurotransmitorima. Poznatiji neurotransmitori su epinefrin ili adrenalin,
norepinefrin ili noradrenalin, dopamin, serotonin i drugi. Kod ADHD poremecaja javlja
se neravnoteza neurotransmitora (osobito noradrenalina, dopamina i serotonina) u
dijelovima mozga koji kontroliraju misli i ponaSanje, kao Sto su razlikovanje dobro od

loSeg i razumijevanje posljedica vlastitog ponasanja (Pattij i Vanderschuren, 2008).
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Slika 1.5. PET skeniranje prikazuje mozak ADHD pacijenta (desno) koji je manje
aktivan u prednjim dijelovima od mozga pacijenta bez ADHD (lijevo) / slika preuzeta iz
www.trustyguides.com/adhd2.html

Uzrok pojavljivanja ADHD moZze biti i konzumiranje droga ili alkohola u trudnoci

ili kod djece, neki drugi problemi za vrijeme majCine trudnoce, porodajna trauma,

zlostavljanje u djetinstvu, ozljede mozga kao posljedice nesrece, meningitis, encefalitis,
ili neki psiholoski poremeca;.

Smatra se da bolest nije potpuno nasljedna, ve¢ je vjerovatnije da se ADHD

razvije kad se genetiCke predispozicije pomijeSaju sa skupom okolisnih ¢imbenika.

1.4 SEROTONIN

Serotonin (5-HT, 5-hidroksitriptamin) je heterociklicki monoamin koji je poznat
kao spoj koji uzrokuje kontrakciju glatkih miSi¢a crijeva (Erspamer i Asero, 1952). Taj
monoamin sudjeluje i u regulaciji temperature, apetita, osjecaja boli, spolne aktivnosti,

ponasanja, krvnog tlaka i disanja.



Serotonin je biogeni amin koji je Siroko rasprostranjen u prirodi. Prisutan je i u
biljnome i Zivotinjskome svijetu, pa se dosljedno tome moZe unositi u organizam. Ima ga
u razli¢itim plodovima (banane, ananas, orasi), u oktopodima (lignje, sipe i hobotnice) te
u otrovu osa i Skorpiona (Bulat i sur., 1999). Najveéi dio 5-HT (95%) u sisavaca stvara se
u enterokromafinim (Kultschitzkyjevim) stanicama crijeva. Serotonin se nalazi i u
neuronima sredisnjeg Ziv€anog sustava, pinealnoj Zlijezdi i trombocitima (Kema i sur.,

2000).
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Slika 1.6. Kemijska struktura serotonina
/slika preuzeta iz www.erowid.org/chemicals/
other/images/archive/ serotonin_2d.gif

Po kemijskom sastavu 5-HT je jednostavna molekula koja ima jednu amino
skupinu i upravo zbog toga se klasificira kao monoamin. Serotonin je indolamin i to 3-(2-
aminoetil) — 5-hidroksiindol jer sadrzi hidroksilnu skupinu (-OH) koja je vezana na peti C

atom.

1.5 METABOLIZAM SEROTONINA

Sinteza 5-HT se deSava u srediSnjem ziv€anom sustavu, a na periferiji u
enterokromafinim stanicama crijeva, pinealnoj zlijezdi, bronhima, StitnjaCi, gusteraci i
kraljeznickoj mozdini. Serotoninski neuroni srediSnjeg Ziv€anog sustava okupljeni su u
jezgama rafe koji se nalaze u mozdanom deblu (Kema i sur., 2000). Serotonin u mozgu
ima ulogu neurotransmitora i neuromodulatora, dok je na na periferiji ukljucen u nadzor

niza fizioloskih funkcija.



Serotonin je biogeni amin koji nastaje sintezom iz esencijalne aminokiseline
triptofana. Enzim triptofan- hidroksilaza (TRH) pretvara L-triptofan u 5-hidroksitriptofan
procesom hidroksilacije. Triptofan- hidroksilaza je jedini enzim koji je specifican za
sintezu 5-HT. Prilikom hidroksilacije kofaktori su kisik i tetrahidrobiopterin i u tom se
procesu jedan atom Kkisika ugraduje u 5-HTP, a drugi reducira do vode.
Tetrahidrobiopterin sluzi kao donor protona i izlazi iz reakcije kao dihidrobiopterin. 5-
hidroksitriptofan se tada dekarboksilira uz pomoc¢ enzima triptofan-dekarboksilaze koji je
ovisan o piroksil-fosfatu (PLP).
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Slika 1.7. Sinteza serotonina
/ slika preuzeta iz www.med.unibs.it/~marchesi/serotonin_synth.gif



Razgradnja 5-HT ide preko enzima MAO (monoaminooksidaze) i stvara se glavni
metabolit 5-hidroksiindoloctena kiselina, koja je glavni produkt razgradnje 5-HT-a u

mozgu, a izluuje se mokracom. 1z 5-HT u pinealnoj Zlijezdi nastaje melatonin.
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Slika 1.8. Nastanak melatonina iz serotonina / slika preuzeta iz
www.biochemsoctrans.org/bst/030/0365/bst0300365a01.gif
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1.6 SREDISNJI | PERIFERNI SEROTONIN

Serotoninsku homeostazu kod sisavaca mozemo promatrati kroz dva metabolicki
odvojena odjeljka. Prvi odjeljak je sredidnji i obuhvaca sredisnji Ziv€ani sustav, a drugi je
periferni koji se odnosi na druga tkiva. Sredidnji i periferni odjeljci su odvojeni krvno-
mozdanom barijerom koja je nepropusna za 5-HT, ali je propusha za 5-HT prekursor
triptofan i metabolit 5-hidroksiindoloctenu kiselinu (Artigas i sur., 1985; Fuller, 1986;
Ortiz i sur., 1988).

Serotoninski neuroni u srediSnjem Zivcanom sustavu okupljeni su u jezgrama rafe
koje su smjeStene u mozdanom deblu. Svaka od tih jezgara daje projekcije u odredene

dijelove mozga, a najznacajnija je projekcija u neokorteks. Projekcije dijelom odlaze i u
kraljeznicku mozdinu.

Serotonergicki putevi
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4 \ _."* ) /‘?'_I-':I P ."x

Nukl R = ' _ = Prema
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[wantralni e 2 'EQ-H .
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: e £ e
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S “Kora malog

(wfakinml | g ey \ iy mozga
antorinalni  Amigdala |~ .j":' 7 Dol i
boricks Hipuhaniipus | P maloy muiya

Rostralne jozore | Prema kraljeznickoj mozdini
rafe

Kaudalng jezge rafa

Slika 1.9. Serotonergicni putevi u
mozgu / slika preuzeta iz www.
wellspringchiro.com/ws3_serotonin

Za periferni 5-HT iznimno su vazne enterokromafine stanice gastrointerstinalne
sluznice koje sintetiziraju i otpustaju dio 5-HT u krvotok. Na taj nacin 5-HT dospijeva
putem krvi do trombocita (Wade i sur., 1996).
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Sredisnji ucinci 5-HT moduliraju raspoloZenje (dakle afektivnost), reguliraju san,
prijenos i osjet boli, seksualno ponaSanje, hranjenje, endokrine funkcije (stimulacija
sekrecije prolaktina, ACTH), krvni tlak i dr. (Sandler i sur., 1981; Hervig i sur., 1996;
Trimble, 1996; Lucki, 1998; Stahl, 1998).

Periferni ucinci 5-HT su vazni za regulaciju zgruSavanja krvi, te u upalnim
reakcijama. Serotonin izravno utjeCe na kontrakciju glatkih misica, i stimulira peristaltiku
crijeva.

Poremecaji mehanizama koji odrZavaju serotoninsku homeostazu mogu biti
vezani uz razliCite somatske i duSevne bolesti kao Sto su depresija, shizofrenija, psihoza,
ovisnosti, prisilno obuzeti poremecaj, anoreksija, bulimija, migrene i druge (Trimble,
1996; Lucki, 1998; Stahl, 1998). Serotonin takoder ima vaznu ulogu u procesima ucenja,

paznje, pamcenja (Mattson i sur., 2004; Van Praag, 2004).

1.7 SEROTONIN KAO NEUROTRANSMITOR

Neurotransmitori su signalne molekule koje se sintetiziraju u presinaptiCkim
neuronima iz svojih prekursora pomocu enzima koji sudjeluju u toj sintezi. Te kemijske
tvari sluZe za prijenos signala sljedecoj inerviranoj stanici. Molekule neurotransmitora se
nalaze pohranjene u mjehuricima (presinapticke vezikule) u presinapticCkom neuronu.
Kada je neuron aktivan, mali elektricni potencijal se Siri duz njegove membrane,
dospijeva do presinaptiCkog zavrSetka i potiCe praznjenje vezikula u sinapticku pukotinu.
Molekule neurotransmitora zatim stupaju u interakciju sa molekulama na povrsini ciljnog
neurona koje selektivno i specificno prepoznaju. Takve receptivne molekule nazivaju se
receptori. Vezanjem za receptor neurotransmitor aktivira ciljni neuron, tj. prenosi
informaciju. Kemijska signalizacija temelji se na Cetiri kljuCna procesa: sintezi,
uskladistenju, vezanju za receptore i brzom uklanjanju molekula neurotransmitora iz

sinapticke pukotine.
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iz www.vrp.com/grapics/ ADDADHDFigl.jpg

Serotonin djeluje kao neurotransmitor u srediSnjem Ziv€anom sustavu. MozZe
djelovati kao ekscitacijski ili inhibicijski neurotransmitor. Serotonergicki neuroni
sintetiziraju 5-HT iz triptofana koji putuje duz aksona. Serotonin se moze nalaziti u
mjehuri¢ima ili u citoplazmatskom odjeljku. U oba slucaja 5-HT je vezan za specificni
protein SBP (prema engleskom "serotonin binding protein") i ta vezana forma sprecava
enzim monoaminooksidazu (MAO) da ga razgradi. Akcijski potencijal koji prolazi duZ
akson i uzrokuje ulazak kalcija u stanicu, dovodi do vezanja mjehuri¢a za stani¢nu
membranu. SadrZaj se otpusti egzocitozom, a najveca koli¢ina 5-HT se vraéa natrag

aktivnim unosom.
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1.8 SEROTONINSKI RECEPTORI

Serotonin je neurotransmitor koji djeluje u interakciji sa svojim specificnim
receptorima. Do danas je poznato sedam razliCitih receptora: 5HT;, 5HT,, SHT3 5HT,,
5HT5s, 5HTe, | 5HTH.

Skupina 5HT; je skupina receptora unutar koje postoji pet podtipova: 5HTia,
5HT1g, 5HT1p, 5HT1g, | 5HT1 Skupina receptora 5HT, se odlikuje podskupinama
5HT,a, 5HT2g, | 5HT,c. Vedina receptora vezana je za G-proteine koji utjeCu na
aktivnost adenilat-ciklaze ili fospolipaze. Dio receptora vezanih za G-proteine su Gs
(stimulirajuci G protein) i Gi (inhibiraju¢i G protein). Skupina 5HT3 je znacajna po tome
Sto su joj receptori vezani za ionske kanale. Vezanjem 5-HT-a za 5HTj; receptore, dolazi
do otvaranja natrijevih kanala i ulaska natrija u stanicu nakon cCega dolazi do
depolarizacije postsinapticke stanice ili inicijalizacije akcijskog potencijala.

S obzirom na smjestaj neki 5-HT receptori su presinapticki, a neki postsinapticki.
5HT,a receptori su odgovorni za agregaciju trombocita i kontrakcije glatkih misica, dok
su za nadzor uzimanja hrane i apetita odgovorni 5HT,¢ receptori. U gastrointerstinalnom
traktu nalaze se 5HTj; receptori koji utjeCu na podrazaj povracanja i 5HT, receptori koji
imaju veliku ulogu u regulaciji peristaltike i sekrecije. U limbiCkom sustavu su smjesteni
receptori 5HTs, i 5HT; skupine. Inaktivacija 5-HT se dogada u neuronima i glija

stanicama, a kao produkt nastaje 5-HIAA.

1.9 SEROTONIN | PONASANJE

Serotonin je neurotransmitor koji je vazan u nadzoru raznovrsnih ponaSanja
(Lucki, 1998; Stahl, 1998) koja su promijenjena u razli¢itim poremecajima licnosti i
psihijatrijskim poremecajima (Coccaro i sur., 1996; Schmidt i sur., 1997; Twitchell i sur.,
1998; Soloff i sur., 2000; Moeller i Dougherty, 2001). Serotonin takoder utjeCe na
kognitivne funkcije, pa su promjene u serotoninskom sustavu povezane s kognitivnim

poremecajima, oStecenjima pamcenja, a posebice s poveéanjem agresivnosti (Goveas i
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sur., 2004). Smatra se da je 5-HT takoder vaZzan za razvoj suicidalnog ponasanja (Mann,
1998; Mann, 2002; Mann, 2003). Suicidalno ponaSanje Cesto se javlja u razlicitim
psihijatrijskim bolestima koja su povezana sa smanjenim funkcioniranjem serotoninskog
sustava (Dubovsky i Thomas, 1995; Mueller-Oerlinghausen i sur., 2004). Pretpostavlja se
da 5-HT takoder sudjeluje u nadzoru antisocijalnog i agresivnog ponaSanja (Popova,
2006). Naime osobe koje pokazuju antisocijalno i agresivno ponaSanjem imaju snizenu

koncentraciju 5-HT u usporedbi s neagresivnim pojedincima (Coccaro i sur., 1989).

1.10 SEROTONIN | ADHD

lako neurobiolosSka podloga ADHD nije u potpunosti objasnjena, pretpostavlja se
da su za etiologiju odnosno nastanak ADHD odgovorne promjene u funkcioniranju
dopaminergickog i noradrenergickog sustava (Zametkin i Rapoport, 1987; Pliszka i sur.,
1988; Biederman, 2005).

Pretpostavlja se da je poremeéena funkcija dopaminergi¢kog sustava odgovorna
za nastanak ADHD. Brojne teorije su pretpostavile povezanost dopaminergickih puteva u
mozgu s paznjom i funkcijama koje su promijenjene u ADHD. Povezanost dopamina s
ADHD proizlazi iz Cinjenice da tvari koje djeluju na taj naCin da povecavaju aktivnost
dopamina poput amfetamina ili metilfenidata pojaCavaju simptome ADHD (DiMaio i
sur., 2003). Jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija (SPECT) pokazuje
abnormalnosti u neuroanatomskim podrucjima bogatim dopaminergickom inervacijom u
djece s ADHD. Povecanjem dopaminergicke aktivnosti u nukleusu akumbensu potice se i

impulzivnost.

Noradrenergicki sustav je blisko povezan s visim kortikalnim funkcijama kao $to
su paZznja, pozornost, oprez i izvrsne funkcije. Disfunkcije u frontalno-kortikalnim
putevima koje se javljaju u osoba s ADHD, povezane su sa poremecajem regulacije
noradrenergiCke funkcije. Poremecaji u regulaciji srediSnje noradrenergicke mreze Cine

podlogu patofiziologije ADHD (Arnsten i sur., 1996; Pliszka i sur., 1996). Hiperaktivnost
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u ADHD je uzrokovana povecanjem srediSnjeg noradrenergi¢kog prijenosa (Kornetsky,
1970).

Osim navedenih neurotransmitora, radi kognitivnih promjena i oSte¢enja koja su
karakteristicna za ADHD, smatra se da vaznu ulogu u nastanku ADHD ima i
serotonergicki sustav (Comings, 2001; Rothenberger i sur., 2004). Serotonergicki sustav
utjeCe na procese uCenja i pamcenja (Van Praag 2004; Schmitt i sur., 2006), a uz to
nadzire patoloSka ponaSanja kao Sto je ekstremno nasilniStvo, neprijateljstvo,
impulzivnost i agresiju (Sarne i sur., 1995; Askenazy i sur., 2000; Dolan i sur., 2002;

Goveas i sur., 2004), a to su sve procesi i ponaSanja koja su promijenjena u ADHD.
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Slika 1.11. Preklapanje funkcija i ponaSanja koja su posredovana
serotoninom, dopaminom i noradrenalinom /

slika preuzeta iz www.deplin.com/template/img/content_neurochar

Vezu izmedu poremecéaja dopaminergickog sustava i ADHD se moZe pokazati

neizravno, putem istrazivanja napravljenih na eksperimentalnim Zivotinjama. lako ne
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postoji animalni model za ADHD, hiperkativnost se u Zivotinja moze izazvati na razliCite
naCine. U eksperimentalnih Zivotinja, pri ¢emu su Zenke bile izloZene nikotinu tj. dimu
cigareta, pokazano je da u njihovom leglu postoji pozitivna korelacija izmedu
hiperkativnosti i izlaganja nikotinu za vrijeme graviditeta (Fung i Lau, 1989; Van De
Kamp i Collins, 1994; Thomas i sur., 2000).

1.11 TROMBOCITNI SEROTONIN

Trombociti su krvne plocCice tj. malena bezbojna tjeleSca bez jezgre. Imaju vaznu
ulogu u procesu zgruSavanja Krvi jer je odrZzavanje krvi u teku¢em stanju unutar krvotoka
i zaustavljanje krvarenja pri oSteCenju krvnih Zila vazan mehanizam za ocCuvanje
homeostaze organizma.

Krvne ploCice nastaju u koStanoj srzi pri Cemu se iz matiCnih stanica
megakarioblasta razvijaju promegakariociti, a zatim megakariociti koji su takoder i
najvece stanice u koStanoj srzi. Sazrijevanjem megakariocita i fragmentiranjem njihove
citoplazme u kostanoj srzi nastaju trombociti koji su najmanje cirkuliraju¢e krvne stanice.
U cirkulirajucoj krvi nalaze se iskljucivo trombociti €iji Zivotni vijek traje 7-10 dana.

Trombociti su diskoidalnog oblika promjera 2-4 pm, ne sadrze jezgru,
endoplazmatski retikulum ni Golgijev aparat. Sastoje se od periferne zone (membrana,
glikokaliks i1 otvoreni kanalizirani sustav), strukturalne zone (mikrofilamenti i
mikrotubuli) i organela (lizosomi, mitohondriji, glikogeni, gusti tubularni sustav, gusta
tjelesca, A-granule alfa). Trombociti su okruzeni omotaem koji sadrzi glikoproteine,
ukljucujuéi intergrine, koji su kljucni za adheziju i agregaciju. Adhezija je proces kod
kojeg se prilikom osteCenja endotela krvnih Zila na bazalnu membranu lijepe trombociti.
Agregacija je proces pri kojem se na mjestu oStecenja krvne Zile nakupljaju trombociti
tvore€i trombocitni ugruSak. Ispod omotafa nalazi se plazmatska membrana s
invaginacijama koje povecavaju dostupnu povrsinu za adsorbciju koagulacijskih proteina.
Citoskelet je izgraden od brojnih aktinskih filamenata koji su medusobno povezani.

Zadaca citoskeleta je izgradnja i odrZavanje diskoidalne strukture trombocita. U
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unutradnjosti trombocita (citoplazmi) nalaze se alfa granule i guste granule. NajviSe ima
alfa granula koje sadrze glikoproteine, Cimbenik rasta trombocita, fibrinogen i druge
Cimbenike zgruSavanja. Guste (delta) granule sadrze ione kalcija, serotonin, ATP i ADP
potreban za agregaciju trombocita. Delta granule otpustaju svoj sadrzaj nakon adhezije
trombocita.

Uz 5-HT neurone i enterokromafine stanice, trombociti spadaju u stanice
najbogatije serotoninom. lako se trombociti anatomski, funkcionalno i ontogenetski
razlikuju od ZzivCanih stanica, elementi trombocitnog serotoninskog sustava su gotovo
identi¢ni onima u serotonergi¢nim neuronima. Sli¢nosti izmedu neurona i trombocita
postoje u slichom unosu 5-HT-a u trombocite odnosno u ponovnom unosu U Neurone,
slicnim procesima pohrane i otpuStanju 5-HT. Trombociti i neuroni dijele
monoaminooksidazu tipa B, 5-HT transportere (Lesch i sur., 1994), 5HT, receptore
(Andres i sur., 1993), a,-adrenergitne receptore i vezna mjesta za *H-imipramin, *H-
paroksetin i *H-LSD. Razlika je u tome $to trombociti nemaju jezgru, ne provode
elektri¢ne impulse, imaju kraci Zivotni vijek i ne sintetiziraju 5-HT (Lesch i sur., 1994).
Po podrijetlu trombociti potjeCu iz mezoderma, a neuroni iz ektoderma.

Trombocitni 5-HT dolazi u trombocite iz crijeva jer trombocit ne posjeduje
kljucni enzim za sintezu 5-HT, a to je enzim triptofan hidroksilaza. Serotonin se pomocu
prijenosnog proteina tj. serotoninskog prijenosnika ili transportera (SERT ili 5-HTT)
unosi u unutrasnjost trombocita (Fuller, 1986). Trombocitni 5-HT sintetizira se u
enterokromafinim stanicama sluznice tankog crijeva. U visokim koncentracijama 5-HT se
nalazi u trombocitnoj citoplazmi tj. u gustim zrncima ili delta granulama. One su
prakticki neprozirne za elektronski snop mikroskopa pa su zato i dobile naziv gusta
zrnca. U trombocitima susreéemo elemente serotoninskog sustava kao $to su enzim
monoaminooksidaza (MAO-B), serotoninski receptor, serotoninski transmembranski

prijenosnik (5-HTT) i sam 5-HT koji je pohranjen u gustim zrncima.
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Slika 1.12. Shema trombocitnog serotonina

Proces nakupljanja 5-HT u trombocitu ide preko dva prijenosnika. Proteinski 5-
HT prijenosnik tj. SHTT se nalazi na membrani trombocita i posreduje unosu 5-HT iz
krvne plazme u unutrasnjost trombocita (Kema i sur., 2000). Za aktivni unos 5-HT u
trombocite nije dovoljan samo 5-HTT ve¢ i ioni klora i natrij-kalijeve ATP-aze. Energiju
osigurava ionski gradijent natrijevih i kalijevih iona. Drugi prijenosnik je vezikularni
(nespecificni proteinski) prijenosnik koji se nalazi na membrani gustih (delta) granula.
Taj prijenosnik posreduje unos serotonina iz trombocitne citoplazme u delta granule
(Pletscher, 1987). Za ovaj drugi stupanj unosa, osim vezikularnog prijenosnika potrebne
su i vodikove pumpe i ATP. Serotonin ulazi u granule u zamjenu za vodikove ione koje
vodikova ATP-aza ubacuje iz okolne citoplazme. Na membrani trombocita nalazi se i
serotoniski receptor 5-HT>a tipa koji nakon vezanja za 5-HT inducira promjenu oblika
trombocita i pojaCava agregaciju trombocita. Trombociti imaju i i sposobnost otpustanja
5-HT putem egzocitoze. To se dogada za vrijeme aktivacije trombocita tijekom procesa
zgruSavanja.

Istrazivanjem elemenata trombocitnog serotoninskog sustava bave se razliCite

medicinske discipline, ali najveci dio istraZzivanja provodi se u podru¢ju neuroznanosti, i

19



to posebice u podrucju biolodke psihijatrije, zbog lake dostupnosti trombocita i elemenata
serotononskog sustava i njihovog koriStenja u smislu perifernog modela za analogne
sinaptiCke strukture (Pletscher, 1968; Stahl, 1985; Da Prada i sur., 1988; Andres i sur.,
1993; Hrdina, 1994; Camacho i Dimsdale, 2000). U prilog trombocitnom modelu govori
strukturna slicnost modela 5-HTT, 5-HT;a receptora, enzima monoaminooksidaze tipa B
u neuronima i trombocitima (Stahl, 1985; Da Prada i sur., 1988; Andres i sur., 1993;
Hrdina, 1994). Valjanost trombocitnog modela ograniCava odsutnost jezgre u trombocitu
i mogucnost razli€ite regulacije transkripcije gena u mozgu i perifernim tkivima (Austin i
sur., 1994).

Medutim, buduci da je u ispitanika mozak teSko dostupan materijal, trombociti se
koriste kao lako dostupan ograniCeni periferni model za srediSnje serotonergicne neurone,
I to upravo zato Sto i trombociti i serotonergicki sinaptosomi dijele slicne biokemijske
procese (Stahl, 1985; Andres i sur., 1993; Camacho i Dimsdale, 2000; Mueller-
Oerlinghausen i sur., 2004).

Treba istaknuti da trombociti, za razliku od neurona, ne mogu sintetizirati 5-HT,
ve¢ akumuliraju 5-HT koji je bio sintetiziran u enterokromafinim stanicama sluznice
tankog crijeva putem portalnog sustava. Naime, iako postoje metode koje nam mogu dati
uvid u procese koji se deSavaju u srediSnjem ziv€anom sustavu, kao Sto su funkcionalne
“imaging” tehnike, “jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija” ili (SPECT),
«pozitronska emisijska tomografija (PET)», «funkcionalna magnetska rezonancija
(FMRI)», «kompjutorska tomografija (CT)» (Wong i Van Tol, 2003), te metode su
komplicirane, zahtjevaju skupocjenu opremu i odredenu pripremu ispitanika, injiciranje
kratko ZivucCih radioizotopa, te su radi toga nepogodne za znanstvena istrazivanja. Radi
toga se koriste neurokemijska i genetska istrazivanja, koja ham mogu ponuditi uvid u
funkcioniranje raznih neurotransmitora kao Sto je 5-HT. Neurokemijske metode koriste
biomarkere, odnosno odredene bioloSke molekule koje se mogu Koristiti za preklinicka
istraZzivanja, za dijagnostiku, za predvidanje odredenih ponaSanja te za pracenje

terapijskih odgovora.
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2 CILJ ISTRAZIVANJA

ADHD je KliniCki izrazito heterogeni psihijatrijski poremecaj, uzrokovan
interakcijom razliCitih ¢imbenika (bioloskih, genetskih, okolisnih), koji se Cesto javlja u
djece, adolescenata, a rjede i u odraslih. ADHD uzrokuje mnoStvo problema u socijalnom
funkcioniranju, odnosima u obitelji i problema u Skolovanju. ADHD je poremecaj u
kojem dominiraju tri karakteristicne skupine simptoma: nepaznja, hiperaktivnost i
impulzivnost. Uzroci ADHD ukljucuju nasljedne ¢imbenike, poremeceno funkcioniranje
mozga, neurobioloSke ¢imbenike, socijalne poremecaje, poremeéene obiteljske odnose i
emocionalne probleme. Neurobioloska podloga ADHD nije potpuno jasna, no smatra se
da je sigurno povezana s poremecajima u funkcioniranju raznih neurotransmitorskih
sustava kao Sto su dopamin i noradrenalin. Buduci da se kod ADHD Ccesto javljaju
razliiti kognitivni poremecaji i poremecaji paznje, koncentracije, ucenja i pamcenja,
pretpostavlja se da i serotonin ima klju¢nu ulogu u nastanku ADHD. Osim navedenog,
djeca koja boluju od ADHD su Cesto agresivna i impulzivna, a i agresija i impulzivnost
su ponaSanja posredovana prvenstveno serotoninskim sustavom. Serotonin ima vaznu
ulogu u regulaciji razlicitih fizioloskih i patoloskih oblika ponasanja i funkcija, procesa
ucenja i pamcenja, no on i nadzire ekstremna ponaSanja kao 5to su nasilje, neprijateljstvo,

impulzivnost i agresiju, a to su sve ponaSanja koja su promijenjena u ADHD.

Istrazivanje serotoninske funkcije u osoba s ADHD su povezana s raznim
metodoloskim i etiCkim problemima, jer bi za uvid u promjene funkcioniranja
serotoninskog sustava u srediSnjem Ziv€anom sustavu trebalo istraziti mozak ili
cerebrospinalnu tekucinu i to pomocu invazivnih, skupih i kompliciranih tehnika. Stoga
se u oboljelih od ADHD koriste periferni pokazatelji, a medu njima smo mi izabrali
periferne serotoninske pokazatelje u trombocitima. Trombociti se koriste kao lako
dostupan ograniceni periferni model za srediSnje serotonergicne neurone jer trombociti i
serotonergicki sinaptosomi dijele slicne biokemijske procese (Stahl, 1985; Andres i sur.,
1993; Camacho i Dimsdale, 2000; Mueller-Oerlinghausen i sur., 2004).
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Koncentracija trombocitnog serotonina istrazivana je u oboljelih od ADHD, no
za sada nema jednoznacCnih podataka o tome je li koncentracija trombocitnog 5-HT
snizena, povisena ili nepromijenjena u ADHD.

Buducéi da je pokazano kako je koncentracija trombocitnog 5-HT promijenjena u
osoba s agresivnim i impulzivnim ponaSanjem, hipoteza ovog rada bila je da Ce
koncentracija trombocitnog 5-HT biti promijenjena u djece s ADHD. Cilj ovog rada bio
je odrediti koncentraciju trombocitnog 5-HT u djece s ADHD, i usporediti vrijednosti
trombocitnog 5-HT s vrijednostima 5-HT u trombocitima kontrolne zdrave djece. Naime,
ako se pretpostavka ovog rada pokaze tocnom (a to je da se koncentracija trombocitnog
5-HT razlikuje izmedu oboljelih od ADHD i odgovarajuce zdrave kontrolne skupine),
tada bi se moglo uvesti odredivanje jednog lako dostupnog perifernog pokazatelja
ADHD, a to je odredivanje koncentracije trombocitnog 5-HT, i na taj nacin pomoci u

dijagnostickim postupcima te bolesti.
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3 MATERIJALI I METODE

3.1 SKUPINE ISPITANIKA

U studiju smo ukljucili 79 djece koja su razvila ADHD koji je bio dijagnosticiran
putem Dijagostickog i statistickog prirucnika za mentalne poremecaje, a to je prirucnik
kojeg je izdalo americko psihijatrijsko drustvo 1994 godine. ADHD je bila primarna
dijagnoza koja je dijagnosticirana putem strukturiranog kliniCkog intervjua, prema
kriterijima postavljenim u Dijagostickom i statistickom prirucniku za mentalne
poremecaje, 1V revizija (Diagnostic Statistical Manual, DSM-1V, American Psychiatric
Association, 1994). Bolesna djeca nisu primala nikakve psihotropne lijekove prije
uzimanja krvi. Svi su sudionici studije dali svoj informirani pristanak za sudjelovanje u
studiji. ADHD je bio prosuden pomocu klinickog intervjua, fizickim pregledom i putem
Conners-ove skale za roditelje i uCitelje (Conners, 1998). Svi su uzorci sakupljeni od
djece koja su dosla radi smetnji izazvanih ADHD-om u Polikliniku Kocijan/Hercigonja, u
Zagrebu. Prof.dr.sc. Dubravka Kocijan Hercigonja, psihijatrica s bogatim iskustvom u
psihijatrijskim poremecajima djece i adolescenata, je postavila dijagnozu ADHD pomocu
klinickog intervjua s djecom i posebno sa roditeljima, te dobila potvrdu o pristanku za
vadenje krvi. Roditelji su bili potpuno obavijesteni o cilju studije i aktivno su sudjelovali
u studiji. Djeca su bila gradskog porijekla, ila su u vrtice ili Skole i ni jedno dijete nije
dolazilo iz razorenih obitelji. Sva su djeca imala oba roditelja. ADHD je kod djece
uzrokovalo mnostvo problema u Skoli i u socijalnom funkcioniranju. U skupinu djece
nisu bila ukljucena ona djeca koja su bolovala od drugih psihijatrijskih bolesti kao Sto su
komorbidna depresija, shizofrenija, i druge.

Kriteriji za ukljuCivanje u studiju:
dijagnoza ADHD
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Za postavljanje dijagnoze prema DSM 1V trebali su biti zadovoljeni odredeni kriteriji:

A)
6 ili vise od ukupno 9 karakteristika za nepaznju

6 ili viSe za hiperaktivnost i nepaznju od ukupno 6 za hiperaktivnost i 3 za nepaznju

B)

smetnje su morale nastati prije 7 godine Zivota

C)

oSteCenje kao posljedica simptoma javlja se u dvije ili viSe sredina

D)

jasni znakovi socijalnog, akademskog ili radnog funkcioniranja

E)

ne javljaju se u sklopu nekog drugog poremecaja

Kriteriji za iskljuCivanje iz studije:
PrijaSnja terapija s antidepresivima Kkoji mogu utjecati na koncentraciju
trombocitnog 5-HT (Muck Seler i sur., 2002; Pivac i sur., 2003; Muck Seler i sur.,
2005).

Od 79 djece, 77 nije primalo nikakve lijekove u vrijeme uzimanja krvi, dok su 2 djeCaka

dobivali karbamazepin.

Kontrolna skupina ispitanika: u kontrolnoj skupini ukljuceno je 30 zdrave djece, koja su
bila odgovaraju¢a po godinama, i koja nisu patila od psihijatrijskih poremecaja.
Svi su roditelji potpisali informirani pristanak za sudjelovanje u studiji. Eticki odbor je

odobrio ova istrazivanja.
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3.2 ODREDIVANJE SEROTONINA U TROMBOCITIMA

Djeci kojoj je dijagosticiran ADHD uzeta je 4 ml krvi iz kubitalne vene u
plasticnu Spricu s 1 ml antikoagulansa acid citrat dekstroza (ACD). Na sobnoj
temperaturi krv se centrifugira na 950 g x 30 s. Dobivena plazma bogata je trombocitima
(prema eng. «platelet-rich-plazma (PRP)». U pothladenoj (+ 4°C) centrifugi na 10.000 x
g 5 min provodi se daljnje centrifugiranje plazme bogate trombocitima. Rezultat tog
centrifugiranja su sedimentirani trombociti. Talog se ispire fizioloSkom otopinom i
ponovno centrifugira. Sedimentirani trombociti smrznu se na - 20°C i pohrane prije
postupka odredivanja koncentracije 5-HT. Trombociti ne smiju biti pohranjeni u
zamrzivaCu duze od 7 dana.

Koncentracija trombocitnog 5-HT odreduje se pomocu spektrofluorimetrijske
metode (Muck-Seler i sur., 1996 Pivac i sur., 2001). Ukratko, trombociti se razbijaju u
sonikatoru (20 kHz, amplituda 8 x 10° mm kroz 30 sek). Sonikati trombocita, uzorci
standarda i slijepe probe (blank) koju Cini deionizirana voda analiziraju se u duplikatu.
Svi se uzorci deproteiniziraju s 1 ml 10% ZnSO4 i 0.5 ml NaOH. U deproteinizirane
uzorke za pripremu fluorofora dodaje se 0.2 ml L-cisteina (0.1%) i 1.2 ml
ortoftalaldehida (0.05%). Tim postupkom pomaknut je maksimum fluorescencije i
ekscitacije na viSu valnu duljinu. To je veoma vazno jer se tako razlikuje od
interferirajucih spojeva koji fluoresciraju pri istim valnim duljinama. Mjerenje 5-HT
fluorescencije provodi se na Varian Cary Eclipse spektrofluorimetru pri valnim duljinama
345/485, a koncentracija trombocitnih proteina metodom po Lowry-ju (Lowry i sur.,
1951).

POSTUPAK ODREBIVANJA 5-HT: Na talog trombocita doda se 1.5 ml deionizirane
vode (Q H20). Dignuti talog se dobro izmijeSa u ciklomikseru, a nakon toga uzorak se
sonicira u sonikatoru po 30 sekundi. PlastiCne epruvete se oznaCe, a zatim se u njih
dodaje 1.2 ml sonikata ili 1.2 ml standarda ili 1.2 ml deionizirane vode (slijepa proba ili
blank). U svaku epruvetu (blank, standard, uzorci) dodaje se 1 ml ZnSO,, dobro izmijeSa
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u ciklomikseru, zatim se dodaje 0.5 ml NaOH (pohranjena na sobnoj temperaturi) i opet
se sve izmijeSa u ciklomikseru. Nakon Sto su uzorci odstajali 5 minuta, centrifugiraju se
10 min na 10 000 rpm (Centrifuga Sorwall, na + 4°C). Iznad taloga nalazi se supernatant
od kojeg uzmemo po 2 ml u staklene dugaCke epruvete. Na supernatant dodaje se 0.2 ml
L-cisteina (0.1 % otopina u 0.1 N HCI), 1 ml OPT (0.05% otopina u 10 N HCI) i kuha 10
minuta u kipuCoj vodi (100°C). Ocitavanje se vrsi na Varian Cary Eclipse

spektrofluorimetru pri valnim duljinama 345 nm/ 485 nm.

PRIPREMA STANDARDA: mati¢na (stock) otopina sadrZi :

0.1ml+9.9mlQ H,O - 2000 ng/ml

25ml+7.5ml QH,O - 500 ng/ml
4 + 4 250 ng/ml
3 + 3 125 ng/ml
2 + 2 63 ng/ml

POSTUPAK: PRIPREMENJE OTOPINA:

1.5ml Q H,O 10% ZnSO4 —» 59 ZnSO4 x 7 H,0 u 50 ml QH,0
soniciranje

1.2 ml sonikata 1 N NaOH - 4 g NaOH u 10 ml QH,0
1.0 ml ZnSO,

0.5 ml NaOH 0.1 % L-cistein — 10 mg cisteina u 10 mg
5' stoji 0.1 N HCI

10" 1000 rpm

2.0 ml supernatanta 0.05% OPT - u 50 ml 10 N HCI otopi se
0.2 ml L-cistein 25 mg OPT-a

1.0 ml OPT

10’ kuhati u H,O (100°C)

mjerenje 345 nm /485 nm

vV V V V V V V V V V V VY
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3.3 ODREDIVANJE PROTEINA (po Lowryju)

Standardi:
0.2 ml stocka + 0.2 ml 0.1 N HCI (25 ug)
0.2 ml + 0.2ml 0.1 NHCI (12.5 pg)
0.2 ml +0.2ml 0.1 NHCI (6.25 ug)

ABC smjesa:

100 ml Na,CO3

1 ml CuSOq, @)

1 ml K-Na-tartarat @
POSTUPAK:

U svaku epruvetu se stavi 10 pl uzorka ,a na to se doda 2 ml ABC smjese. Smjesa
se ostavi stajati 10 minuta,a zatim se doda 0.2 ml folina (1:1). Nakon 30 minuta

spektrofotometrijski se mjeri apsorbancija pri valnoj duljini od 700 nm.

3.4 TEHNICKA POMAGALA

Varian Cary Eclipse spectrofluorimetar

Elektronska vaga (PB 3002-S Delta range, Mettler — Toledo)
Centrifuge (5804 R Eppendorf, MiniSpin Eppendorf)
Vortex mjeSalica (Heidolph)

Hladnjak (- 4°C)

Zamrzivac (- 20°C)

Magnetska mijeSalica (heldolph)
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3.5 STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Rezultati su prikazani kao srednje vrijednosti + standardna devijacija (SD).
StatistiCka obrada dobivenih podataka napravljena je pomocu jednosmjerne analize
varijance (ANOVA), nakon koje je za usporedbu izmedu pojedinacnih skupina koristen
Student Newman Keuls test multiple komparacije podataka. Korelacija izmedu pojedinih
parametara odredena je pomocu Pearsonovog koeficijenta korelacije. Zna€ajnost rezultata
je prihvacena kod p<0.05. Statisticka analiza podataka je provedena pomocu statistickog
programa Sigmastat 2.0 (Jandell scientific Corp., San Raphael, California, SAD).
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4 REZULTATI

4.1 KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG SEROTONINA U DJECE
S ADHD | U KONTROLNE DJECE

Slika 1. prikazuje koncentraciju trombocitnog 5-HT u djece s ADHD i u
kontrolne djece. Koncentracija trombocitnog 5-HT nije se razlikovala izmedu skupina
djece s ADHD i kontrolne djece. Naime, jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) je
pokazala kako nema znaCajne (F=0.264; df=1,107; p=0.609) razlike u koncentraciji
trombocitnog 5-HT izmedu djece s ADHD i kontrolne djece.

Slika 4.1. Koncentracija trombocitnog serotonina u djece s ADHD i u kontrolne

djece
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4.2 KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG SEROTONINA U
DJECAKA | DJEVOJCICA S ADHD | U KONTROLNIH DJECAKA |
DJEVOJCICA
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Koncentracija trombocitnog 5-HT u djeCaka i djevojCica s ADHD i u kontrolnih
djeCaka i djevojcCica prikazana je na slici 2. Kad su djeca bila podijeljena prema spolu,
koncentracija trombocitnog 5-HT nije se razlikovala izmedu djeCaka i djevojCica s
ADHD i kontrolnih djeCaka i djevojCica. Jednosmjerna ANOVA je pokazala kako nema
znaCajne (F=0.745; df=3,105; p=0.528) razlike u koncentraciji trombocitnog 5-HT

izmedu djeCaka i djevojCica s ADHD i u kontrolnih djecaka i djevojcica.

Slika 4. 2. Koncentracija trombocitnog serotonina u djecaka i djevojCica s ADHD i

kontrolnih djeCaka i djevojcica
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4.3 KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG SEROTONINA U
DJECAKA | DJEVOJCICA S ADHD

U odraslih osoba postoji spolom izazvana razlika u koncentraciji trombocitnog 5-
HT izmedu muskih i Zenskih ispitanika. Kako se u ovom istrazivanju Cinilo da postoji
odredena razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu djeCaka i djevojCica, dakle
razlike koje su uzrokovane spolom ispitanika, izmjerili smo koncentraciju trombocitnog
5-HT u djeCaka i djevojCica s ADHD i te su vrijednosti prikazane na slici 3. Kad su djeca
bila podijeljena prema spolu, koncentracija trombocitnog 5-HT nije se razlikovala unutar
djece s ADHD tj. izmedu djeCaka i djevojCica s ADHD. Jednosmjerna ANOVA je
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pokazala kako nema znaCajne (F=1.248; df=1,77; p=0.267) razlike u koncentraciji

trombocitnog 5-HT izmedu djecaka i djevojCica s ADHD.

Slika 4.3. Koncentracija trombocitnog serotonina u djecaka i djevojCica s ADHD
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4.4 KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG SEROTONINA U
KONTROLNIH DJECAKA | DJEVOJCICA

Takoder smo Zeljeli istraziti postoji li razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT
izmedu kontrolnih zdravih djeCaka i djevojCica. Kako bi odredili moguce razlike u
koncentraciji trombocitnog 5-HT koje su uzrokovane spolom ispitanika, izmjerili smo
koncentraciju trombocitnog 5-HT u kontrolnih ispitanika, dakle u kontrolnih djeCaka i
djevojcica. Slika 4. prikazuje koncentraciju trombocitnog 5-HT u kontrolnih djeCaka i
djevojCica. Nije bilo razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu kontrolnih
djeCaka i djevojCica. Jednosmjerna ANOVA je pokazala kako nema znacajne (F=0.751,;
df=1,28; p=0.393) razlike u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu kontrolnih djeCaka

i djevojcica.

31



Slika 4.4. Koncentracija trombocitnog serotonina u kontrolnih djeCaka i djevojcica
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4.5 GODINE ZIVOTA (DOB) U DJECE S ADHD | U KONTROLNE
DJECE

Slika 5. prikazuje dob u djece s ADHD i u kontrolne djece. Imedu skupina djece s
ADHD i kontrolne djece nije bilo razlike u dobi (prikazane u godinama Zivota). Naime,
jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) je pokazala kako nema znacajne (F=0.187,;
df=1,107; p=0.666) razlike u starosti izmedu djece s ADHD i kontrolne djece.

Slika 4.5. Godine Zivota(dob) u djece s ADHD i u kontrolne djece
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46 KORELACIJA IZMEBU DOBI | KONCENTRACIJE
TROMBOCITNOG SEROTONINA U DJECE S ADHD

Takoder smo Zeljeli istraziti postoji li korelacija (povezanost) izmedu
koncentracije trombocitnog 5-HT i dobi kod djece s ADHD. Tu smo korelaciju odredili
pomocu Pearsonovog koeficijenta korelacije. Slika 6. prikazuje individualne vrijednosti
za trombocitni 5-HT u djece s ADHD, dok slika 7. prikazuje individualne vrijednosti za
dob u djece s ADHD. Nije bilo znaCajne korelacije izmedu koncentracije trombocitnog 5-
HT i dobi kod djece s ADHD. Pearsonov test korelacije pokazao je da ne postoji znacajna
(r=-0.143; p=0.230) povezanost ( korelacija) izmedu koncentracije trombocitnog 5-HT i
dobi kod djece s ADHD.

Slika 4.6. Individualni podaci za vrijednosti trombocitnog serotonina u djece s
ADHD
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Slika 4.7. Individualni podaci za dob u djece s ADHD

Starost ( go

4.7 KORELACIJA IZMEBU DOBI | KONCENTRACIJE
TROMBOCITNOG SEROTONINA U KONTROLNE DJECE

Istrazili smo korelaciju izmedu koncentracije trombocitnog 5-HT i dobi kod
kontrolne djece. Slika 8. prikazuje individualne vrijednosti za trombocitni 5-HT u
kontrolne djece, dok slika 9. prikazuje individualne vrijednosti za dob u kontrolne djece.
Nije bilo znaCajne korelacije izmedu koncentracije trombocitnog 5-HT i dobi kod
kontrolne zdrave djece. Pearsonov test korelacije pokazao je da ne postoji znaCajna
(r=0.217; p=0.249) povezanost (korelacija) izmedu koncentracije trombocitnog 5-HT i

dobi kod kontrolne djece.
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Slika 4.8. Individualni podaci za vrijednosti trombocitnog serotonina u kontrolne
djece
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5 RASPRAVA

5.1 KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG SEROTONINA U DJECE
S ADHD | U ZDRAVE DJECE

Rezultati ove studije, provedenoj na pazljivo odabranim skupinama muske i
Zenske djece oboljele od ADHD poremecaja i zdrave (kontrolne) djece, pokazali su da
nema znaCajne razlike u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu djece s ADHD
poremecajem i zdrave djece. NaSi su rezultati uskladeni sa podacima istraZzivanja Koji
istiCu slicnu koncentraciju 5-HT kod djece s ADHD prem kontrolnoj djeci (Cook i sur.,
1995; Unis i sur., 1997; Hercigonja-Novkovic¢ i sur., 2009), ili sa nepromijenjenim
omjerom serotonina i trombocita kod bolesnika s ADHD poremecajem u usporedbi s

kontrolnim ispitanicima (Comings, 1993).

lako je poznato da 5-HT utjeCe na antisocijalno i agresivno ponasanje (Goveas i
sur., 2004; Popova, 2006), te da se koncentracija trombocitnog 5-HT moZze Koristiti kao
pokazatelj promijenjenog ponaSanja (Goveas i sur., 2004), naSi rezultati nisu bili
uskladeni s promijenjenom koncentracijom trombocitnog 5-HT u agresivnih ispitanika
(Goveas i sur.,, 2004). Medutim, nedavno je pokazano kako se koncentracija
trombocitnog 5-HT ne razlikuje izmedu djece s ADHD podijeljene prema podtipu ADHD
na one sa nepaznjom, hiperaktivnoscu ili kombiniranim podtipom ADHD (Hercigonja-
Novkovié i sur., 2009). Ti podaci, s naSim podacima, upucuju na pretpostavku da razliciti
podtipovi ADHD, ili sama dijagnoza ADHD, nije vezana za promijenjenu koncentraciju
trombocitnog 5-HT. Rezultati naSe studije ne slazu se s podacima istraZivanja koji su
pokazali da se u djece s ADHD javlja niza koncentracija trombocitnog 5-HT u odnosu na
kontrolnu djecu (Comings, 1993), ili s izvjeS¢ima koja pokazuju snizene (Rapoport i
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sur., 1974), ali i poveCane (Rogeness i sur., 1992) pokazatelje periferne funkcije 5-HT

kod ADHD poremecaja.

Neslaganja u nalazima povezana s trombocitnim 5-HT sadrzanim kod ADHD
poremecCaja mogu biti objasnjena razliCitim utjecajem rase i etnoloSkog podrijetla na
koncentraciju trombocitnog 5-HT, prethodno ocitovanim kod psihijatrijskih pacijenata
predpubertetske dobi i kod zdrave djece (Pfeffer i sur., 1998). Kako bi kontrolirali te
Cimbenike koji mogu utjecati na koncentraciju trombocitnog 5-HT, u naSim
istrazivanjima su djeca bila iste rase (bijelci) i istog etnoloSkog podrijetla. 1zostanak
otkrivanja znacajnih razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu kontrolne djece i
djece s ADHD poremecajem moZe biti povezan sa smanjenom snagom statistiCkih
testova upotrijebljenih u statistickoj obradi podataka, buduci da je naSe istraZivanje

ukljucivalo manji broj (N=30) kontrolne djece.

Na trombocitni 5-HT mogu utjecati i drugi razliCiti Cimbenici kao Sto su dob,
spol, godiSnje doba, duzina dnevnog svijetla, koriStenje ljekova, puSenje i razliCite
komorbidne psihijatrijske dijagnoze i patoloSka ponaSanja. U odraslih osoba godisnja
doba ne utjeCu na koncentraciju trombocitnog 5-HT (Jakovljevic i sur., 1997), tako da je
potencijalni sezonski utjecaj na koncentraciju trombocitnog 5-HT iskljucen. U tom
istrazivanju pokazano je kako zdravi ispitanici imaju priblizno jednaku koncentraciju
trombocitnog 5-HT za vrijeme razlicitih sezona (Jakovljevi¢ i sur., 1997). No i duZina
dnevnog svijetla moZe utjecati na koncentraciju trombocitnog 5-HT (LjubiCi¢ i sur.,
2007). U zdravih ispitanika taj je ucinak dnevnog svijetla pokazan samo kod zdravih
odraslih muskaraca, doCim kod zdravih odraslih Zena nema znaCajnog utjecaja dnevnog
svijetla na koncentraciju trombocitnog 5-HT (LjubiCic i sur., 2007). Dakle ti podaci
upucuju da bi se i koncentracija trombocitnog 5-HT kod djeCaka s ADHD poremecajem
ili kod zdravih djeCaka mogla razlikovati ako su njihovi uzorci prikupljeni tijekom ljeta.
Upravo radi te Cinjenice se tijekom ljeta, kada je duzina dnevnog svijetla najduza, ne
prikuljaju uzorci za istraZivanje koncentracije trombocitnog 5-HT.

Koncentracija trombocitnog 5-HT se ne mijenja prema dnevnom ritmu i stabilna

je tijekom dana (Muck-Seler i sur., 2001). Osim toga, u nasem je istraZivanju
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prikupljanje uzoraka krvi bilo uc€injeno u 8.00 sati ujutro, dakle uvijek u isto vrijeme,
kako bi se izbjegao bilo kakav utjecaj dnevnih varijacija na koncentraciju trombocitnog
5-HT. Kod odredivanja razine hormona u krvi bi taj utjecaj dnevnih fluktuacija bio
znaCajan, no pri mjerenju koncentracije trombocitnog 5-HT u samo jednoj vremenskoj
toCki, buduci da je ta koncentracija stabilna, nema potencijalnog ogranicenja istraZivanja.
U prilog toj pretpostavci govore i podaci o stabilnosti koncentracije trombocitnog 5-HT u
djeCaka sa ADHD starih 8 godina, jer se te vrijednosti nisu razlikovale u istih djeCaka
starih 11 godina (Pick i sur., 1999).

lako su neka starija djeca mozda pusila cigarete, sva su djeca nijekala da su
pusaci, a i dokazano je da puSenje ne utjeCe na koncentraciju trombocitnog 5-HT u
zdravih odraslih osoba (Kovaci¢ i sur., 2008).

Na koncentraciju trombocitnog 5-HT mogu utjecati odredeni simptomi koje se
javljaju kao dio klinicke slike psihijatrijskih bolesti (Muck-Seler i sur., 2005; Pivac i sur.,
2006b). Povecana koncentracija trombocitnog 5-HT mozZe biti povezana s prisutnoScu
psihoti¢nih simptoma (Muck-Seler i sur., 1996; Pivac i sur., 1997a; Muck-Seler i sur.,
2005; Pivac i sur., 2006a; 2006b; Kovaci¢ i sur., 2008) ili psihotiCke sumanute i
iskrivljene slike realiteta i halucinacija (Pivac i sur., 2006a), medutim dijagnosticki
instrumenti kao Sto su Klinicki intervju, fizicki pregled i Connersova mjerna ljestvica za
roditelje i uCitelje iskljucili su prisutnost tih simptoma.

Koncentracija trombocitnog 5-HT moze biti promijenjena u odraslih osoba sa
agresivnim ponaSanjem (Goveas i sur., 2004), no buduci da naSa skupina djece s ADHD
poremecCajem nije evaluirana na prisutnost agresije pomocu odredenih psihologijskih
skala i1 upitnika, na temelju naSih rezultata ne mozemo zakljucivati o promjenama
koncentraciju trombocitnog 5-HT u agresiji. NaSi podaci upucuju da djeca s ADHD
vjerojatno nisu bila agresivna, buduci da je njihova koncentracija trombocitnog 5-HT bila

nepromijenjena u odnosu na vrijednosti u kontrolnoj skupini djece.
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5.2 NEDOSTATAK SPOLNO IZAZVANIH PROMJENA U
KONCENTRACIJI TROMBOCITNOG SEROTONINA U DJECAKA
| DJEVOJCICA S ADHD | KONTROLNIH DJECAKA |
DJEVOJCICA

Mijerenjem koncentracije trombocitnog 5-HT u djeCaka i djevojcica, dobiveni su
rezultati koji pokazuju da nema znacajnih razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT
izmedu djeCaka i djevojCica oboljelih od ADHD ili izmedu kontrolnih djeCaka i
djevojcica. Ti su rezultati u skladu sa istrazivanjem koje je obuhvatilo vece skupine djece
s ADHD ili kontrolne djece (Hercigonja-Novkovi¢ i sur., 2009). U odraslih osoba postoje
spolom izazvane promjene u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu muskaraca i Zzena i
to je pokazano u zdravih ispitanika (Muck-Seler i sur., 1996; Pivac i sur., 2001), u
depresivnih bolesnika (Muck-Seler i sur., 1996; 2005), u shizofrenih bolesnika (Muck-
Seler i sur., 1999; Pivac i sur., 2006b) i u ovisnika o alkoholu (Pivac i sur., 2001; Pivac i
sur., 2007; Pivac i sur., 2008). U naSem istrazivanju kod djeCaka i djevojCica nisu
pronadene spolne razlike u koncentaciji trombocitnog 5-HT, prethodno pronadene kod
odraslih osoba (Muck-Seler i sur., 1996; Pivac i sur., 2001; 2008). Taj bi se nedostatak
spolno izazvanih promjena u koncentraciji trombocitnog 5-HT mogao objasniti
Cinjenicom da su djeca s ADHD poremecajem uklju¢ena u ovom istraZivanju bila stara
od 4-15 godina i od ukupno 79 djece je samo Cetvero djece bilo staro 12 godina, troje
djece 13 godina i po jedno dijete 14 i jedno 15 godina, dakle u dobi kada pocinje spolno
sazrijevanje. Kontrolna djeca su takoder bila u dobi od 4-15 godina, no u toj skupini od
30 djece je joS manje djece bilo u fazi puberteta jer je samo jedno dijete bilo staro 12
godina, troje djece je bilo staro 13 godina i po jedno dijete je imalo 14 i 15 godina. Radi
toga nije bilo znacajnih razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu djeCaka i
djevojcica s ADHD poremecajem.

Budu¢i su skupine djece bile uskladene, izostanak razlika u koncentraciji
trombocitnog 5-HT nije vezan za promjenama u 5-HT funkcije vezane uz dob (Halperin i
sur., 1997).
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5.3 ADHD | RAZLICITE PSIHIJATRIJSKE BOLESTI

ADHD je poremecaj u kojem se najéeSce javljaju simptomi nepaznje,
hiperaktivnosti i impulzivnosti, a smatra se da kljucnu ulogu u nastanku ADHD ima
osim dopamina i 5-HT (Comings, 2001; Rothenberger i sur., 2004). Djeca koja boluju od
ADHD Ccesto su impulzivna i agresivna, a to su ponaSanja posredovana 5-HT sustavom.
Promjene u 5-HT sustavu povezane su s oSteCenjima pamcenja, kognitivnim
poremecajima i s povecanjem agresivnosti (Goveas i sur., 2004). Kod osoba s
antisocijalnim i agresivnim ponaSanjem javlja se niza koncentracija 5-HT nego kod
neagresivnih pojedinaca (Coccaro i sur., 1989).

Postoje istrazivanja koja pokazuju da je 5-HT vazan za razvoj razliCitih patoloskih
oblika ponaSanja koja se Cesto se javljaju u razlicitim psihijatrijskim bolestima, a koja su
povezana sa smanjenim funkcioniranjem serotoninskog sustava (Dubovsky i Thomas,
1995; Mueller-Oerlinghausen i sur., 2004). Naime osobe koje pokazuju antisocijalno i
agresivno ponasanjem imaju snizenu koncentraciju 5-HT u usporedbi s neagresivnim
pojedincima (Coccaro i sur., 1989).

Neka istrazivanja podupiru hipotezu da su bioloSki pokazatelji, ukljucujuci i
periferne pokazatelje 5-HT funkcije, mozZzda snaznije povezani S osnovnim
psihopatolodkim simptomima, poput impulzivnosti, nego sa aktualnim dijagnostickim
kategorijama, kao Sto je ADHD (Manuck i sur., 1998; Askenazy i sur., 2000; Goveas i
sur., 2004; Mueller-Oerlinghausen i sur., 2004; Schmitt i sur., 2006). Nedavno je
pokazano da impulzivna djeca s ADHD poremecajem imaju vecu koncentraciju
trombocitnog 5-HT nego neimpulzivna djeca s ADHD poremecajem (Hercigonja-
Novkovié i sur., 2009). Buduci da se koncentracija trombocitnog 5-HT povezuje s
impulzivnoscu, ali ne i s nepaznjom ili hiperaktivnoS¢u kod djece s ADHD poremecajem
(Hercigonja-Novkovi¢ i sur., 2009), ovi podaci potvrduju hipotezu da povecana
koncentracija trombocitnog 5-HT mozZe biti pokazatelj impulzivnosti (Askenazy i sur.,
2000). Buduci da sredisnji 5-HT sustav nadzire impulzivnost (Pattij i Vanderschuren,
2008), promjene koncentracije perifernog, trombocitnog 5-HT upucuju na zakljucak da se
koncentracija trombocitnog 5-HT mozZe Kkoristiti kao pokazatelj odredenih ponaSanja koja

su promijenjena u ADHD.
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Uz ADHD pojavljuju se Cesto i druge psihiCke bolesti (komorbiditeti). KoristecCi
trombocite kao periferni model za srediSnje serotoninske sinaptosome, istrazivanja su
pokazala povisenu koncentraciju trombocitnog serotonina u shizofrenih (Muck-Seler i
sur., 1999), depresivnih bolesnika s predominantno psihotickim simptomima (Muck-
Seler i sur., 1996; Pivac i sur., 1997a), ispitanika s posttraumatskim stresnim
poremecCajem koji su razvili psihotiCke simptome (Pivac i sur., 2006a), te sniZenu
koncentraciju trombocitnog serotonina u suicidalnom ponasanju (Muck-Seler i sur.,
1996; Pivac i sur., 1997b; Marcinko i sur., 2007; Kovaci¢ i sur., 2008). U skupinu djece
koja su sudjelovala u istrazivanjima nisu bila ukljucena ona djeca koja su uz ADHD
bolovala od drugih psihijatrijskih bolesti kao Sto su komorbidna depresija, shizofrenija, ili
posttraumatski stresni poremecaj. Prema tome, nije bilo komorbidnih psihijatrijskih
bolesti koje bi mogle utjecati na koncentraciju trombocitnog 5-HT kod istrazivane djece.

Na povecanu ucCestalost oboljenja djece od ADHD mozZe utjecati i zloporaba
alkohola u roditelja. Naime, postoje istraZzivanja koja pretpostavljaju da se ADHD javlja
¢eS¢e kod djece Ciji su roditelji bili alkoholiCari (Earls i sur., 1988). Buduci da je
alkoholizam povezan sa smanjenjem srediSnje serotoninske funkcije (Berglund i sur.,
2006), mozda bi zloporaba alkohola u roditelja ispitanika iz naSe studije mogla biti
uzrokom razvoja ADHD u djece. Nedostatak ovog istrazivanja jest da roditelji djece s
ADHD poremecéajem nisu ispitivani o zloporabi alkohola ili ovisnosti o alkoholu. Prema
tome, ne mozemo iskljuciti mogucénost da su djeca ukljucena u studiju imala roditelje
koji su bili ovisnici o alkoholu. No, prilikom psihijatrijskog intervjua s roditeljima djece
oboljele od ADHD, prikupljeni su podaci o njihovom socijalnom statusu. Sva djeca koja
su bila ukljuCena u studiju, potjecala su iz domova u kojem su oba roditelja zivjela
zajedno. Dakle, djeca s ADHD nisu dolazila iz razruSenih domova, a moguca ovisnost o
alkoholu ili kroni¢ni alkoholizam bi utjecao na stabilnost obitelji i sigurnost domova.
Prema tim podacima, Cini se da djeca u nasoj studiji najvjerojatnije nisu imala roditelje
koji su bili ovisnici o alkoholu. Drugi ¢imbenici, kao Sto su otrovanje olovom, puSenje u
trudnoCi, alkoholizam u trudno€i, niska porodajna teZina, Stetni aditivi u hrani,
komplikacije pri porodu (toksemije, eklampsije, loSe zdravlje majke, starija dob,

poremeceno fetalno sazrijevanje, produzeno trajanje poroda, fetalni distres, smanjena
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porodajna teZzina, postporodajno krvarenje) mogu biti uzrokom ADHD (Biederman,

2005), no ti demografski podaci u ovoj studiji nisu prikupljeni.

U zakljucku, rezultati studije su pokazali slicnu koncentraciju trombocitnog 5-HT
medu skupinama muske i Zenske djece oboljele od ADHD poremecaja i zdrave
(kontrolne) djece. Nisu pronadene spolno izazvane razlike u koncentraciji trombocitnog
5-HT izmedu muske i Zenske djece, i to niti kod oboljelih od ADHD, niti u zdrave
kontrolne djece. Ti podaci upuéuju na zakljucak da se koncentracija trombocitnog 5-HT
ne razlikuje izmedu oboljelih od ADHD i odgovarajuCe zdrave kontrolne skupine,
odnosno da dijagnoza ADHD nije vezana za promijenjenu koncentraciju trombocitnog 5-
HT. Sukladno tome, koncentracija trombocitnog 5-HT ne moze se koristiti kao periferni
bioloski pokazatelj ADHD. Ti su podaci uskladeni sa literaturnim, koji upuéuju na
zakljuCak da su periferni bioloski pokazatelji, kao Sto je koncentracija trombocitnog 5-
HT, povezani sa promjenama odredenih, specificnih skupina simptoma ili odredenog

ponasanja ili karakteristika licnosti, promijenjenih u ADHD.
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6 ZAKLJUCAK

1. Koncentracija trombocitnog 5-HT nije se znaCajno razlikovala izmedu muske i
zenske djece oboljele od ADHD poremecaja i zdrave (kontrolne) djece.

2. Nisu pronadene znaCajne razlike u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu
muske i Zenske djece s ADHD.

3. Nisu pokazane znaCajne razlike u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu
zdrave kontrolne muske i Zenske djece.

4. Buduci da je ADHD kompleksan psihijatrijski poremecaj, u kojem dominiraju tri
karakteristiCne skupine simptoma: nepaznja, hiperaktivnost i impulzivnost, i Cija
neurobioloSka podloga nije potpuno jasna, rezultati naSe studije upucuju da se
koncentracija trombocitnog 5-HT ne moze Kkoristiti kao periferni biokemijski
pokazatelj koji bi uputio na sigurnu dijagnozu ADHD.

5. Kako se koncentracija 5-HT u trombocitima razlikuje u osoba s odredenim
simptomima, s odredenim ponaSanjem ili karakteristikama licnosti, periferni
bioloski pokazatelj odnosno koncentracija trombocitnog 5-HT moze se koristiti
kao pokazatelj odredenih, specificnih skupina simptoma, simptoma odredenog
ponasanja ili karakteristika licnosti, promijenjenih u ADHD.
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