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POPIS KRATICA

5-HT — 5-hidroksitriptamin

ACD - dekstroza citratne kiseline (acid citrate dextrose)

BARS - Barnes Akathisia Rating Scale

DISC1/2 — disrupted in schizophrenia 1/ 2

DOPA — dihidroksifenilalanin

DSM-11I(IV) — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 3rd. Edition (4th.
Edition), priru¢nik za dijagnozu psihic¢kih poremecaja

EDTA — etilen-diamin-tetraoctena kiselina

EPS — ekstrapiramidalne nuspojave

ESRS — Extrapyramidal Symptom Rating Scale, ljestvica ekstrapiramidnih simptoma
GABA — y-amino-maslac¢na kiselina

IL — interleukin

MGB - ligand manjeg utora DNA (minor groove binder)

MKB-10 — 10. revizija medunarodne klasifikacije bolesti

NMDA — N-metil-D-aspartat

PANSS - Positive and negative syndrome scale, pozitivna i negativna sindromska ljestvica
PCP — fenciklidin

PCR — lan¢ana reakcija polimerazom (polymerase chain reaction)

RCLB - pufer za lizu eritrocita (red cell lysis buffer)

SAS - Simpson-Angus Scale, ljestvica ekstrapiramidnih simptoma

SDS — natrij-dodecil sulfat

SERT - transporter serotonina

SNP —single nucleotide polymorphism, polimorfizam promjene jedne baze

TNFa — tumorski faktor nekroze o

VMAT - vezikularni transporter monoamina
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1. UvOD

1.1. Shizofrenija

Shizofrenija je kroni¢ni psihijatrijski poremecaj kojeg karakterizira neuskladenost
misli 1 osjecaja te njihova nepodudarnost s vanjskim svijetom. Svijet koji oboljela osoba
dozivljava ne odgovara stvarnom svijetu pa kazemo da bolesnik ,,ne dozivljava stvarnost*,
iako je Cesto sposobna funkcionirati u svakodnevnom zivotu. Simptomi shizofrenije ukljucuju
promjenu gotovo svih psihickih funkcija, a njihova se pojavnost razlikuje medu oboljelima

(Begi¢, 2011).

Slucajevi shizofrenije dokumentirani su kroz povijest 1 prisutni u najranijim
medicinskim zapisima. Moderna povijest bolesti zapocCinje sredinom 19. stoljeca kada je
francuski lije¢nik Bénédict A. Morel opisao simptome kognitivne degeneracije, halucinacija i
sumanutih misli kod jednog od svojih bolesnika. Ovaj skup simptoma nazvao je demence
précoce. Trideset godina kasnije, njemacki psihijatar Emil Kraepelin osmislio je podjelu
dusevnih poremecaja na dvije velike skupine; mani¢no-depresivne psihoze i psihoze koje je

nazvao dementia praecox (Begic¢, 2011).

Svicarski lije¢nik Eugen Bleuler skovao je za ovu skupinu psihoza naziv shizofrenija,
od grckih rijeci schizo — rascjep i phren — razum, ilustrirajuci tako svoje opazanje da kod
shizofrenije dolazi do rascjepa osjecaja i razuma. Bleuler klasificira simptome u dvije grupe:
A-simptome, koji su obavezni za dijagnozu i sekundarne simptome. A-simptomi ukljucuju
poremecaj asocijacija, poremecaj afekta, autizam 1 ambivalenciju, odnosno dvostrukost
emocija, dok su sekundarni sumanute misli 1 halucinacije. Bleuler i neki od kasnijih lije¢nika
smatrali su da demencija i Smanjenje kognitivne sposobnosti nije nuzna posljedica bolesti i da
se mogu sprijeciti pravovremenim lijeCenjem. Americki psihijatar Harry S. Sullivan zastupao
je psiholosko objasnjenje 1 lijeCenje shizofrenije vide¢i njezin uzrok u socijalnoj izolaciji

(Begi¢, 2011).

Kasniji pokuSaji klasifikacije psihopatologije shizofrenije smjeraju uvesti red u
postupke dijagnoze i raSClaniti mnogobrojne simptome. Jedan od aktualnijih modela
patologije shizofrenije prema Lindenmayeru i sur. (1994) jest peterodimenzionalni model

shizofrenih simptoma.



Simptomi su Klasificirani u 5 zasebnih skupina: negativne simtpome (emocionalna
povucenost, smanjenje afekta, socijalna povucenost, pasivnost, apateti¢nost), uzbudenost (losa
kontrola impulsa, neprijateljstvo, napetost), kognitivne simptome (konceptualna
neorganiziranost, dezorijentiranost, poteSkoce odrzavanja paznje 1 apstraktnog misljenja),
pozitivne simptome (halucinacije, deluzije, paranoi¢nost) i depresivne simptome (depresija,

tjeskoba, preokupacija, krivnja).

AEresivni simptomi

napadacki, verbalno
zlostavljanje

Slika 1: Petodimenzionalni model simptoma shizofrenije. (A) klasifikacija simptoma

(B) primjeri simptoma (preuzeto i modificirano sa www.schizophrenia.com)

Prvi simptomi bolesti najces¢e se javljaju za vrijeme kasne adolescencije; prema
istrazivanjima Svjetske zdravstvene organizacije, 51% novo dijagnosticiranih slucajeva su
pacijenti izmedu 15 i 25 godina, dok je 82.5% izmedu 15 i 35 godina (Harrop i Trower,
2001). Rizik obolijevanja od shizofrenije u populaciji je 1%, a incidencija je 10-40 ljudi na
100 000 godisnje 1 ova brojka stabilna je ve¢ duZzi niz godina. Obiteljske studije ukazuju na
genetiCku komponentu bolesti; rizik od obolijevanja raste do 7% ako su oboljeli brat ili sestra,
a ako je obolio i roditelj rizik je i do 17%. Studije na blizancima predvidaju rizik od 40-50%

ako je bolest dijagnosticirana jednojajéanom blizancu, a 10-15% ako je rije¢ o dvojajéanom



blizancu (Begi¢, 2011). Incidencija bolesti kod muskaraca u odnosu na zene je u omjeru
1.42:1 i manjem ako se primjenjuju Siri dijagnosticki kriteriji, dok je, paradoksalno, u
dosadasnjim analizama utvrdena prevalencija bolesti jednaka kod Zena i muskaraca. Razlike
izmedu spolova u tijeku i prognozi bolesti ukljucuju kasniju pojavu simptoma kod Zena, ¢esc¢u
pojavu pozitivnih simptoma i uzbudenosti te manje negativnih simptoma nego kod muskaraca

(Abel i sur., 2010).

Prodromalni simptomi koji se javljaju za vrijeme adolescencije naj¢es¢e su negativni i
depresivni (Begi¢, 2011) i ponekad ih je teSko odvojiti od uobicajenih psiholoskih i
bihevioralnih promjena kroz koje prolaze mladi u razvoju. Harrop i Trower (2001) tako
iznose psiholosko-razvojnu teoriju da je pojava shizofrenije u kasnoj adolescenciji rezultat
zakocenog psiholoskog sazrijevanja; obrambeni mehanizmi kojima se osoba stiti od traume

odvajanja od roditelja i traZzenja svog mjesta u drustvu vr$njaka postaju pretjerani i ekstremni.

Prijelaz iz prodromalne faze u akutnu moze se dogoditi postepeno ili naglo kroz
nekoliko dana; u akutnoj fazi javljaju se pozitivni simptomi koji Cesto rezultiraju
hospitalizacijom. Nakon akutne moze nastupiti kroni¢na faza u kojoj dolazi do poremecaja

funkcioniranja, trajnih afektivnih promjena i kognitivnog propadanja.

Ovisno o prognozi bolesti, do kroni¢ne faze ne mora uopée do¢i, tako jedan dio
bolesnika nakon akutne faze ulazi u fazu remisije. U fazi remisije, ¢esto uz kontinuirano
uzimanje lijekova, moze do¢i do potpunog oporavka od svih simptoma, iako nije moguce

jamciti da ne¢e do¢i do ponovnog pogorSanja bolesti (Begi¢, 2011).

Predominantni simptomi nisu isti medu oboljelima, pa se u postupku dijagnostike

moze razlikovati nekoliko podtipova shizofrenije:

1. Paranoidna shizofrenija — Predominantni simptomi su slu$ne halucinacije i
deluzije o proganjanju i uhodenju.

2. Dezorganizirana shizofrenija — Dezorganiziranost misaonih procesa je glavno
obiljeZje i zna¢ajno utjece na sposobnost izvodenja svakodnevnih zadataka.

3. Katatonicka shizofrenija — Poremecaji motorike su glavni simptom ovog podtipa.
Kod oboljelih osoba dolazi do postupnog smanjenja motoricke aktivnosti do
Krajnjih granica, tada govorimo o katatonickom stuporu.

4. Nediferencirana shizofrenija — Dijagnosticiran kod osoba koje imaju
nespecifi¢ne simptome pa ih se ne moZze smjestiti u neki drugi podtip. Simptomi se
mijenjaju kroz tijek bolesti.

5. Rezidualna shizofrenija — Ovaj podtip dijagnosticira se kada pacijent vise nema
izrazene simptome, odgovara kroni¢noj fazi (Benassir i sur., 2010).



1.2. Etiologija bolesti

Uzrok nastanka shizofrenije jos uvijek nije utvrden, $to je i razumljivo s obzirom na
sloZenost bolesti i raznolikost simptoma. Hipoteze o nastanku bolesti izvedene su na temelju

neuroanatomije i morfologije, genetickih studija i mehanizma djelovanja antipsihotika.

Neurorazvojna hipoteza nastanka shizofrenije trazi uzroke u dogadajima u
prenatalnom razdoblju Zivota, bilo genetickog ili okolisSnog porijekla, koji bi mogli rezultirati
ostecenjima mozga Cije su posljedice vidljive tek u adolescenciji 1 ranoj odrasloj dobi.
Neuroanatomske i citoarhitektonske abnormalnosti mozga kod oboljelih od shizofrenije
potkrijepljuju ovu hipotezu. Primjerice, najée$¢e uocena promjena u morfologiji mozga jest
povecanje cerebroventrikularnog sustava: lateralnih 1 tre¢e ventrikule, te proSirenje

kortikalnih fisura i sulkusa kod oboljelih.

BAZALNI GANGLUI SUSTAV ZA SLUH

Odgovoran za osjet sluha i razumijevanje govora. U
Ukljuéeni u pokrete, shizofreniji pretjerana aktivnost u podrudju za govor
emocije i integraciju izaziva slusne halucinacije.

osjetnih informacija.
Abnormalno
funkcioniranje u
shizofreniji pridonosi
stvaranju paranoje i
halucinacija.

OKCIPITALNI REZAN)

Obraduje vizualne
informacije. Kod oboljelih su
rijetke vizualne halucinacije,
ali dolazi do poteskoca u
tumacenju prizora,
prepoznavanju pokreta i
Citanju emocija drugih ljudi

[FRONTALNI REZANJ b o : i f 3 \3 I
Vaian za rjesavanje e e ST : : 3 :

problema, uvid i druge vise A
misaone funkcije.
Poremecaji u shizofreniiji
dovode do poteskoca u
planiranju radnji i
organizaciji misli.

HIPOKAMPUS
Sudjeluje u ucenju i
stvaranju paméenja,
povezanim funkcijama
cesto poremecenima u
shizofreniji.

LIMBICKI SUSTAV

Sudjeluje u emocijama. Poremecaji
dovode do uznemirenosti i tjeskobe Cesto
vidljivih u shizofreniji

Slika 2. Regije mozga promijenjene u shizofreniji. Bolest utjee na sustav za sluh, bazalne ganglije, frontalni i

okcipitalni rezanj, hipokampus i limbicki sustav (preuzeto i modificirano sa www.schizophrenia.com)



Obdukcijski nalazi pokazuju kortikalnu atrofiju, smanjenje volumena amigdale i
talamusa, a citoarhitektonske studije pokazuju abnormalnosti u laminarnoj organizaciji i
orijentaciji neurona (Fatemi i Folson, 2009). Piramidalni neuroni u hipokampusu i
neokorteksu imaju smanjena stani¢na tijela te manji broj dendritickih spina, a kod oboljelih je
utvrdeno i klasteriranje neurona u dubljim kortikalnim slojevima te nepotpuno klasteriranje
tamo gdje bi trebalo biti prisutno. Ovi nalazi upucuju na klasifikaciju shizofrenije kao bolesti

poremecene sinapticke komunikacije neurona (Powell, 2010).

Uzroci abnormalnog razvoja mozga mogu biti geneticki ili okoli$ni. Jedna od
zanimljivih poveznica koja moze upucivati na okoliSni uzrok jest ve¢i broj rodenja tijekom
zime i ranog prolje¢a medu oboljelima od shizofrenije. Smatra se da virusne infekcije majke
tijekom drugog tromjesec¢ja trudnoce mogu uzrokovati poremecaje u neuralnom razvoju, bilo
direktnim prelaskom infekcije na dijete ili aktivacijom citokina koji su inace ukljuceni u
razvoj mozga — interleukina IL-1p, IL-6, te tumorskog faktora nekroze a (TNFa) (Fatemi i
Folson, 2009). U studiji provedenoj na Finskim drZavljanima ¢ije su majke tijekom 1957.
godine u drugom tromjesecju trudnoce bile zarazene virusnim sojem gripe A2, Mednick i sur.
(1988) utvrdili su da je rizik od obolijevanja od shizofrenije povecan na 50%. Karlsson i sur.
(2001) utvrdili su prisutnost retroviralne RNA u cerebrospinalnoj tekuéini u 29% ispitanika s

akutnom i kronicnom pojavom bolesti.

Porodajne komplikacije, hipoksija, pothranjenost i1 stres kod majki mogli bi takoder
biti uzrok abnormalnosti u razvoju mozga u prenatalnom i perinatalnom razdoblju (Powell,
nastanku 1 migraciji neurona neokorteksa te na taj nain stvaraju predispoziciju za
obolijevanje od shizofrenije u kasnijoj dobi, pripomognutu osobnim karakteristikama i

zivotnim iskustvom pojedinca (Mednick 1 sur., 1988).

Geneticka podloga shizofrenije po svemu sude¢i nije monogenska niti slijedi
jednostavnu Mendelovu genetiku. Obiteljske studije i studije na blizancima jasno pokazuju da
postoji nasljedna komponenta bolesti koja ne dolazi od razvojnih 1 okoli$nih faktora (Berry i
sur., 2003). Rezultati studija povezanosti (linkage studies) povezuju vise genskih lokusa s
rizikom od obolijevanja, medutim, za svaki pojedini lokus znacajnost je slaba, te se
najvjerojatnije radi o medudjelovanju viSe gena za podloZnost nastanku shizofrenije (Kendler
i sur., 2000).



Tako su kao rizi¢ni lokusi koji se povezuju s razvojem shizofrenije identificirani:
1921-922, 1942 (DISC1 i DISC2 geni ), 5q, 6p22-p24, 6q, 8p21-p22, 10p, 11q, 13q, 15913-
ql15, 22q (Berry i sur., 2003, Kendler i sur., 2000).
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Slika3. Shema medudjelovanja genetskih i okoli$nih ¢imbenika na razvoj shizofrenije (preuzeto i

modificirano sa www.neuroprotection-schizophrenia.de )

Dopaminska hipoteza nastanka shizofrenije predlaze hiperaktivnost dopaminskog
sustava kao uzrok pojavi shizofrenih simptoma. Pozitivni simptomi dovedeni su u povezanost
s pretjeranim otpuStanjem subkortikalnog dopamina i pove¢anom aktivnos¢u receptora Do,
dok su negativni simptomi (anhedonija, nedostatak motivacije) rezultat smanjene aktivnosti

receptora D1 u prefrontalnom korteksu.



1.3. Uloga dopamina i serotonina u razvoju bolesti

Dopamin i serotonin su neurotransmiteri iz porodice biogenih amina; dopamin spada u
kateholamine, a serotonin u primarne amine. Svi kateholamini nastaju iz zajedniCkog
prekursora, aminokiseline tirozina koji se hidroksilira pomoc¢u enzima tiroksin-hidroksilaze u
prekursor dopamina (dihidroksifenialanin, DOPA). Dopamin nastaje iz DOPA-e djelovanjem
dekarboksilaze, te se nakon nastanka u citoplazmi presinaptickih zavrSetaka sprema u
vezikule putem vezikularnog monoaminskog prijenosnika (VMAT). Djelovanje dopamina u
sinapsi prekida se odvodenjem u obliznje glija stanice preko Na'-ovisnog dopaminskog
prijenosnika, a enzimi ukljuéeni u razgradnju dopamina su monoamin oksidaza i katehol O —
metiltransferaza. U sinapsi, dopamin djeluje na receptore vezane uz G-proteine, a podtipovi
dopaminskih receptora obi¢no inhibiraju ili aktiviraju adenilil ciklazu i tako pokre¢u raznolike
odgovore u mozgu. Glavno podruc¢je u mozgu koje sadrzi dopamin je strijatalno podrucje koje
dobiva informacije iz substantie nigre i odgovorno je za koordinaciju tjelesnih pokreta
(Purves i sur., 2008).

Serotonin (5-hidroksitriptamin) se sintetizira iz esencijalne aminokiseline triptofana
djelovanjem enzima triptofan-5-hidroksilaze. Spremanje serotonina u sinapticke vezikule
obavlja takoder VMAT, a prijenos iz sinapticke pukotine natrag u neuron obavlja specifi¢ni
serotoninski prijenosnik (SERT). Vecina serotoninskih receptora su metabotropni i oni su
ukljuceni u procese nastanka emocija, u cirkadijalne ritmove, stanje uzbudenosti 1 motoric¢ko
ponasanje. Jedina grupa ionotropnih receptora serotonina su receptori 5-HTs, i oni upravljaju
ekscitacijskim postsinaptickim odgovorima. NajviSe serotonina nalazi se u podru¢jima raphe
nuclei, ponsu i gornjoj kraljezni¢koj mozdini s projekcijama u prednji mozak (Purves i sur.,
2008).

Studije povezanosti s genima kandidatima bavile su se velikim dijelom genima za
receptore dopamina, poglavito receptorom D, koji se pokazao kao mjesto djelovanja tipi¢nih
antipsihotika. Takoder, prekursor dopamina (L-DOPA) koji se koristi u ublazavanju
simptoma Parkinsonove bolesti moZe izazvati psihoti¢ne simptome kod bolesnika, kao i
zlouporaba droga koje djeluju kao dopaminergicki agonisti, primjerice amfetamini (Begi¢,
2011).



Znacajna povezanost polimorfizama dopaminskih receptora Dy, D3 i Ds i pojave
shizofrenije utvrdena je u nekim studijama, ali pokusaji ponavljanja rezultata su Cesto bili
neuspjesni (Berry i sur., 2003). Nakon otkri¢a klozapina i drugih atipi¢nih antipsihotika te
njihova djelovanja na serotoninske receptore, serotoninski sustav postao je zanimljiv za
istrazivanja povezanosti s pojavom shizofrenije. Uz genske varijacije serotoninskog receptora
5-HT,a, polimorfizmi gena za serotoninski transporter pokazali su povezanost s nekim

psihopatoloskim stanjima (Berry i sur., 2003).

U posljednje vrijeme pozornost je usmjerena na studije koje povezuju shizofreniju s
poremecajima glutamatnog sustava. Smanjena funkcija glutamatnih receptora za N-metil-D-
aspartat (NMDA) smatra se jednim od ¢imbenika u patofiziologiji shizofrenije, tako
antagonisti receptora NMDA, primjerice ketamin i fenciklidin (PCP), izazivaju simptome

slicne pozitivnim i negativnim simptomima u shizofreniji (Tsai i Coyle, 2002).

1.4. Lijecenje shizofrenije

Cijelozivotno lijeCenje shizofrenije je neophodno za odrzavanje drustvenog
funkcioniranja i sprjeCavanje relapsa simptoma, pri ¢emu je posebno vazno pravovremeno
zapoceti terapiju kako bi se sprijecila nepovratna ostecenja li€nosti. Bolest se lijeci lijekovima
iz skupine antipsihotika, koji se najcesce dijele na tzv. tipicne ili antipsihotike prve generacije
(klorpromazin, haloperidol, flufenazin), u¢inkovite u lije¢enju pozitivnih simptoma, te novije
tzv. atipi¢ne ili antipsihotike druge generacije (olanzapin, risperidon, Kvetiapin) koji mogu

smanijiti i pozitivne i negativne simptome shizofrenije (Zhang i Malhotra, 2011).

Slozena simptomatika shizofrenije, koja ukljucuje pozitivne i negativne, afektivne i
kognitivne simptome, te neurorazvojna oSteCenja i degenerativhe promjene mozga,
nedvojbeno ukazuje na sloZenost uzroka bolesti. Posljedi¢no, lije€enje shizofrenije vjerojatno

nikada nece biti moguce svesti na jednostavno djelovanje putem jednog terapeutskog cilja.

Farmakolosko lijeCenje glavni je pristup lijecenju shizofrenije. Kognitivna
bihevioralna terapija, psihoedukacija i pomo¢ u ukljucivanju u druStvo vazni su za
omogucavanje povratka normalnom Zivotu oboljelih osoba, no za uklanjanje pozitivnih
simptoma bolesti neophodno je lijeCenje antipsihoticima, poglavito u akutnoj fazi bolesti

(Kaut i Cadenhead, 2010). Pri lijecenju se, dakle, daje prednost lijeCenju pozitivnih simptoma



shizofrenije (halucinacija, deluzija, paranoi¢nih misli), medutim, vlada velika potreba za
lijeCenjem negativnih simptoma i kognitivnih deficita koji predstavljaju najveéu prepreku

oboljelima pri pokusaju normalizacije zivota (Kim i Stahl, 2010).

Antipsihotike dijelimo na tipi¢ne (antipsihotike prve generacije) i atipi¢ne (druge
generacije). Mehanizam njihovog djelovanja u osnovi je isti, oni se vezu za dopaminske
receptore D, kao antagonisti ili inverzni agonisti. Vezanjem za receptore, oni ili inhibiraju
bazalnu aktivnost G-proteinskog glasnickog sustava vezanog uz receptor (inverzni agonisti)
ili nemaju nikakvo djelovanje na bazalnu aktivnost. Na bilo koji od ova dva nacina zapravo
blokiraju postsinapticki receptor i spre¢avaju vezanje dopamina (Kim i Stahl, 2010). Novi
atipi¢ni antipsihotici razlikuju se od sporo disocirajucih tipi¢nih antipsihotika po vecem
afinitetu za serotoninske receptore 5-HT2 u odnosu na receptore D2, te po brzoj disocijaciji s
receptora D2 (Kapur i sur., 2000).

Tradicionalni antipsihotici (antipsih. prve generacije) FARMAKOLOZKI PROFIL
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Slika 4. Mehanizam djelovanja tipi¢nih i atipi¢nih antipsihotika s primjerima lijekova. Tipi¢ni antipsihotici se
snazno vezZu za receptor i sporo otpustaju, za razliku od atipi¢nih antipsihotika (preuzeto i modificirano s

www.abpi.org.uk)

Antipsihotici prve generacije (klorpromazin, haloperidol) variraju u ucinkovitosti,
farmakoloskim svojstvima 1 sklonosti izazivanju nuspojava. Otprilike 30% pacijenata s
psihoti¢nim simptomima ne pokazuje nikakav odgovor na lijek, dok gotovo 60% pokazuje

samo djelomican odgovor.



Tipicni antipsihotici takoder pokazuju loSije djelovanje na negativne simptome
shizofrenije u odnosu na djelovanje na pozitivne simptome (Miyamoto i sur., 2005). Svi
tipiéni antipsihotici mogu rezultirati pojavom ekstrapiramidnih nuspojava (EPS):
parkinsonizma, distonije, akatizije i tardivne diskinezije (Lencz i Malhotra, 2009, Kane,
2001).

Meta-analize usporedbe ucinkovitosti antipsihotika druge generacije (klozapin,
risperidon, olanzapin) s tipi¢nim antipsihoticima pokazale su vecu podnosljivost i sigurnost
ovih lijekova, poglavito u vezi s pojavom EPS. U testovima neurokognitivnih funkcija,

atipi¢ni antipsihotici takoder pokazuju bolje rezultate (Bilder i sur., 2002).

uéinkovitost Stetni uéinci

" 5-HT
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== dopamin zivéani

"X histamin
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Zivéani
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dopamm.skl < » -f receptor
receptori > o
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Slika 5. Mehanizam djelovanja tipi¢nih antipsihotika. Haloperidol utje¢e na psihoti¢ne simptome blokiranjem
D2 i D1 receptora. Stetne nuspojave nastaju neselektivnim vezajem na druge tipove receptora, npr. histaminske

(preuzeto i modificirano s www.cnsforum.com)

Jedna od teorija terapeutskog ucinka antipsihotika tvrdi da brzina otpustanja
antagonista s receptora ima utjecaja na terapeutsko djelovanje, konkretno, da je veca brzina
otpustanja s receptora kod atipicnih antipsihotika odgovorna za uspjesnije rezultate u lijecenju
i smanjenu pojavu EPS. Nije, ipak, posve jasno utjeCe li brze otpustanje i na brzi relaps

simptoma bolesti (Miyamoto i sur., 2005).

Tipi¢ni antipsihotici pokazuju visoku koleraciju izmedu terapeutske doze i afiniteta za

vezanje na receptore D,. Primjerice, jedan od tipi¢nih antispihotika, haloperidol, se veze s

10



velikim afinitetom i sporo disocira s receptora. Njegov ucinak je povezan sa zauzetoS¢u
veznih mjesta, antispihoticki u¢inak javlja se kod 65-70% zauzetih receptora, dok se rizik od
pojave ekstrapiramidnih nuspojava znacajno povecava kod 80%-tne zasiCenosti receptora.
Haloperidol u dozi od 2-5mg/dnevno postize zasi¢enost receptora od 60-80%, medutim, s
vremenom je potrebna veca doza da bi se postigao isti u¢inak zbog povecanja broja receptora

kao odgovora na primjenu lijeka (Miyamoto i sur., 2005).

Atipi¢ni antipsihotici pokazuju veéi afinitet za vezanje na serotoninski receptor 5-
HT,a u odnosu na dopaminski receptor D, §to je u teoriji osnova za veéu efikasnost u
lijeCenju pozitivnih simptoma i smanjenu pojavu ekstrapiramidnih nuspojava. Klozapin,
risperidon, olanzapin i ziprasidon zauzimaju vise od 80% kortikalnih receptora 5-HTja
(Miyamoto 1 sur., 2005). Naime, tipi¢ni antipsihotici djeluju neselektivho na dopaminske
receptore, kako na one u mezolimbi¢kom dopaminskom putu (¢ime se smanjuju psihoti¢ni
simptomi bolesti), tako i na smanjenje aktivnosti receptora D, u nigrostrijatalnom podrucju
(pojava EPS) te mezokortikalnom dopaminskom putu (negativni i afektivni simptomi).
Serotonergi¢ni neuroni djeluju na otpustanje dopamina u dopaminergi¢nim neuronima preko
dva puta: izravno preko somatodendriti¢kih i aksodendritickih serotoninskih receptora na tim
neuronima ili neizravno preko istih receptora na GABA interneuronima i to djelovanje je
najcesce inhibicijsko. Antipsihotici druge generacije svojim antagonistickim djelovanjem na
serotoninske receptore blokiraju inhibiciju i omogucuju otpustanje dopamina u

dopaminergi¢kim neuronima S$to rezultira smanjenjem pojave nuspojava (Kim 1 Stahl, 2010).
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Slika 6. Mehanizam djelovanja atipi¢nih antipsihotika. Risperidon blokira serotoninske receptore, selektivniji je
od tipi¢nih antipsihotika, pa se ne veze za histaminske receptore te izostaju Stetni uéinci lijeka (preuzeto i

modificirano sa www.cnsforum.com)

Terapijski odgovor na antipsihotike pokazao je vezu s klinickim 1 okoliSnim
¢imbenicima kao Sto su dob, spol, pusenje i prehrana. Muskarci mlade dobi tako pokazuju
slabiji odgovor na lijjecenje klozapinom, dok muskarci s manje prethodnih hospitalizacija
pokazuju bolji odgovor na risperidon (Arranz i de Leon, 2007). Ipak, ove razlike nisu toliko
znacajne da bi bile klinicki korisne. Bitnijima za terapijski odgovor pokazali su se afiniteti

antipsihotika za razliCite receptore na neuronima.

Primjerice, od 5 razli¢itih tipova dopaminskih receptora (Di-5), D2 i D3 su najceséi
ciljevi djelovanja antispihotika. Geneticke varijante receptora D, pokazale su razlicite
odgovore na terapiju, primjerice, alel Del polimorfizma — 141-C Ins/Del doveden je u vezu
sa slabijim poboljsanjem nakon tretmana antipsihoticima. Osobe s alelima C/C polimorfizma
1102-T/C kod varijante serotoninskog receptora 5-HT,» pokazale su manju vjerojatnost
odgovora na klozapin (Arranz i de Leon, 2007). Tsai i sur. (2000), te Kohlrausch i sur. (2010)
doveli su u vezu pojavu alela S' kod polimorfizma HTTLPR/rs25531 serotoninskog

prijenosnika s lo$ijim terapijskim odgovorom na klozapin.
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1.5. Nuspojave primjene antipsihotika

Ekstrapiramidne nuspojave koje se javljaju kao rezultat uzimanja primarno tipi¢nih
antispihotika mozemo podijeliti na akutne (akutna distonicna reakcija, parkinsonizam,
akatizija) 1 kroni¢ne (tardivna diskinezija, distonija). Ove motoricke nuspojave, osim fizicke
nestabilnosti 1 poremecaja kretanja, uzrokuju i psiholosku neugodu i stres oboljelima, Sto
sasvim sigurno otezava njihov socijalni oporavak, te znacajno utjeCe na redovitost terapije

koja je vrlo bitna pri spreCavanju povratka bolesti (Kane, 2011).

Akutna distonija

- grimase lica

- kolutanje ociju

- gréevi misica jezika, lica, vrata i leda
(ukocenost leda i izvrtanje tijela u luk)
- grcevi grla

Pseudoparkinsonizmi

- pogrbljeno drzanje

- nepravilan hod

- ukocenost

- bradikinezija
\ { W - tremor pri mirovanju
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Slika 7. Ekstrapiramidne nuspojave antipsihotika. Simptomi parkinsonizma, akutne distonije, akatizije i tardivne

diskinezije (preuzeto i modificirano s www.study-blue.com)

Antipsihotici druge generacije, iako pokazuju umjereno smanjenje pojave EPS, te
imaju znacajno manju vjerojatnost razvoja tardivne diskinezije (Lencz i Malhotra, 2009),
pokazuju sklonost izazivanju metabolickih smetnji poput dobivanja na teZini, hiperglikemije 1
hipertrigliceridemije (Lencz i Malhotra, 2009, Parsons i sur., 2009). Pretilost predstavlja
ozbiljnu prijetnju zdravlju oboljelih od shizofrenije, a viSak kilograma koji je rezultat

antipsihoticke terapije tesko je ukloniti ¢ak i uz stroge reZime prehrane i tjelovjezbe (Lencz i
Malhotra, 2009).
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Znacajna veza pronadena je izmedu doze nekih antispihotika i1 pojave EPS. Tako je,
primjerice, utvrdeno da su kod vecih doza olanzapina, risperidona i ziprasidona ceSce

zabiljezene ekstrapiramidalne nuspojave (Kane, 2011).

Tardivna diskinezija, kao ireverzibilna i kroni¢na bolest, ozbiljna je nuspojava tipi¢nih
antipsihotika. Ocituje se nekontroliranim, Cestim i brzim pokretima, najceS¢e usta i jezika i
moze uzrokovati drustvenu stigmu, te teSko¢e u ukljucivanju u svakodnevni zivot, primjerice
pri zaposljavanju. Kod starijih bolesnika, tardivna diskinezija moze prouzrociti probleme sa
zubima i hranjenjem. Kane (2011) navodi primjere studija koje pokazuju incidenciju tardivne
diskinezije od 5.3 do 6.3 % pri uzimanju tipi¢nih antipsihotika.

Iako to¢ni mehanizmi pojave ekstrapiramidnih nuspojava nisu poznati, vjeruje se da je

blokada strijatalnih receptora D, odgovorna za njihovo javljanje.

UZBUDENJE
PAMCENJE .
PONASANIJE

MODULACIJA EPS

KOGNICIJA
SOCIJALIZACUA

REGULACIJA PROLAKTINA

Mezokortikalni put Nigrostrijatalni put
Mezolimbicki put Tuberoinfundibularni put

Slika 8. Put kojim tipi¢ni antipsihotici djeluju na nastanak ekstrapiramidnih nuspojava (PGA — Prva
generacija antipsihotika). Smatra se da do EPS dolazi blokiranjem dopaminske aktivnosti u nigrostrijatalnom

putu (preuzeto i modificirano s www.psychopharmacologyinstitute.com)
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Utvrdivanje medudjelovanja dopaminskog i serotoninskog sustava (Di Giovanni 1 sur.,
2008) pomoglo je objasniti kako atipi¢ni antipsihotici smanjuju pojavu EPS preko
antagonizma serotoninskih receptora. Istrazeni su neki od polimorfizama dopaminskog i
serotoninskog sustava kako bi se utvrdilo imaju li kakve veze s etiologijom EPS, primjerice
polimorfizam TaqlA gena DRD2 za receptor dopamina D, polimorfizam jedne baze Mscl u
genu za dopaminski receptor D3 (DRD3), polimorfizam minisatelitnih ponavljanja u genu za
prijenosnik dopamina (DAT1), polimorfizmi u genu za serotoninski receptor 5-HTja
(5HTR2A) te polimorfizam Ins/Del u promotorskoj regiji gena za prijenosnik serotonina
(BHTTLPR). Giizey i sur. (2007) utvrdili su zna¢ajno veéu ucestalost alela A1 u genu DRD2

te 9-ponavljajuceg alela u genu za prijenosnik dopamina kod bolesnika s EPS.

Al Hadithy i sur. (2009) su istrazili povezanost polimorfizama na genima za
dopaminski receptor D3 te serotoninske receptore 5-HT,a i1 5-HT,c s pojavom tardivne
diskinezije. Utvrdena je povezanost polimorfizma Ser9Gly gena za receptor D3 i
polimorfizma Cys23Ser u genu za receptor 5-HT,c S pojavom nuspojava, a nije potvrdena za
alel -1438GNA na genu za receptor 5-HT,a. Reynolds i sur. (2005) takoder potvrduju
povezanost polimorfizma Cys23Ser gena za receptor 5-HT,¢ sa tardivnom diskinezijom.

Farmakogeneticki pristup lijeCenju danas je aktualan jer omogucuje nuznu
individualizaciju terapije, Sto je posebno vazno kod bolesti kao §to je shizofrenija. Slozenost
uzroka bolesti te simptoma koji izoliraju pojedinca od druStva i normalnog Zivota zahtjeva
individualan pristup lijeCenju ili barem ublazavanju simptoma. Ekstrapiramidne nuspojave
lijekova ogranicavaju bolesnika u svakodnevnom funkcioniranju 1 uzrokuju prekide terapije,
¢ime se riskira vracanje akutne faze bolesti. Stoga je bitan svaki korak u otkrivanju genske

podloge odgovora na lijeCenje antipsihoticima.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Hipoteza ovog diplomskog rada je da su varijante gena za serotoninske receptore
rizi¢ni ¢imbenik za razvoj akutnih ekstrapiramidnih nuspojava nakon primjene antipsihotika
prve generacije. Stoga je cilj istrazivanja utvrditi mogucu povezanost polimorfizma
rs13212041 u genu za serotoninski receptor 5-HT1B u oboljelih od shizofrenije, s pojavom
akutnih ekstrapiramidnih nuspojava nakon lije¢enja tipicnim antipsihotikom haloperidolom.
Rezultati istrazivanja trebali bi doprinijeti mogucnosti individualne prilagodbe terapije

shizofrenih bolesnika.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Ispitanici

Predlozeno istrazivanje obuhvatilo je 200 osoba oboljelih od shizofrenije, te
primljenih na lijeCenje u Psihijatrijsku bolnicu Vrapfe u Zagrebu. Svi ispitanici koji su
sudjelovali u istrazivanju bili su bijelci muSkog spola i1 hrvatskog podrijetla. Dijagnoza
shizofrenije postavljena je prema MKB-10 (deseta revizija medunarodne klasifikacije bolesti)
i DSM-IV (eng. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th. Edition;
American Psychiatric Association, 1994) kriterijima. Intenzitet bolesti i intenzitet pojedinih
skupina simptoma bolesnika procijenio se ocjenskom ljestvicom PANSS (eng. Positive and
Negative Syndrome Scale; Kay i sur., 1987) tijekom prvih nekoliko dana nakon §to su
ispitanici primljeni na lijecenje. Demografski podaci i podaci o povijesti bolesti ispitanika
prikupljeni su iz klini¢kog intervjua i medicinskih nalaza. Bolesnici su iskljuceni iz studije
ukoliko su imali: dijagnosticiranu ozbiljnu neurolosku bolest, anamnezu o tezoj traumi glave,
dijagnosticiranu teSku tjelesnu bolest npr. malignu bolest, teSku bolest srca, bubrega, jetre,
pluéa ili metabolicku bolest, anamnezu o preboljenom malignom neurolepti¢Ckom sindromu 1
ovisnost bilo koje vrste u zadnjih Sest mjeseci. U istrazivanje su uklju¢ene samo one osobe
koje su pristale dati uzorak krvi i sudjelovati u istrazivanju, $to su potvrdile svojim pismenim
informativnim pristankom. Istrazivanje je u potpunosti provedeno u skladu s Helsinskom

deklaracijom, te odobreno od strane Etickog povjerenstva Psihijatrijske bolnice Vrapce.

Tijekom dva tjedna bolesnici su lije€eni primjenom prosjecne doze antipsihotika
haloperidola (15 mg/dan; oralno ili intramuskularno) i prateCom terapijom diazepamom do 40
mg dnevno u slucaju nemira, nesanice 1 anksioznosti. Razvoj akutnih ekstrapiramidalnih
nuspojava (EPS) procjenjivao se standardiziranom ocjenskim ljestvicama: ESRS (eng.
Extrapyramidal Symptom Rating Scale; Simpson i Angus, 1970), SAS (eng. Simpson-Angus
Rating Scale; Simpson i Angus, 1970) i BARS (eng. Barnes Akathisia Rating Scale; Barnes,
1989, 1992). Nakon dva tjedna lijeenja ispitanici su podijeljeni na one koji su razvili akutne

ekstrapiramidalne nuspojave (SAS skor > 3) i one bez nuspojava (SAS skor < 3).
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3.2. 1zolacija DNA iz krvi metodom isoljavanja

Ispitanicima su uzeti uzorci krvi volumena 8 ml u plastiéne Sprice s 2 ml
antikoagulansa ACD (acid citrate dextrose), koji su zatim pohranjeni pri -20°C u zamrzivacu.
Genomsku DNA iz krvi smo izolirali metodom isoljavanja (Miller i sur., 1988). Smrznute
uzorke smo otopili pri sobnoj temperaturi te izmjesali na valjkastoj mjeSalici 20 minuta.
Odvojili smo 300 pl u sterilnu mikroepruvetu od 1.5 ml i dodali 900 pl hladnog pufera za lizu
eritrocita (RCLB, Red cell lysis buffer) te dobro promjesali na rotiraju¢oj mjeSalici. Ostavili
smo uzorke da stoje 10 minuta na ledu, nakon ¢ega smo ih centrifugirali 2 minute pri 13400 X
g (4°C). Supernatant u kojem se nalaze raspadnuti eritrociti smo odlili, a talog procistili

ponavljanjem postupka resuspendiranja u puferu za lizu eritrocita i centrifugiranja tri puta.

Na prociscéeni talog koji sadrzi leukocite i1 ostale stani¢ne dijelove dodali smo 300 pl
natrij-EDTA pufera i 30 pl 10% SDS-a. Lagano smo promijesali i dodali 1.5 ul proteinaze K.
Nakon dodatnog mijeSanja ostavili smo uzorke da se inkubiraju pri 56°C uz mijeSanje na

termomikseru 1.5-2 sata. Pri ovom postupku dolazi do liziranja leukocita.

Nakon inkubacije ohladili smo uzorke pri sobnoj temperaturi, dodali 160 pul 5 mM
NaCl, sve skupa promijesali na rotiraju¢oj mjesalici. Centrifugirali smo 5 minuta pri 13400 x
g (20°C) pri cemu se DNA izdvojila u supernatant. lzdvojili smo supernatant u novu epruvetu
od 1.5 ml i dodali 800 pl hladnog izopropanola koji nakon mijeSanja zgusnjava DNA pa ju
mozemo vidjeti golim okom. Centrifugirali smo uzorak 2 minute pri 12000 x g (20°C), dolili
supernatant i dodali 250 pl 75% etanola. Ponovno smo centrifugirali (2 minute, 12000 x g,
20°C), odlili supernatant 1 ostavili talog da se susi na zraku 15-ak minuta. Dodali smo 100 pl
Tris-EDTA pufera i ostavili pri 37°C uz mijesanje kako bi se DNA dobro otopila. Tako

pripremljene uzorke pohranili smo u hladnjak pri -20°C.
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3.3. Odredivanje genotipova metodom real-time PCR-a

Iz uzoraka DNA ispitanika utvrdivali smo prisutnost T ili C baze na mjestu
polimorfizma rs13212041 gena HTR1B koji kodira za serotoninski receptor 5-HTg, a nalazi
se na kromosomskoj lokaciji 6q14.3—q16.3 (Jin i sur., 1991). Primjenili smo metodu alelne
diskriminacije polimorfizma promjene jedne baze (SNP, single nucleotide polymorphism) uz
pomo¢ 5' nukleazne reakcije koja koristi fluorogene probe i umnazanje specifi¢cnih odsjecaka
DNA lan¢anom reakcijom polimeraze (PCR, polymerase chain reaction) i njihovu detekciju u

jednom koraku.

Ova metoda se temelji na hibridizaciji ciljnog slijeda DNA 1 fluorescentno obiljeZene
oligonukleotidne sonde specificne za pojedini alel. Oligonukleotidna sonda obiljezena je
fluorescentnom bojom (reporter) i prigusivatem (quencher) koji se nalaze na suprotnim
stranama sonde. Ukoliko dode do hibridizacije cijele sonde DNA polimeraza Taq pocijepat ¢e
fluorescentnu boju sa sonde i povecat ¢e se intenzitet njezine fluorescencije s udaljavanjem od
prigusivaca. Fluorescencija se odmah mjeri uredajem ,,ABI Prism 7000 Sequencing Detection
System apparatus® prema protokolu koji predlaze Applied Biosystems (TagMan® SNP
Genotyping Assays Protocol, 2006) i utvrduje se prisutnost alela. U sustavu s dva alela kao
Sto je nas koriste se dvije razli¢ite sonde TagMan MGB (minor groove binder). Sastoje se od
obiljezavajucih boja VIC i FAM koje se nalaze na 5' krajevima odgovaraju¢ih sondi. MGB
sekvenca na 3' kraju sondi omogucéava povecanu temperaturu meksanja (Tm) i dizajn kracih

sondi koje su bolje za §to strozu alelnu diskriminaciju.

Uzorke za genotpizaciju smo pripremili odmrzavanjem 1 pripremom razrijedenja u
destiliranoj vodi, kako bismo dobili izmedu 1 i 20 ng DNA nakon PCR-a. Odpipetirali smo po
4.5 ul svakog od pripremljenih uzoraka u jazice reakcijske plocice (96-well reaction plate). U
jazice smo zatim dodali 5.5 pl reakcijske mjesavine (5 pl univerzalne mjeSavine TagMan +
0.5 pl 40xTagMan mjeSavine za genotipizaciju ciljanog SNP-a). Reakcijske ploice smo
zatvorili i centrifugirali 1-2 minute pri 6720 x g . Plo¢ice smo zatim ubacili u uredaj i

pokrenuli ciklus PCR-a prema tablici 1.
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Tablica 1. Uvjeti PCR reakcije

Vrijeme i temperatura pojedine faze reakcije

Pocetni korak Denaturacija Vezanje/Prodljivanje
40 ciklusa
10 min 95°C 15 sec 92°C 1 min 60°C

3.4. Statisticka obrada podataka

Za statisticku obradu podataka koristen je racunalni program «GraphPad Prism
version 4.00 for Windows» (GraphPad Software, San Diego, CA, USA). Skupine ispitanika
usporedivane su prema dobi i bodovima ocjenskih ljestvica (izraZzenih kao srednja vrijednost
+ standardna devijacija) primjenom Student t-testa ili jednostruke analize varijance (ANOVA)
poprac¢ene Newman-Keuls testom u slucaju normalne raspodjele podataka, dok su se u slucaju
da ne postoji normalna raspodjela podataka, primijenili Mann-Whitney test ili Kruskal-
Wallisova ANOVA popracena Mann-Whitney testom. Znacajnost odstupanja dobivene
raspodjele genotipova od ocekivane (Hardy-Weinbergova raspodjela) kao i razlike u
raspodjeli genotipova i alela istrazivanih polimorfizama izmedu razli¢itih skupina odredivala
se primjenom 2 test-a ili Fisher-ovog testa (eng. Fischer exact test). Statisticki znacajnim
smatrane su one razlike kod kojih je vjerojatnost p bila manja od 0.05.
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4. REZULTATI

Predlozeno istrazivanje obuhvatilo je 200 osoba oboljelih od shizofrenije muskog
spola i hrvatskog podrijetla, lije¢enih antipsihotikom haloperidolom tijekom dva tjedna.
Prosjecna dob ispitanika uklju€enih u studiju bila je 35.93 + 10.07 godina. Od ukupnog broja
ispitanika, njih 95 (47.5%) razvilo je akutne ekstrapiramidalne sindrome, odnosno na SAS
ocjenskoj ljestvici imalo je SAS skor > 3. Nakon dva tjedna terapije haloperidolom, 45
(22.5%) bolesnika razvilo je akatiziju, 37 (18.5%) akutnu distoniju, te 64 (32.0%) diskineziju
(Tablica 2).

Tablica 2. Broj i postotak ispitanika koji je razvio akutne ekstrapiramidalne nuspojave nakon terapije

haloperidolom tijekom 2 tjedna

200 (100%) 95 (47.5%) 45 (22.5%) 37 (18.5%) 64 (32.0%)

Uzorci DNA izolirani iz krvi svih ispitanika podvrgnuti su genotipizaciji polimorfizma
rs13212041 u genu HTR1B koji se nalazi na kromosomu 6, a kodira za serotoninski receptor
5-HT1B.

Kao S§to je prikazano u tablici 3., frekvencije opaZenih genotipova polimorfizma
rs13212041 u bolesnika oboljelih od shizofrenije bile su skladu s Hardy-Weinbergovom

ravnotezom.
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Tablica 3. Dobivena i o¢ekivana raspodjela genotipova polimorfizma rs13212041

Dobiveno 5 (2.50%) 72 (36.00%) | 123 (61.50%)

p =0.139584

Occkivano | 8.4 (4.20%) | 65.2 (32.60%) | 126.4 (63.20%)

ukoliko je p < 0.05 rezultat nije u skladu sa HW ravnotezom

U ispitanika oboljelih od shizofrenije nakon 2 tjedna monoterapije tipicnim
antipsihotikom haloperidolom razvoj ekstrapiramidalnih nuspojava evaluiran je primjenom
standardiziranih ocjenskih skala BARS, SAS i ESRS. Broj bodova na navedenim ocjenskim
skalama usporeden je izmedu ispitanika podijeljenih prema genotipu polimorfizma

rs13212041 u genu HTR1B (Tablica 4, slika 9).

S obzirom da rezultati nisu bili raspodijeljeni prema normalnoj raspodjeli podataka, za
njihovu statisticku analizu primijenila se Kruskal-Valisova ANOVA i Dunn-ov post-hoc test
viSestruke komparacije. Kruskal-Valisova ANOVA nije utvrdila znaCajne razlike, izmedu
ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih prema genotipu, u broju bodova na SAS (H =
4.093, df =2, p = 0.1292) 1 ESRS (H = 3.797, df = 2, p = 0.1498) ocjenskoj skali. Medutim,
statisticki znacajna razlika izmedu ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih prema
genotipu, utvrdena je Kruskal-Valisova ANOVA-om u broju bodova na BARS ocjenskoj
skali (H = 8.487, df = 2, p = 0.0144). Dunn-ov post-hoc test viSestruke komparacije pokazao
je da statisticki znacajnu razliku (P < 0.05) u broju bodova na BARS ocjenskoj skali izmedu
ispitanika koji su nosili CT u odnosu na ispitanike sa genotipom TT, tj. bolesnici, nosioci

genotipa TT imali su znacajno vise bodova na BARS ocjenskoj skali.
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Tablica 4. Broj bodova na ocjenskim skalama BARS, SAS i ESRS, za evaluaciju ekstrapiramidalnih nuspojava,

u ispitanika oboljelih od shizofrenije, podijeljenih prema genotipu polimorfizma rs13212041

BARS 0.80 0.80 0.81 0.28 1.91* 0.29
SAS 6.20 2.13 3.87 0.56 5.57 0.55
ESRS 22.40 7.78 19.67 2.33 28.60 2.44

*p <0.05 prema CT genotipu (Dunn-ov test nakon Kruskal-Valisove ANOVA-e)

Nadalje, broj bodova na BARS, SAS i ESRS ocjenskim skalama usporeden je izmedu
ispitanika podijeljenih prema nosiocima homozigotnog genotipa CC naspram nosioca alela T,
polimorfizma rs13212041 u genu HTR1B (Tablica 5, slika 10).

Tablica 5. Broj bodova na ocjenskim skalama BARS, SAS i ESRS, za evaluaciju ekstrapiramidalnih nuspojava,

u ispitanika oboljelih od shizofrenije, podijeljenih prema nosiocima genotipa CC naspram nosioca alela T,
polimorfizma rs13212041

BARS 0.80 0.80 1.50 0.21
SAS 6.20 2.13 4.94 0.41
ESRS 22.40 7.78 25.30 1.78




Mann-Whitney test nije utvrdio statisticki znacajne razlike izmedu ispitanika oboljelih od
shizofrenije podijeljenih prema nosiocima homozigotnog genotipa CC naspram nosioca alela
T, u broju bodova na SAS (U = 376.5, p = 0.3871), BARS (U =459.0, p = 0.8256) i ESRS (U
= 485.5, p = 0.9906) ocjenskoj skali.
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Slika 9. Broj bodova na ocjenskim skalama A) SAS B) BARS i C) ESRS, za evaluaciju ekstrapiramidalnih
nuspojava, u ispitanika oboljelih od shizofrenije, podijeljenih prema genotipu polimorfizma rs13212041-
Slika prikazuje srednju vrijednost + standardna pogreska. *p < 0.05 prema CT genotipu (Dunn-ov test nakon

Kruskal-Valisove ANOVA-e)
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Slika 10. Broj bodova na ocjenskim skalama A) SAS B) BARS i C) ESRS, za evaluaciju ekstrapiramidalnih
nuspojava, u ispitanika oboljelih od shizofrenije, podijeljenih prema nosiocima genotipa CC naspram nosioca

alela T, polimorfizma rs13212041. Slika prikazuje srednje vrijednosti + standardna pogreska.
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Nadalje, broj bodova na BARS, SAS i ESRS ocjenskim skalama usporeden je izmedu
ispitanika podijeljenih prema nosiocima homozigotnog genotipa TT naspram nosioca alela C,
polimorfizma rs13212041 u genu HTR1B (Tablica 6, slika 11).

Tablica 6. Broj bodova na ocjenskim skalama BARS, SAS i ESRS, za evaluaciju ekstrapiramidalnih nuspojava,

u ispitanika oboljelih od shizofrenije, podijeljenih prema nosiocima genotipa TT naspram nosioca alela C,
polimorfizma rs13212041

BARS 1.91 0.29 0.80 0.27
SAS 5.57 0.55 4.03 0.54
ESRS 28.60 2.44 19.84 2.22

Mann-Whitney test nije utvrdio statisti¢ki znacajne razlike, izmedu ispitanika oboljelih
od shizofrenije podijeljenih prema nosiocima homozigotnog genotipa CC naspram nosioca
alela T, u broju bodova na SAS (U = 4117, p = 0.1193) i ESRS (U = 3988, p = 0.0600)
ocjenskoj skali. Medutim, statisticki znacajna razlika izmedu ispitanika oboljelih od
shizofrenije koji nose homozigotni genotip CC i onih koji nose alel T, polimorfizma
rs13212041 u genu HTR1B, utvrdena je Mann-Whitney testom u broju bodova na BARS
ocjenskoj skali (U = 3885, p =0.0274).

Kao $to je prikazano u tablici 7 i na slici 12A, usporedba genotipova ispitanika
oboljelih od shizofrenije, podijeljenih na one koji su razvili akutne ekstrapiramidalne
nuspojave (EPS) (SAS skor > 3) i na one bez nuspojava (SAS skor < 3) nakon terapije
haloperidolom tijekom 2 tjedna, nije utvrdila statisticki znacajne razlike (2 = 4.040, df =2, p
=0.1326) (y2-test).
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Tablica 7. Raspodjela genotipova polimorfizma rs13212041 u ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih s

obzirom na prisutnost akutnih ekstrapiramidalnih nuspojava nakon terapije haloperidolom tijekom 2 tjedna

(postotak izrazen prema ukupnom broju ispitanika)

29
sa ekstrapiramidalnim nuspojavama 4 (2%) 62 (31%)
(14,5%)
S ) ) 43 61
bez ekstrapiramidalnih nuspojava 1 (0,5%)
(21,5%) | (30,5%)
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Slika 11. Broj bodova na ocjenskim skalama A) SAS B) BARS i C) ESRS, za evaluaciju ekstrapiramidalnih
nuspojava, u ispitanika oboljelih od shizofrenije, podijeljenih prema nosiocima genotipa TT naspram nosioca
alela C, polimorfizma rs13212041. Slika prikazuje srednje vrijednosti + standardna pogreska. *p < 0.03

prema nosiocima C alela (Mann-Whitney test)
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Statisticki znacajne razlike nisu takoder utvrdene izmedu ispitanika oboljelih od
shizofrenije, sa 1 bez akutnih ekstrapiramidalnih nuspojava (EPS) nakon terapije
haloperidolom, podijeljenih na nosioce genotipa CC naspram nosioca alela T (p = 0.1928,
Fisher-ov test) (Slika 12B), odnosno na nosioce genotipa TT naspram nosioca alela C (p =
0.3122, Fisher-ov test) (Tablica 8).

Tablica 8. Razvoj akutnih ekstrapiramidalnih nuspojava u ispitanika oboljelih od shizofrenije, podijeljenih prema
nosiocima genotipa CC naspram nosioca alela T, odnosno prema nosiocima genotipa TT naspram nosioca alela

C, polimorfizma rs13212041(postotak izrazen prema ukupnom broju ispitanika)

sa ekstrapiramidalnim nuspojavama 4 (2%) 91 (45,5%)

104
(52%)

sa ekstrapiramidalnim nuspojavama | 33 (16,5%) | 62 (31%)

bez ekstrapiramidalnih nuspojava 1(0,5%)

bez ekstrapiramidalnih nuspojava 44 (22%) | 61(30,5%)

Tablica 9. Raspodjela genotipova polimorfizma rs13212041 u ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih s
obzirom na prisutnost akatizije, akutne distonije i diskinezije nakon terapije haloperidolom tijekom 2 tjedna

(postotak izrazen prema ukupnom broju ispitanika)

sa akatizijom 1 (0,5%) 8 (4%) 36 (18%)

bez akatizije 4 (2%) 64 (32%) | 87 (43,5%)

sa akutnom distonijom 1 (0,5%) 11 (5,5%) | 25 (12,5%)
bez akutne distonije 4 (2%) 61 (30,5%) | 98 (49%)
sa diskinezijom 0 21 (10,5%) | 43 (21,5%)
bez diskinezije 5(2,5%) | 51(25,5%) | 80 (40%)
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Tablica 9. prikazuje raspodjelu genotipova polimorfizma rs13212041 u genu HTR1B,
u ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih s obzirom na prisutnost akatizije, akutne
distonije i diskinezije nakon terapije haloperidolom tijekom 2 tjedna. Na tablici 10. prikazana
je raspodjela nosioca genotipa CC naspram nosioca alela T, odnosno nosioca genotipa TT
naspram nosioca alela T, polimorfizma rs13212041 u genu HTR1B, u ispitanika oboljelih od
shizofrenije podijeljenih s obzirom na razvoj akatizije, akutne distonije i diskinezije nakon
terapije haloperidolom tijekom 2 tjedna.
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Tablica 10. Razvoj akatizije, akutne distonije i diskinezije u ispitanika oboljelih od shizofrenije, podijeljenih
prema nosiocima genotipa CC naspram nosioca alela T, odnosno prema nosiocima genotipa TT naspram nosioca

alela C, polimorfizma rs13212041 (postotak izrazen prema ukupnom broju ispitanika)

sa akatizijom 1(0,5%) 44 (22%)
. 151
bez akatizije 4 (2%)
(75,5%)
sa akutnom distonijom 1 (0,5%) 36 (18%)
. .. 159
bez akutne distonije 4 (2%)
(79,5%)
sa diskinezijom 0 64 (32%)
e 131
bez diskinezije 5 (2,5%)
(65,5%)

sa akatizijom 36 (18%) | 9 (4,5%)
bez akatizije 87 (43,5%) | 68 (34%)
sa akutnom distonijom 25(12,5%) | 12 (6%)

. .. 65

bez akutne distonije 98 (49%)

(32,5%)

C 21

sa diskinezijom 43 (21,5%)

(10,5%)
bez diskinezije 80 (40%) | 56 (28%)

Kao $to se vidi i na slici 13A, statisticki znacajnu razliku (y2 = 8.605, df = 2, p =
0.0135) u frekvenciji genotipova utvrdili smo u ispitanika oboljelih od shizofrenije,

podijeljenih prema razvoju akatizije nakon terapije haloperidolom (y2-test).
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Nadalje, statisticki znacajne razlike utvrdene su izmedu ispitanika oboljelih od
shizofrenije, sa i bez razvoja akatizije nakon terapije haloperidolom, podijeljenih na nosioce
genotipa TT naspram nosioca alela C (p = 0.0050, Fisher-ov test) (Slika 13C), ali ne i
izmedu ispitanika podijeljenih na nosioce genotipa CC naspram nosioca alela T (p =

1.0000, Fisher-ov test) (Slika 13B).

Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u raspodjeli genotipova izmedu ispitanika
oboljelih od shizofrenije, sa i bez razvoja akutne distonije nakon terapije haloperidolom (%2
=0.7750, df =2, p = 0.6787) (y2-test) (Slika 14A). Takoder, nismo pronasli znacajne razlike
izmedu ispitanika oboljelih od shizofrenije, sa 1 bez razvoja akutne distonije nakon terapije
haloperidolom, podijeljenih na nosioce genotipa CC naspram nosioca alela T (p = 1.0000,
Fisher-ov test) (Slika 14B), kao i izmedu ispitanika podijeljenih na nosioce genotipa TT
naspram nosioca alela C (p = 0.4575, Fisher-ov test) (Slika 14C).
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Kao $to je prikazano na slici 15A, u raspodjeli genotipova izmedu ispitanika oboljelih
od shizofrenije, sa i bez razvoja diskinezije nakon terapije haloperidolom, primjenom y2-
testa nisu utvrdene statisticki znacajne razlike (y2 = 3.114, df = 2, p = 0,2108). Takoder,
statistiCki znacCajnih razlika nije bilo izmedu ispitanika oboljelih od shizofrenije, sa 1 bez
razvoja diskinezije nakon terapije haloperidolom, podijeljenih na nosioce genotipa CC
naspram nosioca alela T (p = 0.1790, Fisher-ov test) (Slika 15B), kao i izmedu ispitanika
podijeljenih na nosioce genotipa TT naspram nosioca alela C (p = 0,2789, Fisher-ov test)
(Slika 15C).
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5. RASPRAVA

Jedan od glavnih neurokemijskih i neurotransmitorskih biljega shizofrenije predstavlja
promjena subkortikalne dopaminergicke aktivnosti za vrijeme akutne psihoticke faze bolesti,
na temelju cega je predlozena tzv. dopaminska teorija shizofrenije (Bray i sur., 2010). U
skladu s ovom hipotezom je i primjena antipsihotika, lijekova koji se primijenjuju u lijecenju
shizofrenije a koji djeluju uglavnhom putem dopaminskog sustava. Naime, svi do danas
poznati antipsihotici pokazuju afinitet za dopaminske receptore D2, te se smatra da je vezanje
za receptore D2 «nuzno i dostatno» za njihovu ucinkovitost (Kapur i Seeman, 2001).
Medutim, i serotoninski receptori poput receptora SHT14 | 5HT2a, takoder mogu biti mjesta

djelovanja antipsihotika (Miyamoto i sur., 2005).

To je u opet u skladu s c¢injenicom da, uz utvrdenu hiperaktivnost dopaminskih
neurona (Brisch i sur., 2014), brojni dokazi upuéuju i na poremeéenu funkciju serotoninskog
sustava u shizofreniji. Naime, prekomjerna serotoninska stimulacija u mozdanoj kori osoba s
shizofrenijom, osobito u anteriornom cingulatnom korteksu (ACC) i dorzolateralnom
frontalnom reznju dovodi do poremecaja glutamatne signalizacije i posljedi¢no do smanjenog
metabolizma neurona, sinapti¢ke atrofije i gubitka sive tvari, u skladu s nacelima plasti¢nosti
mozga. Prema tzv. serotoninskoj hipotezi shizofrenije normalna dopaminska transmisija u
oslabljenom ACC izaziva pozitivne simptome, a hibernacija prednjeg reznja izaziva negativne

simptome i kognitivne smetnje (Eggers, 2013).

Motori¢ke nuspojave tipi¢nih antipsihotika nastaju primarno zbog blokade
dopaminskih receptora u nigrostrijatalnom podruéju i posljedi¢ne prekomjerne aktivnosti
acetilkolinskog sustava, Sto se klini¢ki prezentira kao ekstrapiramidne nuspojave. Zbog
meduodnosa antagoniziranja receptora 5-HT2 1 posljedi¢nog oslobadanja dopamina, koji se
natjeCe za receptore D2 s antipsihotikom, atipi¢ni antipsihotici izazivaju znatno manje
ekstrapiramidnih nuspojava u nigrostrijatalnom putu od tipicnih antipsihotika poput
haloperidola (Kapur i sur., 2000). Stoga su ekstrapiramidne nuspojave rijetke u bolesnika
lijecenih atipicnim antipsihoticima, te su njihove najceS¢e nuspojave povecanje tjelesne tezine

i metabolicki sindrom (Miyamoto i sur., 2005).

Na temelju brojnih dokaza koji upucuju da i serotoninski sustav igra vaznu ulogu u
posredovanju djelovanja antipsihotika, istrazivana je potencijalna povezanost genskih

varijacija serotoninskih receptora, posebice receptora 5-HT2a , 5-HToc i 5-HTg, s terapijskim
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odgovorom na antipsihotike. U ve¢em broju studija utvrdena je povezanost polimorfizama
rs6313 (T102C), rs6311 (A-1438G) i rs6314 (His452Tyr) u genu za receptor 5-HTa S
terapeutskim odgovorom antipsihotika. Nekoliko polimorfizama u genu za receptor 5-HT2C
takoder se povezuje s odgovorom na antipsihoticke lijekove, izmedu kojih je najvise
proucavan rs6318 (Cys23Ser). Pojedina istrazivanja pronasSla su i povezanost genskog
polimorfizma rs1805054 (C267T) receptora 5-HTg s ucinkovitosti antipsihotika (Arranz i de
Leon, 2007; Zhang i Malhotra, 2011).

U wvezi ukljuCenosti serotoninskog sustava u razvoj nuspojava antipsihotika,
farmakogeneticka istrazivanja fokusirala su se primarno na povecanje tjelesne tezine, dok ih
se relativno malo bavilo razvojem ekstrapiramidnih nuspojava (Giizey i sur., 2007). Cinjenica
da se atipi¢ni antipsihotici vezu za serotoninske receptore i u manjoj mjeri izazivaju tardivnu
diskineziju, sugerira potencijalnu protektivnu ulogu serotoninskog sustava. Naime, osim
dopaminskog sustava 1 serotoninski mehanizmi mogu biti takoder uklju¢eni u razvoj
ekstrapiramidnih nuspojava, bilo utjecajem na otpustanje dopamina ili preko serotoninskih

receptora, koji takoder predstavljaju molekularne ciljeve antipsihotika.

Nekoliko podtipova serotoninskih receptora ukljucujuéi receptore 5-HT1a, 5-HT1g, 5-
HT,a, 5-HT3 1 5-HT4 potice otpustanje dopamina, dok receptor 5-HT,c posreduje inhibicijski
ucinak serotonina na otpustanje dopamina (Alex i Pehek, 2007). Stoga npr. blokada receptora
5-HT,a moZe doprinijeti normalizaciji razine otpustanja dopamina (O’Neill 1 sur., 1999) i
tako ostvariti antipsihoti¢ku aktivnost. S druge strane, preklinicke studije sugerirale su da
aktivacija inhibicijskih autoreceptora 5-HT1a takoder moze sprijeciti pojavu ekstrapiramidnih

nuspojava putem blokade receptora D2 u striatumu (Lucas i sur., 1997)

S obzirom da postoje jake neuroanatomske i funkcionalne interakcije serotoninskog i
dopaminskog sustava, te da serotoninski sustav u velikoj mjeri regulira i modulira aktivnost
dopaminskog sustava, kao i obratno (Navailles i De Deurwaerdere, 2011), moguce je da
odredene varijacije gena serotoninskih receptora mogu utjecati na razvoj ekstrapiramidnih
nuspojava tipi¢nih antipsihotika poput haloperidola, koji svoje ucinke ostvaruju primarno

putem dopaminskih receptora.

Di Giovanni 1 sur. (2008) istrazili su dokaze o prisutnosti serotonergickih neurona u
podrucju substantiae nigre i ventralnom tegmentalnom podrucju. Serotonergicki neuroni
pronadeni su i u podrucju dorzalne raphe nuclei, a njihove projekcije u podru¢ju bogatom

dopaminergickih neuronima: corpus striatum, globus pallidus, nucleus accumbens, amigdala.

40



Prisutnost receptore 5-HT pokazana je u mezokortikolimbi¢kom i nigro-strijatalnom
dopaminskom sustavu. Tip serotoninskog receptora 5-HT1B pronaden je poglavito na
dopaminskom sustavu substantia nigre pars reticulata (Di Giovanni i sur., 2008). Serotonin

koji djeluje na dopaminergicki sustav moze i inhibirati i potaknuti lu¢enje dopamina.

Dopaminski sustav djeluje i obrnutim putem na serotoninski, kako je pokazano
pronalaskom aferentnih puteva u raphe nuclei koji polaze od substantia nigre (Sakai i sur.,
1977). Dakle, medusobna interakcija, inhibicija i1 ekscitacija, postoji izmedu sustava

dopamina i serotonina.

Premda su pojedina istrazivanja na manjem broju ispitanika utvrdila povezanost
tardivne diskinezije i polimorfizama 102T/C i —1438G/A u genu za receptor 5-HTza, Kao i
polimorfizama poput Cys23Ser, -697G/C i -759C/T u genu za receptor 5-HTc, rezultati nisu
ujednaceni (Reynolds i sur., 2005; Al Hadithy i sur. 2009; Arranz i de Leon, 2007; Zhang i
Malhotra, 2011; Knol i sur., 2013).

Svrha ovog istrazivanja bila je istraziti odnos izmedu mutacija gena za serotoninski
receptor 5-HTig i pojave akutnih ekstrapiramidnih nuspojava antipsihotika haloperidola u

osoba oboljelih od shizofrenije.

Kao §to je ve¢ spomenuto, haloperidol pripada antipsihoticima prve generacije i jedan
je od najceS¢e koriStenih antipsihotika u lijeenju shizofrenije. Mehanizam njegovog
djelovanja je snazno vezanje na dopaminske D2 receptore 1 spora disocijacija te na taj nacin
smanjuje aktivnost dopaminskog sustava u mezolimbi¢kom kortikalnom putu (Kim i Stahl,
2010). Medutim, pri zauzetosti receptora vecoj od 80% haloperidol moZe izazvati

ekstrapiramidne nuspojave (Miyamoto et al., 2005).

Doziranje haloperidola u naSem istraZivanju odgovara preporucenim prosjecnim
dozama lijeka (12-20 mg na dan), s obzirom da se smatra da vete doze od ovih znadajno
povecavaju rizik od razvoja EPS. Medutim, Zimbroff 1 sur. (1997) pokazali su da cak 1 male
doze haloperidola (4 mg/dan) rezultiraju pojavom EPS. Ukupni postotak oboljelih od
shizofrenije koji su razvili ekstrapiramidne nuspojave u naSem istraZivanju odgovara

rezultatima prethodnih studija o pojavi EPS kod lije¢enja haloperidolom (Kane, 2011).

U naSem istrazivanju nismo utvrdili znacajne razlike, izmedu ispitanika oboljelih od
shizofrenije podijeljenih prema genotipu, u broju bodova na SAS i ESRS ocjenskoj skali, ali

je utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih
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prema genotipu. Naime, BARS ocjenska ljestvica sluzi za ocjenu akatizije i nasi rezultati su
pokazali znacajnu razliku u broju bodova na BARS ocjenskoj skali izmedu ispitanika koji su
nosili CT u odnosu na ispitanike sa TT genotipom, tj. bolesnici, nosioci TT genotipa imali su
znacajno vise bodova na BARS ocjenskoj skali. Takoder, statisticki znaCajna raspodjela
genotipa polimorfizma rs13212041 utvrdena je prema razvoju simptoma akatizije, opet

pokazujuéi znacajnu razliku u raspodjeli genotipa TT u odnosu na nosioce C alela.

Akatizija je akutni poremecaj pokreta karakteriziran unutarnjim osjecajem nemira,
nelagode i boli koji potice oboljeloga na kretanje i prekidanje mirovanja. Javlja se spontano i
kod ljudi koji boluju od Parkinsonove bolesti. Pretpostavlja se da je uzrokovana smanjenjem
dopaminske aktivnosti iz srednjeg mozga prema ventralno-strijatalnom podru¢ju (Stahl i
Lonnen, 2011). Moguée je da promjena u receptoru serotonina uzrokovana polimorfizmom
baze u genu koji ga kodira utje¢e na jacu inhibiciju dopaminergickih neurona u srednjem

mozgu i ventralno-strijatalnom podrudju.

Koliko nam je poznato ovo je prvo istrazivanje koje je utvrdilo povezanost pojedinog
polimorfizma u genu za serotonsnki receptor 5-HTyg. S druge strane, sugerirana je povezanost
receptora 5HT;g sa diskinezijom izazvanom tretmanom s L-DOPA-om u osobaoboljelih od

Parkinsonove bolesti (Muiioz i sur. 2008, Morin i sur. 2015)

Medutim, u naSem istrazivanju nije utvrdena nikakva povezanost polimorfizma
rs13212041 u genu za serotoninski receptor 5-HT ;g sa razvojem akutne distonije i diskinezije
u shizofrenih bolesnika, iako ove EPS pokazuju postotak pojave medu ispitanicima ve¢

potvrden u prija$njim studijama.

Dobiveni rezultati istraZivanja trebali bi pridonijeti boljem razumijevanju genetskih
¢imbenika ukljuéenih u pojavu akutnih ekstrapiramidnih nuspojava antipsihotika i usmjeriti
daljnja istrazivanja neurobioloSkih mehanizama znacajnih u razvoju novih pristupa lijeCenju
shizofrenije. Dobiveni podaci mogli bi pomoc¢i kliniCarima da individualiziraju
farmakoterapiju shizofrenih bolesnika te da prevencijom nezeljenih nuspojava antipsihotika
povecaju uspjesnost lijeenja 1 kvalitetu Zivota oboljelih od shizofrenije. Medutim neophodna
su daljnja genetska istrazivanja uloge serotoninskog sustava u razvoju ekstrapiramidnih
nuspojava antipsihotika,. Bilo bi zanimljivo vidjeti rezultate genetickih analiza ostalih tipova
serotoninskih receptora te istraziti postoji li haplotipska povezanost pojedinih gena za

serotoninske receptore s pojavom EPS.
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6. ZAKLJUCAK

1. Od ukupnog broja ukljucenih ispitanika, njih 95 (47.5%) razvilo je akutne
ekstrapiramidne sindrome. nakon dva tjedna terapije haloperidolom, pri ¢emu je 45 (22.5%)
bolesnika razvilo akatiziju, 37 (18.5%) akutnu distoniju, te 64 (32.0%) diskineziju.

2. U istrazivanju nisu utvrdene znacajne razlike u broju bodova na SAS i ESRS
ocjenskoj skali izmedu ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih prema genotipu
polimorfizma rs13212041 u genu za serotoninski receptor 5-HT1B.

3. Nasi rezultati su pokazali zna¢ajnu razliku u broju bodova na BARS ocjenskoj skali
izmedu ispitanika koji su nosili genotip CT u odnosu na ispitanike sa TT genotipom, t;.
bolesnici, nosioci TT genotipa imali su znacajno vise bodova na BARS ocjenskoj skali.

4. Nisu utvrdene statisticki znaajne razlike, izmedu ispitanika oboljelih od
shizofrenije podijeljenih prema nosiocima homozigotnog genotipa CC naspram nosioca alela
T, u broju bodova na SAS, BARS i ESRS ocjenskoj skali.

5. Znacajna razlika izmedu ispitanika oboljelih od shizofrenije koji nose homozigotni
genotip CC i onih koji nose alel T, polimorfizma rs13212041 u genu HTR1B, utvrdena je u
broju bodova na BARS ocjenskoj skali.

6. Usporedba genotipova ispitanika oboljelih od shizofrenije, podijeljenih na one koji
su razvili akutne ekstrapiramidne nuspojave (SAS skor > 3) i na one bez nuspojava (SAS skor
< 3) nakon terapije haloperidolom tijekom 2 tjedna, nije utvrdila statisti¢ki znacajne razlike.

7. Statisticki znacajne razlike nisu utvrdene izmedu ispitanika oboljelih od
shizofrenije, sa i bez akutnih ekstrapiramidnih nuspojava nakon terapije haloperidolom,
podijeljenih na nosioce genotipa CC naspram nosioca alela T, tj. na nosioce genotipa TT
naspram nosioca alela C.

8. Znacajnu razliku u frekvenciji genotipova utvrdili smo u ispitanika oboljelih od
shizofrenije, podijeljenih prema razvoju akatizije nakon terapije haloperidolom.

9. Statisti¢ki znacajne razlike utvrdene su izmedu ispitanika oboljelih od shizofrenije,
sa i bez razvoja akatizije nakon terapije haloperidolom, podijeljenih na nosioce genotipa TT
naspram nosioca alela C, ali ne i izmedu ispitanika podijeljenih na nosioce genotipa CC
naspram nosioca alela T.

10. Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u raspodjeli genotipova izmedu
ispitanika oboljelih od shizofrenije, sa i bez razvoja akutne distonije nakon terapije

haloperidolom.
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11. Nismo pronasli znacajne razlike izmedu ispitanika oboljelih od shizofrenije, sa i
bez razvoja akutne distonije nakon terapije haloperidolom, podijeljenih na nosioce genotipa
CC naspram nosioca alela T, kao i izmedu ispitanika podijeljenih na nosioce genotipa TT
naspram nosioca alela C.

12. U raspodjeli genotipova izmedu ispitanika oboljelih od shizofrenije, sa i bez
razvoja diskinezije nakon terapije haloperidolom, nisu utvrdene statisticki znacajne razlike.

13. Statisticki znacajnih razlika nije bilo izmedu ispitanika oboljelih od shizofrenije, sa
i bez razvoja diskinezije nakon terapije haloperidolom, podijeljenih na nosioce genotipa CC
naspram nosioca alela T, kao i1 izmedu ispitanika podijeljenih na nosioce genotipa TT
naspram nosioca alela C.

14. Rezultati rada potvrduju nasu hipotezu da su neke varijante gena za serotoninske
receptore rizi¢nije za razvoj ekstrapiramidnih nuspojava pri primjeni antipsihotika prve
generacije.

15. Utjecaj serotoninskih receptora na pojavu nuspojava kod tipi¢nih antipsihotika
ukazuju i na povezanost dopaminskog i serotoninskog sustava u etiologiji shizofrenije.

16. ProSirena istrazivanja polimorfizama gena za serotoninske receptore trebala bi
pojasniti te veze, a u lijeCenju osoba oboljelih od shizofrenije omoguditi individualizaciju
farmakoterapije te smanjenjem pojave nezeljenih nuspojava osigurati oboljelima bolju

kvalitetu Zivota i vece Sanse za oporavak.
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