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1. YBOJI
1.1 WCTOPMJAT M ETHUONATOTEHE3A TICUXO3A ¢ PA3BOJA
AHTHIICUXOTHUKA

[Mcuxotnyam nopemehaju u cxu3odpeHuja, 3a pa3arKy O] HEKHX JIPYTUX MEHTATHUX
obospema Koju ¢y y (DOKyCy M CTpYYHE W HAydyHE jaBHOCTH jOII OJf AaHTUYKUX BpPEMEHa, Kao
IITO Cy HIIP. MEIAHXO0JIMa, MaHWja WM JIeTIPeCcHja, PElIaTuBHO Cy ,,HOBUje“ Oomectu. [IpBu
TEPMHUH KOjU j€ YCTAaHOBJbEH Ja omuIie oBe mopemehaje a 1a ce u gaHac MOXKe KOPUCTHUTH €
,»lcruxo3a®“. OH je moueo aa ce KopucTH npe 170 roguHa, a yBelIeH je 1a oJpakaBa HaydHE U
ApymTBeHe KoHTekcte aaror BpemeHa (Gaebel and Zielasek, 2015). Ipsu nyT je ynotpebibeH
o]l cTpaHe aycrpujckor jekapa Ernst von Feuchtersleben, xoju je xopuctro Taj TepmuH y
yuOenuky objaBibeHom 1845. romune (Griesinger, 1845). Opaj TepMuH je mociequna uicje
Tajammer Jo0a Ja MeHTaaHu mopeMehaju TmpencTaBibajy Oonectd yma  (HEM.
Geisteskrankheiten or Seelenstérungen) a 3a xoju von Feuchtersleben mucinu na je cyswuime
orpannyaBajyhu u ma He pediekTyje TOBOJHHO XUIIOTE3y Ja je MHTEpaKiuja u3Mehy ,,ymMa u
mosra“ (earst. mind and brain) 3ampaBo y3pok MeHTanHuX mopemehaja. TepmuH ,,cuxo3a’
yOp30 BpJIO YECTO TMOYHIY Ja KOPUCTE W APYrdM YHME 3alOYdibe Jyra M KOMILICKCHA
uctopuja osor nojma (Beer, 1995). V 19. Beky ¢paniycku ncuxujatap Mopen omwucyje
clly4yajeBe TalujeHarta uvje nopemehaje Ha3uBa ,,JJeMeHIIMja MPEKOKC . Y HUCTO Bpeme, Y
[Ikotckoj, KiaycroH yBomu mpBH MyT TEPMHUH ,MiIafaliadyko Jyawiao™, y Hemaukoj
Kaxynbaym omnucyje KaTaTOHM CHHAPOM, a HE€roB Y4eHUK xeOedppenujy. Umak, Tek
nerenpapan Emun KpenenuH wHTErpuiie oBe NPWIMYHO Pa3HOJHMKE KIMHWUYKE CIUKE Yy
jeIMHCTBEH HOO30JIOIIKH SHTUTET KOju Ha3uBa dementia praecox (Beer, 1996).

Pasnor 3a n360p oBOr TepMHHA je KEroB 3aKJby4aK, HAKOH CHCTEMATCKOT IPOy4YaBama
BEIMKOT Opoja ciiy4ajeBa, Jla MaKO y PAa3IUYUTUM MEepHOAMMa OOJIECT WMa pa3IHyuTe
[Pe3eHTAIje HAMMOCICTKY Pe3yaTHpa KOTHUTHBHUM M OuXejBHopatHuM npomnaaamem (Morel

and Stagnaro, 2003) (tabena 1).

TaGena 1. 9 xmuanukux popmu Cxuzodpenuje npeacraBbene o crpane Emuna Kpenenuna

1.Dementia praecox simplex ([leMeHn1ja npekokc-jeqHoCcTaBHA (hopma)

OCHpOMaIHeI—Be U paszapamnC HEJIOT ICUXWYIKOT JKUBOTA 10 KOjeF J0J1a31u BEOMa HCIPUMCTHO

2.Heberphrenia (Xeoeppenuja)

IMogMmykna mpoMeHa JIMYHOCTH Ca TUIMTKUM XHPOBUTHM YTHIAjeM, OECMHCICHHUM ¥ HEIOBE3aHUM
MOHAIIAKEM, CAPOMAIITBOM ~ MMHCIIM, IIOBPEMEHHUM  XajylUHauujamMa W (parMeHTapHUM
CYMaHyTOCTHMa, Ca HAIIPEJOBAkEM Y TyOOKY JeMEHIH]Y.




3. Dementia praecox depressivum (JennocrtaBHa u cymanyTa ¢opma)

[louetHo crame pempecuje mnpaheHO CMOpPUM W TPOTPECHBHUM KOTHUTHBHHAM OTMAJamkbeM |
HaIpeoBambeM,ca Wi 0e3 CyMaHyTHX HJIeja TUIIA XUITOXOHJIPH]E WK MTPOTrakbamka.

4. Dementia praecox simplex circular (IlupkyJapua ¢opma)

[Iponpomanna nenpecuja mpaheHa MTOCTETIEHOM TI0jaBOM aKyCTHYHHX XaylWHAIMja, CyMaHyTHX
uzeja, OKkapaKTeprcaHa IpoMeHaMa PacooKemha U OeCIIMJbHOM UMITYJICUBHOIINY.

5. Dementia agitatia (Arutupana gemennuja)

AKyTHH Hamaj, 30yHBEeHOCT M er3ajTanuja, MyATHMOJANHE XaTyluHandje, (aHTaCTUIHE CyMaHyTe
unieje

6. Dementia praecox periodica (IlepuonuyHa qeMeHIIHja MPEKOKC)

[lonaBipaHe akyTHE, KpaTKe enu3o/1e KoHPYy3HE aruTaIije ca PeMHUCH]OM.

7. Catatonia (KataTonmuja)

[loBe3ane enu3oie YyAHE arvTalyje ca KaTaTOHUM CTYIOPOM JTOMUHHUPAjy Y KIMHUYKO] CIHIHA OBOT
o0JvKa, aii KaTaTOHE I0jaBe YeCTO Ce M0jaBJbyjy Wy MHA4Ye MOTITYHO IPYraddjuM Ipe3eHTallljama
JIEMEHIIH] € TIPEKOKC.

8. Dementia paranoid (ITapanouana nemMeHIuja)

OCHOBHU CUMNITOMH Cy CyMaHyTe Hjgje U XanyruHanuje. Texxn o0iauK moceOHO T0BOAX IO pacraia
MICHXWYKOT JKHBOTA, KOjU MOCEOHO YKJbYydyje eMOTHBHE W BoJbHe mopemehaje. biaxku o06mmk
KapaKTepHIle BeOMa CIIOPY Pa3Boj MapaHOMYHOT WIIH XalyLMHOTEHOT cia0ibehe yMa, Koje oMmoryhasa
MaIUjeHTY J1a jOIll JIyTO KUBU KAa0 Hau3IJIe] 37paB MOje MHAIl.

9.Schizophasia (IlIn3o¢a3uja)

CrnyyajeBd KOjU OJArOBapajy OIINTEM OMKCY JCMEHIIMje MPEKOKC, ajld KOJU PE3yJTHPA]y KpajihuM
CTameM HEeOOMYHO yIevaT/bUBOT opemehaja u3paxasama (TOBOp), Ca PeJaTUBHO MajuM omTehemeM
MPEOCTase NMCUXUYKE AKTUBHOCTH.

brojnep ynanpehyje Kpenenunos Tepmun dementia praecox objamimemem a 6osect
HE MOpa YATHMATHUBHO Ja JIOBEIE N0 MpoIajarma JIMYHOCTH W yYBOAH TaJa HOBY KOBaHUILY
schizophrenia. Takole n3HoCH CTaB /1a Ce 3amMpaBo HE PajH O jeIHO] OOJECTH Y YIKEM CMHCITY
Beh o ,,rpymu Gonectu™ (Adityanjee et al., 1999). 3a BpemMe MacOBHOT MpHUXBaTamba U
kopumthema KpenennnoBor konnenta y Espomu u CeBepHoj Amepuiy, ¢GpaHIlyCKd
NICUXMjaTpu ce JUCTaHIMpajy on mnpeosnalhyjyher Tpennma u, kopucrehu mnpepumeHy
(bpanycky Hocorpadujy, HeadeKTHBHE IICUXOTHYHE Mopemehaje aerne Ha: a) aKyTHH
noauMoppHU cyMaHyTu nopemehaj; 6) XpOHMYHH XaTylIHHATOPHHU NopeMehaj U B) XpOHUYHY
cxuzodpennjy (Pull et al.,1987). Bapujammje KpenenunoBux, biojnepoBux u ¢paHIyckux
oryca TI0jMOBa HACTaBJba]y Jla € KOPUCTE U MOYETKOM | cpenrHoM 20. Beka CBe J0 yBohema
knacupukannonux cucremMa ICD u DSM koju mocrtaBibajy craHiaplie U KpUTepujyme 3a

JI1jarHOCTUKOBAame O0JIECTH KOoja je riio0anHo npuxBaheHa U mo3HaTa Kao cxu3odpeHuja.




1.1.1 Enugemuosioruja

Cxuzodpennja je penatuBHO uyecta Ooject. Ona moraha ampoxcumaTtuBHO OKO 1%
CBETCKE MOITynamuje y Ouiao KoM BpeMeHy. Y3umajyhu y 003up OBy UYHMHCHHILY Kao U TO Jia
CBETCKa TOMyJaldja KOHCTAaHTHO pacTe, YKylaH Opoj oOojenux Takohe cramHO pacrte
npatehu oBaj TpeHn yBehamwa nonymamuje (Auquier et al., 2006).

Kako ©OM CIMKOBHUTO TpHKa3a0 pEIATHBHO BHUCOKY IPEBAJICHILy OBE OO0JEeCTH
JIubepman JA y cBojoj Essentials of Schizophrenia je ymopelhyje ca mpeBaneHmom apyrux
penatuBHO YecTux Oosiectu. Tako je Opoj obonenux oa cxuzodpeHwje nBa myra Behum of
Opoja obonenux on AlxajMepoBe JeMeHIMje Win neT myta Behu ox Opoja obonenux of
MYJITUIUIE CKEJIPOo3e, IMIeCT IyTa oj Opoja 000JIenX Of MHCYJIMH 3aBHCHOT JHjadeTeca Wn
yak mrecaeceT myra Behu ox Opoja obosenux on mummhae aucrpoduje (Liberman et al.,
2012).

TeopeTcku 0oJecT MOXKe MOYeTH y OMII0O KOM KHUBOTHOM 100y MehyTum moderak je
Hajuemhy y Meprojy KacHe aJoJIeCIeHIMje WM paHor 3penor aoda (cpeamna 20-ux a0
cpenune 30-ux). U mopen cnopaauyHux Apyraddjux 00jaBJbeHHX pe3yiTaTa UCTpaKUBamba,
cMaTpa ce Jia cy eHe W MYIIKaply MO MOoJjeJHAaKUM PU3UKOM o mojaBe Oonectu. Mmak
3ama)ka ce J1a ce 0OJIeCT KOJI )KeHa JUJarHOCTHKY]e HeITO KacHuje. Panuju nmovyerak Oonectu
Takohe 3HaYM U TEKU M IMPOTPECUBHMJU TOK. JlMjarHOCTHKOBame€ OOJECTH y IETHHCTBY,
OJIUCTa PEeTKO, CyouaBa 000JIENIOr ca AYroTpajHoM O0pOOM y OCTBapuBamy pa3BOjHUX (a3za
noTpeOHUX 3a aZieKBaTHO (DYHKIIMOHHUCAWkE Y aaylITHOM nepuony. KacHuju noyerak 6osectu
3HAYU U MOCTOjame Oap HEKAKBOI MCKYCTBA M CHAare Kojeé MOry OMTH O]l BEIHKE KOPUCTU Y
60p6u ca 6onrenthy (Kulkarni et al., 2007).

YTunaj cxuzodpeHuje je jak u 1y0oK Kako Ha MOjeJNHIIA TAaKO U Ha HETOBY MOPOIHILY
U JIpylITBO yomiute. EkoHOMCKM yTuiaj 6ojectu ce npukasyje Kpo3 AUPEKTHE U UHIAUPKTHE
TPOILIKOBE KOjU HaAMaIly]y 3HayajHO IUpeKkTHe. Y cryauju objaBibeHoj 2005. roaune
M3padyHaTo je 1a cy AupeKTHH roguimu (2002.) TpomkoBu cxuzodppenuje 27,7 Muinujapan
nonapa (MEIUKaMEHTH, XOCHHMTalIM3allidje, MEIUIUHCKE YCIYTe,...) JOK Cy HWHAWPEKTHU
u3Hocuin 32,4 munujapae (cMambeHa MpOAYKTUBHOCT, OOJIOBama, ,,TPOIICHE MOPOAMIe
obonernor,...) (Wu et al., 2005). CriocobHOCT 3a pam u 1a Oyae cama ceOW OBOJbHA 3a
€KOHOMCKO (YHKIIMOHHUCAame Cy Mel)y HajOMTHHjUM acmekTuMa y XHBOTY CBake ocole.
CniocoOHOCT 3a pazoM je 3HavajHO omTeheHa Koj malnujeHara o0oJieux o1 cXu30(ppeHHje.
AKxo ce u3y3my 1noceOHU MporpaMH 3arollbaBamka YIPOKEHUX TpyIa MPOLEeHa je /1a je Mambe

on 20% obonenux oj cxuzodpenuje 3anocieno (Fitzgerald et al., 2007).



3HavajHO je HATIOMEHYTH J1a je OYCKHWBaHa JYKHWHA )KMUBOTA OBUX TallMjeHaTa 3HAYajHO
kpaha y ogHocy Ha ommty nonynanujy. Ctymuje uz 2006. u 2007. roguHe mokasyjy jaa je
OUEKMBaHA JIy’)KWHA JKMBOTA TAallfjeHara ca JujarHOCTUKOBaHOM cxuzodperujom 30 roamHa
kpaha Hero kon mpoceuHux ocoba. Bomehm pasio3m oBakBor ckpahema Cy KapIHOJIOIIKE
00JIeCTH y OKBUPY OIINTET JIOIIET 3J[PABCTBEHOT CTaha, HEaJeKBaTHO OJP)KABAKE XUTH]CHE,
JIOIlIe HABWKE Y MCXPAaHU, HEIOBOJHPHO KOpHUITheme pecypca 3ApaBCTBEHE 3aIITUTE, PUUIIN
Koje moHocH mymeme (Auquier et al., 2006; Saha et al. 2007). HapaBHo pu3uk o cyunusa je
3Ha4YajHO BehW y oJHOCY Ha OmIITY Momynianujy. Y TOCieImke BpeMe MoceOaH acreKT ce
CTaBJba Ha META0OJIMUKE KOMIUTMKAIIU]E€ U T0ja3HOCT KOje Cy MOCIeINIIa MPUMEHEHE TepaIiije

a He came Oosectu (Bertelsen et al., 2007).

1.1.2 ETHonarTorenesa

YIpKOC YMEHHUIM J1a Cy KOHILENTH €THOINATOreHe3e CXM30(PEeHUX ICHX03a TOKOM
XX u moyerkom XXI| Beka mpeTprienu 3HaTHE PEBU3HjE, JOII YBEK MTOCTOjU HEJOYMHUIIA Ja JIN
cxu3o(ppeHuja mpeacTaBiba jeIHO 000JbeHE WU KIMHUYKU CHUHIPOM KOju Oo0yXBaTa rpymy
pasznuuutux Oonectu. McTto Tako, U ajbe HUje Y MOTIYHOCTH pa3jallbeHo Ja JIM Ce paau O
JTOMHUHAHTHO HEYpOJETreHepaTUBHOM TopemMehajy Tj. MaTOJOIIKOM MPOIECY Ha MPETXOIHO
3IpaBOM MOJKJIaHOM TKHBY WJIM HEYpOpa3BOjHOM mopemehajy OJH. KacHOj MOCIEIUIA paHUX
unTpayrepunux omrehema (Park et al., 2017).

['maBHE XWIOTE3e O ETHONOTHjH CcXU30(peHHje cy IpoMeHa TeHCKE eKCIpecHje,
HEYPOMMYHOJIOIIKA TEOpHja, XUIMOTOKCUYHO omTeheme Mo3ra - IpeHaTaaTHO U IePHHATATHO
LITO C€ YKJbYUYj€ Y HEypOpa3BOjHY TEOpHU]y T€ pa3He xumnorese (omreheme TKUBa BUpyCUMa,
MHUKpOTpayMe, Heypo-BackyiapHa omrehema,...) Koje NOoTBplyjy HeypoaereHepaTuBHy
TeopHjy Hactanka 6onectu (Mak et al., 2017).

Yumenuiia je 1a maHac ca curypHomhy moxkemo pehu, ma ce cxmzodpenuja demnihe
jaBjba y KpPBHUX CPOJHHKA, Ma TO ymyhyje Ha TeHeTcke (pakTope, HO oIl yBEK HEIOCTajy
TayHe CII03Haje 0 MPOMEHaMa Ha TeHOMY, Te Jia JIM Cy YKJbYYEeHHU YBEK MCTU WU pa3IHMuUTH
rend. Ho, OoHU cUTYpHO HMCY M jeAMHHU pa3jior 3a HacTaHaK cXxu3odpeHuje. 3Ha ce Jia KoA
jenHojajuaHux Onm3aHala, ako je jeiaH cxu3zodpeH, maHca Aa he u Apyru oboseTd of
cxuzodpenuje je oko 47%. Kox nBojajuanux Onm3aHaia manca 3a mu30ppeHujy je mpema
paznmuuutuM cryaujama umehy 10 u 25 %. Kana cy o6a poautespa cxuzodpena, 40% nere y
npoceky obosieBa o1 cxuzodpenuje. [locroje moxary, koju ynyhyjy Ha 3ajelHUUYKH T€HETCKU

¢dakTop cxmzoppenuje ca OunonmapHum mnopemehajem. M agommujcke cryauje roBope y
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MPUJIOT TEHETCKUX eTHONIOMKUX (akTopa. Hamme, nmema cxumszodpeHor poauTesha yCBOjeHA
HenocpeaHo 1o mopohajy ox HecxmzopeHUX poauTesba UMAjy 3HAYAJHO BHINY IINAHCY 3a
HacTaHak Oojiectu Hero ominrta nonynanuja (Davis et al.,2016). Jlanac ce cmarpa, na Ou
3HaYajHy yJIOTY Y HACTaHKY cXu30(peHuje Moriau uMath cienchu reau: veyperynun (NRG1),
mucounaua (DTNBP1), G27, perynatop I' nporenn-curnana-4 (RGS4), okcunasza J[-amuno
kucenune (DAAO), karexon-o-mermi-tpanchepaza (COMT) u mponmH aexuaporeHasa
(RGS4). Takohe, moka3, nma reHeTcko onrepeheme HHUjEe JeAMHH Y3pOK HacTaHKa
cxu3odpeHuje, je W UYMIBCHHIIA Ja Cy CTyIWje ToKaszajle Ja TeK CBaku Tpehu obosenu
MyIIKapal ¥ caMo CBaka Iera 00oJjena KeHa UMajy TOTOMCTBO, a Opoj 000JIeUX Y OIIITO]
noryJaiuju je koncrantao oko 1% (Mostaid et al., 2017; Benkovits et al.,2016).

[Tpe nBagecerak roauHa jaBuo ce Behu Opoj CTpydmaka, KOju Cy 3acTyIajal BUPYCHY
Teopujy cxuzodpenuje. To Cy TymMauuiau Ha pa3IUuUTe HayuHe, Hajuenthe BHPYCHOM
MH(DEKIMjOM TOKOM WJIM HEMOoCpeaHo mocie nopohaja. Teopuja koja HacTaHak cxuzodpeHuje
o0jammaBa WHPEKIUjOM PETPOBHPYCOM CMAaTpa Jia C€ PETPOBHUPYC YKOMIIOHHMpA y T€HOM
oboJresiora U Tako Y3pOKyje HEroBy IMPOMEHY IITO je OJrOBOPHO 3a Behy ImaHCy HacTaHKa
cxuzopenuje. Iloctoju m XuUMoresa MMYHOIATONIOTHje AKTHUBUPAHE BHPYCOM, TEOpHjE O
MH(DEKIHjH CIIOPUM BUPYCOM, KOjU C€ aKTUBHpA y KaCHH]O] )KUBOTHO] 100U Kao U UH(DEKIHja
WnaktnBauM Bupycom. IlpermocraBiba ce W aa HWH(]EKIHja BUPYCOM MOXKE H3a3BaTH
ayTOMMYHY pEaKIHjy YHyTap COIICTBEHOI Mo3ra 300T TpOMEHEe LelylapHe CTPYKType
JIeJIOBalkeM BUpyca. AyTOMMYyHa peaklivja MaHu(pecToBaza 61 ce OUI0 YHUIITEHEM HEYpOHa,
owno nmpomenom Heypotpancmucuje (Arreola et al 2016.). YV npumor Teopuja HacTaHKa
cxu3odpeHrje BUPYCHOM HHGEKIHJOM MOAACTUPY HEHHM 3arOBOPHMIIM EIMUIEMHUOJIOIIKE
noaatke o Behoj yuectanoctu cxuzoppeHux ocoda poleHux y mpBa Tpu Mecela y TOANHH, Tj.
tokoMm 3ume (Davies et al., 2003). Cmarpa ce, 1a Ta TeopHuja HUje yTeMe/beHa U 1a TyMaueHhe
Behe ydecrasoctu pahama y mnpBa Tpu Mecela Tpeba TpPaKUTH BHUIIE Yy COLUO-
KYJITYPOJIOIIKUM U PEIUTHJCKUM (PaKTOpHMa HETO HH(EKIIN]CKUM.

Jlanac je ompaBmaHo cMaTpaTu, Ja je cxu3odpeHuja Heypopa3BojHH mopemehaj, am u
HeypojereHepaTuBHa OosecT. HeyponerenepaTuBHU TNpoOLECH Yy CXU30(QPEHUJH MOMYT
aromnro3e, AeMUjeIMHU3AIMje U TIIM03e TOTBpheHn cy MHOTUM ucTpakuBamuma (Rao et al.,
2015). HeypouMUIMHT TEXHHMKE IpHKa3MBama MoO3ra, 0e3 H3y3eTKa y J0CaIallmbuM
pe3yaTatuma, MoKa3yjy CMamermhe MOKIAHOT BOJIyMEHa U moBehame BeHTpHKyna. CMameme
Opoja HEYpOHa HAj3aCTYIJbEHH]E j€ Y CYOKOPTUKATHOM JIETY MOXJIAHOT TKHUBA 3a Pa3IUKy O]
KJIACUYHHUX HeypoJlereHepaTuBHUX nopemehaja y KojuMa ce ryOuTak HeypoHa BeXe 3a KOpy

mo3ra. Ilog mojMoM penykiije KOpTUKATHOT HeypoIHiia Mopa3yMeBa ce MoJpydje KopTrekca
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KOJH YMHE aKCOHHW, JCHIPUTH M CHHANTUYKW 3aBprienu. HajBuie je 3axBaheH Heypomui
nop3oaarepainHor npedpoHTamHor koprekca. TokoMm npyror u tpeher Tpumectpa TpyaHohe
MOXe JOhM 110 IUTOAPXUTEKTypalHUX AOHOPMAIHOCTH MO3ra KOj€ YKJbYUy]y CMarmbeHy
BEJIMYMHY M TYCTUHY HEypOHA Yy TEMIIOPAIHOM, NMPEe(PPOHTATHOM U JTMMOMYKOM KOPTEKCY.
Kao Besza HeyponmereHepaTuBHE M HEYpOpa3BOjHE TeopHje CXUHU30(peHHje cMmarpa ce
rJyTaMUHEPTUYKa aKTUBHOCT jep IIIyTaMaT UMa BaXKHY YJIOTY Y MUTPAIHjH, MPEKUBIbABALY
HEYpOHAa W HEYpPOIUIaCTUYHOCT. Y TEpUONy aJOJIECHCHIIMje TIyTamMaT HMa YIOTy Y
IUTACTUYHOCTH M 00pe3rBamby HEYPOHaA, a Y CTapujoj J0OH y MpoIecy eKCIUTOTOKCHYHOCTH U
neypozaerereparnuje (Skaper et al., 2014; Kochunov et al., 2014).

[Tpenucno3unyja 3a pas3Boj MU30PPEHHjEe MOXKE HACTaTH 300r ypoheHMX anum u
CTeueHUX omTehema y MPEeHATATHOM U TMEPUHATATHOM Pa3Bojy, a CUMITOMHU CE T0jaBJbY]y
TOKOM ajoniecteHije. OnucomM reHeTHdKe MpeAucrno3ulrje 6aBuo ce Mexi Koju je IpBH
omucao mnojam cxuzorakcuje. Ilpema ®apaoHe u capagHUIMIMa CXM30TaKCHja Ce KOPUCTHU 3a
ONKC TpyHe KapaKTePUCTHYHUX IPOMEHA KOjeé yOo4aBaMO KOJI TPBUX KPBHUX pohaka
obonenmux ox mm3odpenuje. Te mpoMeHe YKIbYydyjy HETaTUBHE CHMIITOME, pa3He
NCUXO(U3NOJIOIMKEe  AOHOPMAJIHOCTH,  3aTHM  HEYpOaHAaTOMCKE  aOHOPMAJHOCTH,
HEYPOIICHUXOJIOIIKE a0HOPMATIHOCTH U CMETH-E MICUXOCOLUjaTHOr pyHKInoHKCcama (Tsuang et
al.,2001). Axo omrehema HacTyme TOKOM TpyaHohe u mopohaja, mMoxe gohu 10 MmojaBe
cxuzopenuje U mo mpBu HyT y nopoaunu. HaseneHna omrehewma decTto cy mnocieauna
BUpYCHE MH(eK1Hje, Te je OTKpHBeHa noBe3aHocT |gG aHTuTena Ha mojeuHe Xeprec BUpyce
U pa3Boja ncuxose kop xaeue. IloBehane BpegHoctu cepymckor 1gG u IgM kox majke mory
OWTH TOBE3aHE ca Pa3BOjeM IICUXO03€ KOJ JeTeTa. AKO ce TOBOPH O CXM30(pPEHUJU Kao
nocienuny nopemehaja y pa3Bojy Mo3ra Koju ce oaurpana y aBe (paze, paHa-uHTpayTepruHa u
KacHa-aJIoNIeCIIeHTHa (ha3a, Taja je ped O TEOpHjU IBOCTpPyKor ymapia (eHri. two-hit
hypothesis). Ona o0jammaBa Ja je Ha OCHOBY I'CHETCKE WIIM CTEUYCHE BYIIHEPAOHIHOCTH
HapyllleHa MUTpaIfja HeypoHa y MO3Ty (deTyca y paHoj (a3u apyror TpumecTtpa TpyaHohe.
Tako monmasu g0 omrehema y MO3ry Koja ce mpHuKaszyjy Kao moBehama maTepalHuX KOMopa,
penyKIije cuBe Marepuje W IMmoBe3yjyhux TKHUBa, MojauaHe MHUKPOIJIMjalHE aKTUBHOCTH U
HEYPOTPAaHCMHUTOPCKOT nucOanmanca. OBe MpoMeHe Ha Makpo U MHKPO HHUBOY Y3POKYjY
CMETH-E y ICUXOMOTOPHOM Pa3Bojy, Pa3Bojy roBOpa, KOMYHUKAIIUJU Ca OKOJIMHOM M CTULAY
COLIMJaTHUX BEIUTHHA. Y  aJOJIECUEHIUJU Ppa3JIMYUTH COLHUJATHU CTPECOPH  MOTY
NPEeIUIUTAPATA HACTaHAK MPOJPOMATHUX CHMITOMa W3 KOJUX C€ MOXE pa3BHTH

cxuzodpenuja (Pino et al., 2014; Schmidt and Mirnics 2015).
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[Topen HaBeneHWX, HajBaAXHUJU (PaAKTOPH pHU3UKA (YMHUOIM  CIHIEMHUOJIOUIKH
MmoBe3aHu ca nmoBehanom ydecranomhy mopemehaja) koju ce IOBOIE y Be3y Ca HACTaHKOM
cXnu30(peHUX MCUxo03a cy:

[lcuxoTpayma, OHOCHO yTHIQ] Tpaymarusupajyhux mnorahaja y paHOM NETUCTBY:
Kama roBopumo 0 nA€jCTBY IICHXOJOMIKMX YHMHHOIA, BAaXHO je ucrahm 1a caBpeMeHa
UCTPAXMBaba HEOCIIOPHO JI0Ka3yjy Ja T3B. JBOCTPYKO-CIIENE IOpYKEe POIHUTESha HWIIH,
aKTyeJIHUM j€3MKOM TroBopehu, MHIEKC eMOIMOHATHE eKCIpecHje, Mory OuTH (akTop
ersanepbanuje y ¢dazama akyTHE W XpOHUYHE OOJIECTH, add HE M ETHOJOMKH (akTop
HacTtaHka cxuszoppenuje. CXOqHO TOME, BaKHO je TMOPOJHUILY pacTepeTUTH OBOr ocehaja
KPUBHUIIE W CHOPEYHTH Ja 3acTapena ICUXOAHAJUTHYKA JIMTEpaTypa TOJAaTHO OTEeXaBa
OKOJJHOCTH TPETMaHa OBOT, U MHAYe TEIIKOT cTama (Mayo et al 2017).

Oppacrame y rpany: OBaj pu3nuHH (akTop ce yKa3ao y CTyAMjaMa Koje Cy Mopeuiie
y4ecTaJIoCT NCHXOTHYHHX Topemehaja Koi TpaJCcKOr CTaHOBHHINTBA Yy OJHOCY Ha CEOCKO
(Peen et al., 2010).

Kanabuc: Besa wm3mel)y 3moymoTpebe INCHXOAaKTUBHHX CYICTaHIM KOj€ CalpiKe
kaHaOuc u cxuzoppeHuje ce Beh 1ayke BpeMe CIOMHUIbE y CTPY4YHO] IUTEpaTypu U
JOMHHAHTHO ce 0a3upa Ha eMHMIEMHUOJIONIKOj aHAIM3HU Topehema ydecTanocT! 310yrnoTpede
KaHa0uca y rpynu cxu3o(peHux mnamyjeHara ca KOHTPOJIHUM TpyliaMa OMIITE MOIyJauje
0e3 TCHXOTHYHUX eMHO030]1a, HapaBHO 0€3 CIPOBEICHOT IMPOCIEKTUBHOT PaHIOMHU3UPAHOT
KOHTPOJIMCAHOT UCTpa)kMBama (C 003MpOM Ha JIeTallHU CTaTyc KOju MMa kaHaOuc). HMako
CBaKOJHEBHA KJIMHMYKA IIpakca I[OKa3dyje Ja KaHaOuc MOXe JIOBECTH [0 aKyTHHX
TPaH3UTOPHUX IICUXOTUYHUX CTama, €TUOJIOIIKA Be3a ca CXU30(PEHN]OM C€ MOKE 00jaCHUTH
Uy OOpHYTOM CMeEpy, OJHOCHO, MOXKEMO TBPAHTH Ja 3j10ynorpeda xKaHaOuca MpeacTaBba
MOCTEeUIly a HE Y3pOK CXM30(pEHUX MCHUX03a. Y TMPHIOr OBO] YHHCHULU NEPUHUTHUBHO
ropope mnojauu u3 Benuke bputanuje na ce TOKoM 3aamuX JAeleHHja Opoj ocoba Koju
35I0ymoTpebshaBajy KaHaOuc BumiecTpyko moehao (y omHocy Ha pane 50-te rommHe XX
BEKa), JIOK je yKyrnaH Opoj mamujeHara ca cXu3o(peHUM ICHX03aMa MPOTPEINjeHTHO MambH
(Veling et al., 2008).

Murpanuja: Y 3emibama EVY, cxuzodpenuja ce demhe jaBiba y MHUTPAHTCKO]
MOMyJAIMjH Y OHOCY Ha JOMUIIMIIHO CTAHOBHUINITO, TIPH Y€MY pU3UK ce yBehaBa y Apyroj y
OJTHOCY Ha MpBY reHepanujy umurpanara (Selten et al., 2008).

Crapoct oma: Cryaumje mokasyjy Ja je KoJ cxu3o(ppeHuxX malujeHara, OHOJIOIIKa
CTapocT oIa y TpeHyTKy pahama aerera Hemro Beha y omHocy Ha 31paBy nomynammjy (Fond
etal., 2017).
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1.1.3 UcropujaT aHTUIICUXOTUKA

[Iperno3HaBameM U ONHCHBAKHEM OOJECTH TOYUEE IMOTpeda 3a MPOHAIACKOM
aZieKkBaTHOI M  e(pUKacHOI HauyuMHa 3a Jiedewe. HakoH nepuoma  kopuinhemwma
Heapmakomomkux Mmerona (pusnuka (Qukcanyja, TanmamupaHe cooe, ,,JJyJauyke KOIIyJbe™,
Kylnamke y XJIagHO] BOJAH, ,M3TXKEHE Mylie Ha MaMykK* W Jp.) W Tepuoaa IpPHUMEHE
AHKCHOJINTUKA KAao jJeAWHUX JMAOCTYMHHMX JIeKOBa, cpeauHoM 20. Beka MW MPOHATIACKOM
XJIOPIPOMAa3HHA MOYME-E XyMaHa epa Jieuema IICUX03a, epa IcuxodapMakoLIKe Teparuje.
Xnoprnpomasun je cuaretuzoBo Paul Charpentier 11. gemem6pa 1951. roamue, y
nabopatopujama Rhone-Poulenc, ¢paniycke (apmaiieyTcke KOMIIAaHH]E, a MPUIPEMIbEH 3a
KIMHUYKA UCIUTHBAamka y Majy 1952. roguHe kKao MOTyhM MOTEHIMjaTOp OMINTE aHECTE3Hje
(Charpentier et al., 1952).

[Torenuujan 3a ynoTpedy XJIOpNpoMasuHa y NCUXHUjaTPHjU MPBU MYT j€ MPEHo3HA0
Xenpu Jlaboput (1952), xupypr um ¢usmonor y ¢GpaHIyCKOj BOJjCIIM, y TOKY CBOT
HCTpaXMBama BEIITauKe XHOEpHAIlMje y MPEBEHIINjU XUpypIIKOr moka. OH je 3aKJby4ro Ja
xjopnpomasud, y ngo3u oxa 50 pmo 100 mQg paTMX UMHTPAaBEHO3HO, MPOU3BOIU
HE3auHTEePECOBAHOCT 0e3 ryOuTKa CBECTH MJIM ca caMo OJaroM TEHAEHLMjOM 3a CIIaBaAEM.
BberoB mpBu pan y Besu xiopnopmasuHa je o0jaBibeH y 13. m3mamy La Presse Médicale,
¢bebpyapa 1952. ronune ca HaciaoBoM ,,HoBu BereraTMBHM (ayTOHOMHH) CTaOWIM3aTOp‘
(Laborit et al., 1952).

[Tomro je y ®paHIlyckoj 3a KOHTPOJIy aruTaluje JOMHUHAHTHO KopuitheHo Xiaheme
Bogom (Burger 1976), Jlaboput je ycmeo nga ybemu Hamona, Parairea u Velluza ca
Heyporicuxujarpujckor ojgceka Val de Grace, Bojue Oonuuie y Ilapusy, na moxymiajy ca
OPUMEHOM XJIOPIIPOMasiHa y Jieuewy jemHor on cBojux mnanujenara (Caldwell 1970).
Jacques Lh, 24-rogumimu 030MJPHO Y3HEMHpPEH INCHXOTHYHH MyIIKapal OHO je MpBU
MICUXU]aTPUjCKU OOJIECHUK KOjeM je aAMHHHCTPUPAH aHTUIICUXOTHK. IbeMy je amimkoBaHO
50 mg neka, mHTpaBeHO3HO, y 10 wacoBa yjyrpy, 19. janyapa 1952. romune. CenaTuBHU
edexaT XJIOpIpoOMa3HHa je HaCTyNUuo BpJio Op30 ainu ¢ 003UPOM Ja je Tpajao caMoO HEKOJIHMKO
catu OWiIo je MoTpeOHO HEKOJIMKO TPETMaHa Ipe HEero HITO Ce aruTalydja MayjeHTa cTaBuia
noJi KoHTpoiy. IloHOB/bEHO HaBame Jieka M3a3Bajo j€ BEHCKY MPHUTALM]y U NEPHUBEHO3HY
MHQUATpaALM]y T je Y HEKOJIMKO HaBpaTa JIEK 3aMeeH 0apOuTypaTuMa 1 eleKTPOIIOKOBHUMA,
Ham3mMeHnyHo. Umak, mocie 20 mana nedema, ca yKynmHO 855 Mg xjoprpomasnHa, MalujeHT
je 6o cripeMaH ,,JJa HacTaBU HOpMaJiaH KHUBOT*. O edexkTuMa XJIOPHIPOMa3HHa Ha MALUjeHTY

Jacques Lh. pedepucao je mykoBHuk Paraire 22. ¢ebpyapa 1952. roamHe, Ha cacTaHKy
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Société Médico-Psychologique y ITapusy. Ha ocHOoBy oBe mpe3eHTanuje, 00jaB/beH je MPBU
pazx o mpUMEHHU XJOpIpOMasuHa y Mcuxujarpuju y Mapry 1952. rogune y Annales Médico-
psychologiques, 3Bannunom 4acomnucy Société Médico-Psychologique (Hamon et al 1952).
Onxmax HAKOH TOTra MOYHI-e KJIMHUYKO HCIIUTHBAKE XJIOpPIpoMasuHa y 6osHumm Saint-Anne.
3amounmy ra Pierre Deniker u Jean Delay 24. mapra 1952. rogune (Caldwell 1970). Kox
BehMHe manyjeHara XJIOpIpOMasuH y JHEBHO] 03U 04 caMo 75 Mg je Ouo J0BOJbaH 3a
KOHTpOJNy noHamama. [IpBu pesyntaru u3 CauHT-AHHE NpencTaB/beHu cy 25. maja 1952.
roJvHe, Ha cacTaHky ApymTBa Société Médico-Psychologique. (Delay et al., 1952). Illect
nyoimkanuja koje Delay u Deniker 06jaBibyjy TokoM miect Meceru koju ¢y ycneaunau (Delay
and Deniker 1952a,b,c), crBapajy ycioBe 3a yBoheme Tepamuje XJIOPIOPMA3UHOM Yy
ncuxujatpuju (Olie 2004). Tokom 1952. roguHe 00jaBJbEHU CY jOII PE3yiITaTH O eheKTUMA
XJIOpIPOMa3MHA y Jieuekhy MalMjeHaTa y ApYyruM kinHukama y @Dpaniyckoj, y IlagoBu
(Mranuja) u beuy (Aycrpuja).

HosemOpa 1952. rommHe XJIOpmpoMaswH TOCTaje AOCTYHNAH IyTEM MPOMUCAHUX
peuenata y @PpaHIyCKOj, MOA 3alITHheHUM HMEHOM JlaprakTui, OJHOCHO, ,,8€/IUKU Y
akyuju‘ (Caldwell 1970). Mme je u3abpano na ojpakaBa Pa3sHOJHKOCT (apMaKOIOMIKUX
edekara W TOTeHIWjamHe KinHM4YKe WHIuKanuje sneka (Thuillier 1999). Hakon Ttora, y
KpaTKOM TIepHOy on Tpu roauHe, ox 1953. mo 1955. rogune, ynorpeba xjgoprnpomasuHa y
NICUXUJaTpUju ce mpolmpuia mupoMm ceta. Jlo kpaja 1955. oQjaBibeHU cy pesynratu o
epeKTMa TPUMEHE XJIOpIpPOMasWHa Yy TPETMaHy IICHXHUjaTPHjCKUX TMAaIfjeHarta u3
[IBajuapcke, Enrnecke, Kananme, Hemauke, Mabhapcke, Jlatuncke Awmepuke, CAJl,
Ayctpanuje, 1 CCCP. Heinz Lehmann, Hemauku ncuxujatap pohen y Kanaau, je cBojum
panom, o6jaBsbeHoM y Archives of Neurology and Psychiatry (CAJl), umao Benuku yTHIla) Ha
yBohemy xnoprpomazuHa y CeBepHoj Amepunu (Lehmann 1954).

Cge Beha ymorpe0a aHTMIICMXOTHKa je jaoBena 10 oapkaBama mpsor Collegium
Internationale Neuro-Psychopharmacologicum (CINP) y Pumy, Wramuja, 1958. romune.
Hanns Hippius je Taga HarnamaBameM Ja KIMHHYKA yroTpeba OBHX JieKoBa Tpeba ja ce
3acCHUBA Ha OAHOCY M3Mely BWHXOBe Tepamnujcke e(UKACHOCTH M COMATCKUX HEXEJbeHHX
epekata Oe3 mpeBelMKe MOTpede TEOPeTCKOr Mpeapa3yMeBama, OTBOPUO MYT 3a PasBoj
AHTUIICUXOTHKA OJ1 XJioprmpomasuHa jao kinosanuna (Hippius 2004). Ymopeno, ca pa3BojeMm
KJI03aIrHa, JIONUIO je JI0 IIPOMEHA Yy carjie/laBamby U pa3yMeBamby MPHUPOJIE HEYPOCHHANITHUKE
TPAHCMHUCH]€ Ca YUCTO EJICKTPUYHOT Ha OMOXeMHjCKH-TIocpeaoBaH aorahaj. Jlo kpaja 1950-
WX, IIECT HEYpOTPAHCMUTEpa Cy HUIACHTH(PUKOBAHH Yy IIEHTPAIIHOM HEPBHOM CHCTEMY:

alleTWIXOJUH, JONAaMHH, Y-aMUHOOyTEpHa KHCEJIMHA, HOpPAJApEHAINH, CEPOTOHUH H
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cyncranna P (Ban 2001). /loka3uBame OHOXEMHjCKE OCHOBE CHHAIICH, 3aj€HO ca yBOheHmeM
criekTpodoTodayopumMeTprje, MHCTpyMEHTa KOjU je OMOryhHo XeMHjCKe aHaIM3e jeHbEHha
KOja Ce jaBJha)y y MaJIMM KOJMYMHAMA Yy MO3TY, Kao IITO CYy MOHOAMHHH U FHHXOBU
MmeTaboautH, mokpehe pasBoj Heyporcuxodapmakooruje cpeaunom 1950-ux (Carlsson
2004). bwio je BHCOKMX OYEKHBama Ja he KJIo3amdH Yy KOMOMHAIMju ca
ceKTpo(POoTO(HIYOPUMETPHjOM OTBOPUTH KPaJbEBCKU IYT JI0 pa3yMeBama MaTOPU3NOIOTH]e
cxmoppenuje. Takohe ce mojaBwia Hajga na he moBpaTHe WH(OpPMAIH]E O] KIMHHYKHX
ncuxodapmakosora 10 Heypodapmakosora, moMohu 1a ce pa3Buje KIMHUYKA CEICKTUBHH]A
U ripemMa ToMme eprkacHuja GpapMaKoIIoIIKa Teparuja.

lomune 1955., Laszlo Gyermek, mahapcku dhapmakosior, je MpBU U3BECTHO 0 MONHHM
AHTHCEPOTOHMHCKUM e(eKTHMa Kio3anuHa. ['oauHy JaHa KacHUje mokas3ao je Be3dy u3melhy
CeIaTUBHUX M AHTUCEPOTOHMHCKUX edekara (eHormasuna (Gyermek 1956). Cpeaunom
1960-ux Carlsson u Lindqvist (1963) cy yrBpauiu 1a npuMeHa KJIo3andHa ¥ XaJIoepuIoa,
PBOT OYTHPO(PEHOHCKOT HEYPOJIENTHKA, CTUMYJIHINE OOPT KaTexojJaMUHa Y MO3TY MHIICBA.
Onu mnpunucyjy oBe edexkre KOMICH3aTOPHOM ToBehamky THPO3HMH XHIPOKWIA3Ee H
MOCTaBJbajy XUIIOTE3Y Jla OBU JICKOBHU JICKOBU OJIOKHpajy KaTexoJaMUHCKe perentope. Arvid
Carlsson-oBa mpermocraBka moryher ognoca usmely O0Kaze JONAMHUHCKHX pEIEnTopa U
AHTUTICUXOTHYHHX e(deKaTa TOoMepHiia jeé WHTepecOBame Cca aHTHCEPOTOHWHCKUX Ha
aHTHUJIOMIAMUHCKE epeKTe U JOBEIO JI0 U3BOlemha H13a Aajbux uctpaxuBama (Carlsson 2004).

VBohewe u ymoTpeba KJIO3amMHA YyCMEpHJa je TMaXky Ha XeTepOreHoCT
cxuzodpenuje, MocedHO y CMHCIy OJroBopa Ha Tepanujy. [la nu je pasnuka y oJroBopy Ha
TpeTMaH MocJenua WHANBUIYATHUX WAMOCHHKpa3dja y pearoBamy Ha HEYPOJICTITUK WIIH
300T OMOJIOMIKKX pa3iiuKa paznuuuTux obnuka 6onectu? o kpaja 1960-ux 6mio je jacHo na
UTHOPUCAkhEe XETEPOreHOCTH CXM30()peHHje JHIIaBa HeypodapMakoJIorujy mnoTpeOHux
MOBpAaTHUX MH(pOpMaIHja 3a pa3Boj KIMHUYKU CEJIEKTUBHUJUX M HA Ta) HAYUH €(PUKACHUJUX
ncuxodapmaka. Ocum Tora, 10 cpenune 1980-ux, OMo0 je T0BOJFHO J0Ka3a Ja Ce 3aKJby4H Ja
J€ pelraBame XeTepOreHOCTH CXu3o(peHuje OuTaH MPEenyciioB 3a HAMNpelaK y pa3yMeBamy
Ouosioruje paszIMYUTUX OOJECTH YAPYXKEHHX 3ajeJHO Yy JUJarHOCTUYKH KOHIENT
cxuzodpenuje (Ban 1990).

Jleuewe cxu30(peHUX TMalMjeHTa, Kao W MalyjeHaTta ca JIHjarHO30M MEHTAJHOT
nopeMehaja TICUXOTHYHOT CIIEKTpa, H3MEHEHO € TOCHeNmbUX JeleHH]a, YIIIaBHOM
3axBasbyjyhu T0jaBM HOBE TpyIe JIEKOBA HAa3BaHWUX ATUITMYHU, HOBUJU WJIM aHTHIICUXOTHIINA
apyre renepauuje. KiacuyHu (TUNMYHM) aHTUIICUXOTHIM CYy MMajdd HIMPOKY KIMHUYKY

yrnoTpedy any HEKM MAIMjeHTH M Jajbe HUCY pearoBald Ha Tepamujy, MoceOHO OHHU ca
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HETaTUBHUM M KOTHUTHUBHHM cUMITOMa. VICTO Tako, OB JIEKOBH YECTO M3a3WBajy 030HMIbHE
nopemehaje Moropuke. Kio3anuH, aTMIU4aH aHTUTICUXOTHUK, KOJH j€ y TIOYETKY, H3TJIeAa0 1a
WCIpaB/ba MHOTE OJI OBHX HEJOCTaTaka, MMao je 3HayajHy HHIMJICHIU]Y TOTEHIU]jaTHO
datanmHe arpanyigonuTo3e. Y CKJIaly ca TUM, jaBWiIa ce morpeda Ja ce pas3Buje HOBa
reHepairja aHTUIICUXOTHKA KOju cy U edukacHuju u 0e30enuuju. Ctpareruja je Omna na ce
CTBOPH jeIUI-EHE KOje HEMa CaMO aHTUIICUXOTHYHY e(UKACHOCT Beh M J1a Ma BUIIECTPYKHU
(hapMaKoJIOMIKK PEHENTOPCKU TPOGHII, CIMYHO KIO3alMHy a 0e3 030MJBHUX HEXEJHCHUX

edekara. Y tom by, Eli Lilly and Co passwuja onansamnun (Moore et al.,1992).
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1.2 DPAPMAKOJIOTI'NJA OJIAH3AIITMHA

XemujcKu ONlaH3alMH  je, 5-metmi-8-(4-mertunmnunepasun-1-un)-4-tua-2,9-
muazarpunukiao [8.4.0.03,7] terpanmexa-1(14),3(7),5,8,10,12-xekcan ¥ mpumaga TCPyIH
OKcasenuHa Ca THEHOOCH30/Ma3eMHCKOM OCHOBHOM CTPYKTypoM. Xemujcka (opmyia

onan3zanuHa je C17H20N4S a Mmonexyncka maca 718.83 (ciuka 1).

fCHa
N

N
N=—

/ \

N
N" s

Cruka 1. Xemujcka CTpyKTypa oJlaH3aIuHa

CHj

1.2.1 Mexanu3am ejcTBa U MHANKANHje

Onanm3zanuH mnokazyje adpuauTeT TIpema ceporoHuHckuM SHT2A/2C, S5SHT3 u SHT6
penientopuma, jgonamuHckum D1, D2, D3, D4, D5 penentopuma, XOJTHHEPTHUKHM
MyCKapuHCKUM perientopuma M1-MS5, al aapeHepruykuM penenTopuMa U XUCTaMUHCKUM
H1 peuentopuma. Iloceban adunuter wucnospaBa 3a SHT2 penentope u CeleKTUBHO
nHXHOMpa umiynce Me30auMonyHux (A10) gonaMuHEpPruYHUX HEYPOHA, JOK Ha CTpUjaTyCHE
(A9) myTeBe, KOjU Y4ECTBY]Y Y MOTOPHILIH, JI€Tyj€ CACBUM CJ1a0o0.

In vitro crymuje cy mnokasajie Ja OJIaH3allMH HMMa WHTEPAKIHM]y ca KJbYYHUM
perienTopuMa ojf MHTEepeca y Jedewy cxuzodpenuje. OnaH3anvH UMa Majid WM HUKAaKaB
edekaT Ha JApyre perenTope, €H3MMe WIM KJby4YHE MPOTEWHE Yy HEYPOHATHO] (DYHKITHjH.
OnanzanuH uMa IpoduII perentopa Koja je CIM4aH OHOM KOjU MMa KJIO3aliH: PeJaTUBHO je
HECEJICKTHBAH Ha MOJTHIIOBUMA JOMAMUHCKUX PEIeNnTopa U Mmokasyje Behy CeneKTUBHOCT 3a
ME30JIMMONYKE U MECOKOPTHUKAJIHE y OHOCY Ha CTpaTHaTyMCKe JoNIaMUHCKe mmyTeBe. HakoH
HH3a TIOYETHUX CTY/H]a JOIILIO0 Ce J0 3aKJbyUKa J1a j€ PEIenTOPCKH U (PYHKITMOHATHHA PO

onanzarnuua (Crow 1980) cawuan onom kiozanuuoBoM, (Ellenbroek 1993) miro uuankyje ma
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je omanzanuH atunuuHu aHTHrcuxoTuk (Meltzer 1992) koju je KOH3HMCTEHTaH Yy CBOjOj
KIMHUYKO] epukacHocTH. OJIaH3aNuH je MHIUKOBAH 3a JICUeHhe CXU30(PeHHjE, YMEPCHHX JI0
TEIIKUX MAaHUYHUX €MU30/1a U 32 MPEBEHIIM]y MOBPATHUX CUMIITOMa OuronapHor nopemehaja.

AHTUIICHXOTUYHM edeKaT OJlaH3allMHa IT0Ka3aH je y go3ama o 5-20 mg/maH.

1.2.2 ®apmakoKHHeTHKA

OnanzanuH ce J00po pecopOyje 1Mocie opajlHe U JOCTH)KE MaKCHUMallHe
KOHIIEHTpallMje Yy MIa3Mu y poky 5 a0 8 catu. XpaHa HE yTHUE HAa Ha PECOpPILH]Y JieKa a
arcoJlyTHa OMOPACIIOJIOKUBOCT TPU OPAITHO] IPUMEHH Yy OAHOCY Ha OMOPACIIOIOKUBOCT TIPU
MHTPABEHCKO] MPUMEHHU HHU]Ee jouI opeheHa. Y 1mia3Mu ce npuOImKHO oko 93% onaHzamuHa
Be3yje 3a MPOTEUHe, Yy OICery KOHIEHTpaluje oa oko 7 g0 oko 1.000 ng/ml. Onanzanus ce
MIPETEKHO Be3yje 3a ajJOyMUH U 0.1 -KHUCeNu-TIIMKOMPOTEHH.

YkynHo 0k0 57% onaH3anuHa u3nydyje ce Mokpahowm, yriiaBHOM y BHIY MeTabOIHTA.
Oxo 87% no3e je w3nydeHo y ypuHy W (ernecy, y okBupy 7 naHa. dapMakOKHHETHUKY
OJIaH3allMHA KapaKTepHIe pelaTHBHO Ayr moiyxuBoT (27-31h) u Benuku BOJTyMEH
muctpudynmje (22 1/kg) (Kane 1992).

OnaH3anuH MOJyIeKe €KCTeH3UBHO] OmoTpancdopmaruju y nporecuma I u I dasze,
npu 4YeMmy Cy NpHUMapHH MeTaOOJNMYKH ITYyTeBH IUPEKTHA TIYKYpOHHIAIMja H, IOTOM,
okcuaanuja nocpenoana P450 nurtoxpomom. bimxu netasbu o MeTaOuin3My ojaH3alMuHa Cy

AaTHu y JaJb€M TCKCTY.

1.2.3 ®apmakoJiorija oJIaH3aNMHA y OCEOHUM MomyJianujama

[1nma3marcku KJIMpPEHC OJIaH3aluHa jeé HWXKH KOJIl CTapujux ocoba Hero kox muahux
OosnecHUKa. Y TOTJIey MOJHUX pa3JIMKa 3Ha Ce Ja je€ MPOCEYHO MOTYBpEMe eTMMUHAIIN]E KOJT
’KeHa OWJIO je HemTo ayke Hero koj myiukapaia (36,7h mpema 32,3h), 10K je mpocedHH
TUIa3MaTCKU KIMpeHce onan3anuHa 6uo mamwu (18,9 I/h mpema 27,3 I/h). Mehyrum, paznuke y
BpEIHOCTUMA KIIMPEHCa OJaH3alliHa yClell YTHIaja CTapoCTH U Tojia alu ¢y y nopehemy ca
ONIITUM WHIMBHIYaTHUM pa3inkama kiaupeHca wMely mnojenunumuma. CinudHO ToMe, y
cTyaujama ca OenlmMa, jaraHiMMa U KHHE3MMa, 3a OBE TPH MOIyJaluje Hiuje OUio pasiuka y
dbapmakoknHeTnukuM mapamerpuma (Daniel 2000).

dapMakOKMHETHKA OJaH3alMHA je CIMYHa KOJ ajoJieClieHaTa Kao W KOJ OJpaciiuX,

Maja je mpuMeheHo /2 je MpocedHa U3JI0KEHOCT OJIaH3anuHy Ouina je mpudnmxHao 27% Beha.
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OBa ynmeHuIa 6u Moria aa ce objacHu neMorpad)cKkuM pasinukama udMmely ajoseciieHaTa u
OJIPACIIUX KOje YKIJbYUY]y HH)KY IPOCEUHY TEJIECHY TEKUHY U Mamby Y4eCTaIOCT MyLIeHa KO
ajioyiecrieHaTa. 3a MEpOpalHO Y3eT OJIaH3alUH IPOCEYHO MOJYBpEME eIMMHUHAIMjEe KO
3paBUX CTapHjux ocoba (65 roguHa W cTapuje) ayxke je Hero koa muiahux ocoba (51,8 catu
Hacipam 33,8 caTd), a IMPOCEYHHM IUIAa3MaTCKU KJIMpPEHC ojaH3anuHa je mamu (17,5 1/h
Hacripam 18,2 1/h). Hmwka mouerna mo3a (5 MQ/maH) koX cTapujux ocoda HUje PYyTUHCKU
WHIMKOBaHa, iy je Tpeba y3eTH y 003up 3a mamujeHTe oa 65 roamHa W crapuje, Kaua
KIuHUYKY GakTopu To gomymirajy (Bishara et al 2013).

HckycTBO ca agoecieHTUMa Y KIIMHUYKUM CTY/IHjaMa ca OJaH3aluHOM (CTapOCTH O]
13 ngo 17 romuHa) OrpaHMYEHO j€ TMOJaMMa O KpPaTKOTPajHO] e(UKACHOCTH KOJI
cxm3o(dpenuje (6 Henesba) U MaHH]jE IOBE3aHE ca OuroapHuM U iopemehajem (3 Henesbe). Y
OBOj TIOIYJIAIMjH KOPHUIIThEeHe Cy JI03€ OJIaH3alliHa, KOje Cy MOYrbalie 011 2,5 U JocTH3ale 10
20 mg mHeBHO. TOKOM Tepanuje OJaH3aluHOM, aJ0JIECIEHTH Cy JA00Hjadl MHOTO BHIIEC Ha
TEJIECHO] T&XKHUHU y opehemy ca ogpaciuma, ca BehuM mpoMeHaMa y yKyImHOM XOJIECTEpOITy,
LDL xonectepoiy, TpUTIHUIEpUANMA W MpoiakTuHy. [lomamy o HEXE/LEHHM [I€jCTBHMA
nociie ayrotpajue npumene cy Bpio perku (Caccia 2013).

bonecuunn ca OyOpe:kHOM M jeTpeHOM MHCY(DUIIM]EHLIHjOM Hajuerihe He 3aXTeBajy
KOpeKkIujy yoOuuajeHux jo3a ojaHzanuHa. Kox mnamujeHara ca oTkasuBameM OyOpera
(kmupenc kpeatuHuHa <10 ml/min), 3a paznuky o 31paBUX oco0a, HUje OWJIO 3HAYAjHUX
pasiuKa y mpocedyHoM MosryBpeMeny enumunanuje (37,7 npema 32,4 h) unu y kiaupency (21,2
npema 25,0 1/h). Kon oBakBHX mamnMjeHaTa MOXK€ Ja c€ pa3MOTpH HMXKa ModeTHa jao3a (5
mg/dan). V ciay4ajeBuMa ymepene uncypuijernuje jerpe (mmposa, mg/dan kinaca A wim B),
moyeTHa J03a Tpeba mga Oyme 5 My u Tpeba o6aspuBo aa ce mosehasa (Keck and McElroy
2002; Fulton and Goa 1997).

1.2.4 He:xke/beHa 1ejCTBA M Mepe onmpe3a

Tokom Teparnuje MOTEHIIMjATHO 3HayajHa HEXKeJbeHa JIejCTBa OJlaH3alMHa 00yXBaTajy
epexTe Ha IEHTpPAJHU HEPBHU CHCTEM (AHTUXOJIMHEPTHYKO [€jCTBO, CIEeUU(UIHOCTH
JejctaBa KoJl OOJIeCHMKA ca MCHMX030M IMOBE3aHMX ca JAEMEHIMjOM /WM mnopemehajuma y
MOHAIIAKkY), MOTOPUKY (MMapKUHCOHHM3aM, TapIUBHA JUCKWHE3Wja, MAJUTHU HEYPOJICNTHIKA
CUHJPOM, KOHBYJ3H]j€), META0OJWYKE TMapameTpe (XumeprivkeMuja, aujadberec, MPOMEHE

munuaa, (QyHKOMja jeTpe), KpBHY CIMKY (HEYTpOINleHWja) M KapauBacKyJlapHH CHUCTEM
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(moctypaiiHa XUIIOTEH3H]ja, TpoMOoeMmOonrja, mpoayxkerak QT nHTepBanga, M3HEHAIHA cpUyaHa
cmpt) (Bhana N et al., 2001; Tandon et al., 1999).

OmnanzanuH y in VItro ycioBuMa MCHoJbaBa aHTUXOJMHEPTUYHO JICJCTBO alld M3IJIEAa
J1a TO HHje o] Beher KIIMHUYKOT 3Havaja jep j€ y4ecTalloCT HeKeJbeHUX Jorahaja u3 oBe rpyrme
TOKOM KIMHMYKHX HCTpakuBama Owmina mana. Melhyrtum, Tpeba OuThm 00a3puB Kaga ce
OJIAH3alMH TPONHKCYje NalMjeHTHMa ca XHUIepTpodujoM MpocTare WM MapATUTHIYKUM
uwieycom u cimyauM ctamuMma (Meltzer and Fibiger 1996; McCormack and Wiseman 2010).

[Ipumena onaH3anuHa Ko ocoba ca CUMOTOMHUMA JeMeHIuje U mnopemehajuma
MoHalama 3axTteBa oApehenu ompes. Pesyiararu w3 mojeauHHUX IUTaled0 KOHTPOIMCAHUX
KIMHAYKUAX CTyIWja KOJX CTapujux OOJIECHMKa ca OBaKBOM CHMIITOMATOJOTHjOM CY
MPBOOUTHO Cyrepucald Ja ymoTrpeda oOJjaH3almuHa y OBOj IOMyJAlUju JOoBoaM 10 Beher
pHU3MKa 3a M0jaBy CMPTHHX ciiydajeBa. [Ipeaucnonupajyhu 4uoHUIM cy OMIIM CTapoCT MPEKO
65 roauna, nucdarmja, cenanyja, ciaba ucxpaHa U AEXUAPUPAHOCT, CTaba Ha miayhuma (HIp.
MTHEYMOHH]ja ca uin 0e3 acnmpalyje) win npareha npumeHa 6eH3onuazenuna. Mnak, mo3Haro
je Ia je y OBOj MOMyJAIUju Cy BPJIO palldpeHa KapIuoBacKylapHa 000JbeHka, Koja cama 1o
cebu oBoJie 10 OpOjHUX HEXKeJbeHUX IiepedpoBackynapHux norahaja. Takohe, y mopehemy
ca JApYrdM aHTUIICUXOTUIUMA, YKJbYy4yjyhM U JIeKOBE U3 Tpylle KOHBEHIIMOHAIHUX
HEYpOJIENTUKA, CTENEH OBOI PHU3MKa je€ MpUOMDKHO mohenHak. Hamuonamnu Boawu 3a
AnnxajMepoBy 00s1ecT Ipenopydyje NpuMeHy, u3Mel)y ocTanux U ojaH3aluHa y cllydajeBuMa
KaJla je HeOMXO/HO Jla C€ KOHTPOIUITY OMXEjBHOPAIHU U TICUXOJIOUIKA CUMITOMHU JIEMEHIH]e
(APA Work Group guidelines 2007).

Yormmire y3eB, MOTEHIHjall OJJaH3AIIMHA 33 N3a3UBaE eKCTPATMPAMHUIAITHAX U APYTHX
nopemehaja MOTOpUKE je 3HATHO MambU HETO KOJ TUIMMMYHUX aHTUIICUXOTHKA aiu, uMmajyhu y
BUJy ErOB PEIENTOPCKH MNpoPui M KIMHUYKE e(eKTe, TakaB PHU3UK HHUje TOTIYHO
uckibydeH. OmanzanuH He Ou Tpebano Ja ce PYTUHCKM KOPUCTH 3a JieUeHme ICHX03a
W3a3BaHMX MPHMEHOM aroHKCTa JOTaMHWHA KOJ TManujeHarta ca [lapkuHcoHOBOM Oonemihy,
300r HajMame cieaeher: moropuiama CUMITOMAa MAapKUHCOHM3MA, MOjaBa XalylUHalMja U
n3ocranka kanandke edukacuoctu (Peralta and Cuesta 2010; Rummel-Kluge et al 2012).

VYyecranoct TapUBHE NUCKUHE3Wj€ Y PBUM MecelliMa Teparnuje oJa3aHUHOM HUje
BeJIMKa aJld pacTe ca XPOHUYHOM H3JOKeHomhy. AKO ce 3HaIld WM CUMITOMH TapIHBHE
JTUCKWHE3Wj€ TI0jaBe KOJ TMalMjeHTa Ha Tepanuju OJIaH3allMHOM, Tpeda pPa3MHCIUTH O
CMamewy N103€ NpU YeMy Tpeba MMaTH Ha yMy Jia c€ OBH CHMIITOMH MOTY IPHBPEMEHO
MojadaTd WJIM YaK Jla C€ HaHOBO I0jaBe MOcCJe MpeKuaa Jiedewma. [loTeHInjamTHn pusuK 3a

[10jaBy MaJUTHOT HEYPOJIENTHYHOT CHHIpPOMAa TOKOM IPUMEHE OJIaH3allMHA MOCTOjH, alld Cy
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TaKBU HW3BEHITAjU PETKU. Y CIIy4a]y CYMIb€ Ha OBa] >KUBOTHO YrpOXKaBajydyd CHHIPOM
(Xunepnupekcuja, yKOYEHOCT MHIIMNa, MPOMEHEHO MEHTAIHO CTakbe M HECTaOMIIHOCT
AyTOHOMHOT HEPBHOT CHCTEMa HIp. HEpEJOBaH IIyJIC, NIPOMEHEH KPBHH IPHUTHUCAK,
Taxukapauja, naujadgopesa W cpyaHa JTUCPUTMHja, IMOBHIIEHAa KpeaTwH (ochokuHasa,
MHUOTJIOOMHYpHja, pabJOMHOIN3a M aKyTHO IOINYyIITame OyOpera) cBe aHTHUIICHXOTHYKE
JIeKOBe, YKJby4dyjyhu um omaHzanuH, Tpeba oamax ykuHyTH. OnaH3anuH, ciudHO BehuHu
APYrUX AaHTHUIICUXOTHKA, MOXE Jla CMamH KOHBY3MBHH Ipar 300r dera ra tpeba 00a3puBO
JaBaTH MalKjeHTHMa KOju ¢y y mpouutoctd umainn kousyasuje (Rummel-Kluge et al 2012).

Haj3navajHuja HeXXeJbeHA JIejCTBA OJIaH3aIlMHA 00yXBaTajy Merabonnuke rmopemehaje.
OmnaH3anuH ¥ KJIO03alliH, Y OJHOCY Ha Jpyre aHTUIICMXOTHKE, NMajy HajBehu moTeHIujas 3a
MOpacT TeJeCHEe TEeXHWHE M Jpyra merabosimuka HexesbeHa aejctBa (Conley and Meltzer
2000). Koa Hekux OoJeCHMKA KOjU MPHUMAjy OJIaH3allMH MOXE J1a C€ jaBH JAMCIUIHICMH]a,
XHUMEPriMKeMHja, pa3Buje WM Moropiia aujaderec. Y JIUTEpaTypu Cy OMHMCAHU CIy4ajeBU
KEeTOaluA03e WM KOME, y3 HEKOIHMKO (atamHux mcxoma. TokoMm Ttepamuje, caBeTyje ce
onropapajyhe knmuHWYko mnpaheme Koje YKJbydyje IMEePHUOJUYHO MEPCHE KOHIICHTpAIlH]e
riyko3e y KpBu (12 Henesba HaKOH 3allovMibamba TEpaldje, a 3aTHM JEIHOM TOJUIIELE),
OTKpUBAWkhE¢ 3HAKOBA W CHMIITOMa XHUIIEpIIIMKeMHUje (HIp. TMOJUIAMIICHja, TOJIUYpH]ja,
nonmudarja U cradocT), KOHTPOIy TelecHe TexuHe (Hmp. 4, 8§ m 12 Hemesba HaAKOH
3armounmbama Teparuje, a 3aTUM KBapTalTHO) M PEIOBHO MEPEHE BPETHOCTH JIMMUIA Y KPBU
(Thummel et al., 2000; Hermes et al 2011; Maric et al., 2008).

OnaH3anuH He MpuMajga TPyNH XEHNaTOTOKCHUYHMX WJIM MHjeIOTOKCUYHUX JIEKOBA.
YoOuuajeHo ce 3amaka TPaH3UTOPHH aCHMIITOMATCKH TMOpAacT HHWBOA TpaHCAMUHA3a jeTpe
ALT u AST, nororoBy y mouerky Tepanuje. Kox OonmecHuka koju Beh mmajy orpaHuueHy
pe3epBHY (DYHKIH]Y jeTpe, MpUMajy Ipyre, MOTEHIMjaIHO XEMaTOTOKCHYHE JIGKOBUMA WIIH
KOJ KOjU ce jaBe 3Hake M cuMnTome omrehema jerpe Tpeba OuTH 00a3pHB a MO NOTPEeOH U
00yCTaBUTH JIeK. XEeMaToJIOIKa HEXEeJheHa [I€jCTBa OJIaH3alWHA Cy peTka. [Ipuimkom
Tepamnvje OJaH3alMMHOM Tpeba OWTH ompe3aH KOj TalMjeHaTta ca JICYKONEHHU]JOM WU
JI0JaTHUM (pakTopuMa pH3uKa (MCTOBpeMEHa NMPHUMEHa MUjEIO0TOKCUYHMX JIEKOBa, MOCTOjehe
omreheme KOCTHE Cp)KM M Jpyre xemarosoinke Oonectu) (Beasley et al., 1997; Frampton
2010).

OmnanzanuH 010Kupa aapeHeprudke anda-1 pemenTope ma Ko MojeIMHUX OOJECHUKA
MOXe€, MaJia PETKO, JIa C€ JaBU MOCTYypaJlHA XUIIOTEH3U]ja, TOCEOHO KO CTapHjuX oJ 65 roauHa
(Daniel 2000). bosiecHuim ca cxu30ppeHUjoM YeCTO UMajy (paKTOpe pU3HKa 3a M0jaBy BEHCKE

TpomboemOomnuje (HIp. UMoOMIM3anKja malujeHaTa) 300r yera y3pouHO-TIOCIEANYHA Be3a
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n3Melyy moBpeMeHe mojaBe BEHCKe TpoMOoeMOO0Iije U Tepanuje oJlaH3anHOM HHje yTBpheHa.
Omnanzanul Moxe aa npoayxu QTC uHTepBa anu ce KIMHUYKY 3HAa4ajHU jJoralaju moBe3aHu
ca oBuM nopemehajem He jaBibajy uecto (Woloszyn et al., 2016). Melyytum, kao u ca apyrum
AHTUIICUXOTHIIMMA, TIOTPEOaH je Ompe3 KOoJl HCTOBPEMEHE IPUMEHE JIEKOBE 3a KOje ce 3Ha Jia
yruuyy Ha QTc wHTEepBas, Koj crapujux ocoba, OOJEHHWKAa ca ypOhEeHUM CHHAPOMOM
npoayxkeHor QT wHTepBanma, KOHTECTHMBHOM cCpYaHOM ciabomihy, xuneprpodujoMm cpiia,
XHUIIOKAINjEMHUjOM WJIM XHIIOMarHe3ujeMujoM. [locTMapKeTHHIIKE W Jpyre OICEpBaLMOHE
CTy[Mje Cy Cyrepucalieé Ja TMOCTOJU WM3BECTaH PHU3UK OJf W3HCHATHE CpYaHE CMPTH KOI
nalyjeHaTa JICYCHUX OJIAaH3aIMHOM, aJIM j€ Ta] PU3UK YIMOPEAUB Ca PU3UKOM KOjJH MPHCYTaH
KOJI Tepanuje Ipyrum arunuuHuM antuncuxorunuma (Farah 2005; Jensen et al 2015; Olsen
etal., 2016).

VY menwHM y3eB, BeOMa uYecTa HEKEJbCHA JIejCTBA oyiaH3anuHa (ydectanoct Beha o
10% O6onecHuka) cy mnoBehame TelecHEe TEeKHHE, MOCMaHOCT M moBehaHa KOHIIEHTpaluja
mpojakTuHa |y 1miasmu. Yecra HexkesbeHa gnejctBa (1-10%) cy:  eos3uHOdMIH)a,
XHUIIEPXOJIECTEPOIEMHja, XUIEPTINKEMH]ja, XUIEPTPUTIHIEPHIEMH]ja, TIyKOo3ypHja, moBehan
arieTUT, BPTOIJIABHIIA, aKaTH3Hja, MTAPKUHCOHM3aM, TUCKUHE3HMja, OPTOCTATCKA XHUIIOTCH3H]a,
Onara W mpoJia3Ha AHTUXOJMHEPTrUYHA JiejcTBA (HIp. OICTUIAIMjA, CyBa YCTa, MPOJIA3HU
ACMIITOMATCKH TIOpacT akTUBHOCTH TpaHcammuaza (ALT, AST), ocum, acteHmja, 3aMop U
enaem. Jlpyra HexxesbeHa JiejCTBa OJIa3HAINIMHA CY MOBpPEMEHA WIIM CE jaBJhajy ca HEJOBOJHHO
nmo3HaTtoM yuectanomhy. OnaH3anuH HeMa aJUKTUBHU TOTEHIMjaJl TaKo Kaja ce Tepamuja
OJIAaH3aMMHOM HArJio MpeKuJa aKyTHU CHMIITOMH Kao IITO Cy 3HOjeHe, HeCaHUIla, TPeMop,
AHKCHO3HOCT, MyYHHHA WM TOBpahame ce OuYeKyjy camo caMO Yy Beoma MajioM Opojy
ciydajeBa, koa Mame o1 0,01% takBux Gonecnuka (Petersen et al., 2014).

KonTpaungukainuje 3a NpuUMEHY OJaH3alliHa Cy TPEOCeTJbUBOCT Ha aKTHBHY
CYICTaHIly WIK Ha OWJI0 KOjy moMohHy CyIcTaHIly Kao U riaaykoM ca yckum yriom (Fulton

and Goa 1997).

1.2.5 TOKCHKOJJIOIIKY ACIEKTH

TokcnyHe 03¢ ONaH3alMHAa Yy aKyTHOj MPHUMEHH JOBOJE JI0 CHMIITOMa KOJU CY
KapaKTEepUCTHUYKU 33 HEYPOJENTHUYKE CYICTaHLE: CMameHa aKTHUBHOCT, KOMa, TpeMop,
KJIOHMYHE KOHBYJ3HWje, cajuBalija U CMameH mnopacT TexxkuHe. CTeneH TOKCUYHOCTH Yy
NPEKIMHUYKAM HMCTPAXKUBAkHUMa j€ 3aBUCHO O]l BPCT€ EKCHEPUMEHTATHHUX >KUBOTHHHA.

Cpenme neranHe no3e koj muiieBa cy Oomne oko 210 mg/kg, kox mamosa 175 mg/kg (3a
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aroBe) JOK Cy TICH M MajMyHH TMOJHOCWIM TojeauHadHe opaynHe no3e a0 100 mg/kg 6e3
yrunyha. KiIIMHWYKM 3HAIM akTyHE TOKCUYHOCTH Cy OWIIM celanuja, arakcuja, TpeMop,
yOp3aHO OTKyIlaBame CpIia, OTSKAHO JUCAE, MHO3a M aHOPEKCHja a HajBehe MOAHONIBUBE
703€ Cy u3asuBaje cTame moiaycsectu (Shah et al., 2016).

JlyroTpajHa NpHUMEHa TOKCHYHHX J103a KOJI CKCIICPUMEHTAIIHUX IKHBOTHHEA j€
JOBOJMIIA JI0 JIETpPEecHje LEHTPATHOI HEPBHOT CHUCTEMa, AHTUXOJMHEPTUYHUX edekaT u
nepudepHux xemaroiomkux nopemehaja. Ha nenpecopuu edekra onaH3anuHa BpeMEHOM ce
pasBuja ToOJIEpaHIMja, JOK Cy APYrH 3a0eeKeHH 3HA4YajHUJU TOKCUYHU eheKTH Ouimu u:
CMambeHE PacTa, PEeBeP3NOITHY TIOBUIIICHW HUBOM MPOJIAKTHHA Ca MOCICINYHUM IMPOMEHAMa
TCHUTAJHUX OpraHa (CMameHa TEXKHHA OBApHjyMa M MaTepuile, MOp(dOJIOIIKEe MPOMEHE Ha
SMUTENy BarMHE W HAa MIICYHHM >KJIe3[laMa), T03HO 3aBUCHA JICYKOIICHHja U CIOPAIMYHO,
peBep3ubUIIHA HEYTPOIIEHH]ja, TpoMOoUTONICHH]a WK anemuja (Stanisavljevic et al., 2017).

VY NpeTKIMHUYKUM HCTPAKUBABHMa OJIAH3AIMH HUjE UCTIOJbUO TEPATOTeHA, MyTareHa
HUTH KaHIeporena aejctea. C apyre cTpaHe, 3a0elIeeHH Cy HeKH e(DeKTH KOjH Cy O] 3HaJaja
3a PEenpoAYKTHBHO IMOHAINIAmkE TOMYT Celalnrje Koja je yTuiana Ha rmeppopMaHce My:Kjaka
pHU Tapemy, MPOMEHE ECTPYCHOI IUKIyca Kao M HEITO CIOpUju pa3Boj ¢deryca u
TPaH3UTOPHU TaJl HHWBOA AaKTHMBHOCTH MJIAQJlyHalla 4Hje Cy Majke J00ujalie OJaH3allHH
(Wlodarczyk et al., 2015).

VY nenuHu y3eB, TOKCHYHOCT OJIAaH3aIMHE 32 JbYJIE j€ Maja, C 003UpOM J1a Cy J03€ Koje
Cy y MPETKIMHUYKKM CTyJIHjamMa JIOBOJMIIE JIO TOKCHYHHX edekaTra Owiie Buiiectpyko Behe

0]l 103a MpenopydYeHNX 3a KTMHNUKY npuMeny (Petersen et al., 2014).

1.2.6 TloTeHuujas 3a 0JIaH3aNMH 12 YTHYE HA PyTe JeKOBe

OnaH3anmuH MOXKE Ja aHTAaroHW3yjy e(eKTe AWPEKTHUX M WHIUPEKTHHX aroHHcTa
nonamuHa. C apyre crpaHe, onaH3anuH He nHxuOupa rinaBHe CYP450 m3oenzume in Vvitro
(amp. 142, 2D6, 2C9, 2C19, 344). Tako, y crymujama in VitroonaH3amuH HUje yTUIA0 HA
MeTabosin3aM TPULIMKINYHUX aHTUAENpechBa (KOjU ce YIIIaBHOM MeTaOonumy myTeM
CYP2D6), Baptdapuna (CYP2C9), Teopununa (CYP/A42), unu muazenama (CYP344 u 2C19)
(Spina et al., 2007). Onan3anvH HUje UIMAO HUKAKBY MHTEPAKIIHjy Y KOMOMHOBAHOj Tepanuju
ca JUTUJyMOM WM OurnepuaeHoMm. Tepaneyrckd MOHMTOPUHI KOHIIEHTpalld] Bajlmpoara y
MJa3MH HHUJEe yKa3ao Ha TO Ja je Oujio moTpeOHO mpuiarohaBame HETOBE 03¢ TOKOM

ucToBpeMeHe ynorpede u onansanuna (Armstrong et al., 2003.).
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1.2.7 MeTa6oH3aM oJ1aH3AIINHA

Mertabonu3am  ojaH3almMHA  Cc€  OABHMja  TpeMa  ONTUM  NPHUHIUIHMA
ouotpanchopmalyje JeKoBa U APYTUX KCCHOOMOTHKA. XEMU]CKE PEaKIrje KOje YUeCTBY]Y Y
MeTaboJIMcamy JEKOBa Cy: OKCHIAIMja, PEIyKIHja, XUAPOIN3a, XUApaTainja, KOmbYyraiuja,
KOHJICH3aIMja WM u3oMepu3anuja. [locrmeaniie mMpoMeHe XEeMHjCKE CTPYKType JieKa Ccy
noBehame pacTBOP/LMBOCTH META0OINTAa Y BOJIM U, TOCIEAUYHO, OTCEKHU]jA CIMMUHAIN]A
ypuHOM. EH3MMH YKJbYYEeHH y MeTa0O0IM3aM MPUCYTHH CY Y MHOTMM TKUBUMA ajIi TeHEPAITHO
cy koHnentpucanuju y jerpu (Kassahun 1997). Merabonu3am JeKoBa ce yrilaBHO OZBHja Y 2
daze. Paza [ ykipyuyje peakuuje Gopmupama HoBe 0odnosno MoauduKoBaHe (yHKITMOHATTHE
Tpyle WIH IeTame jeAnmbema (OKcHaanuja, peayknuja, xuaponusa). Paza 11 ykipydyje
peakimjy KOmYyralyje MaTUYHOI Jjieka, a venthe mera0onuTa, ca €HIAOTCHHM CYICTaHIama
(HOp. TIYKypOHCKa KHCeNHHa, cynadaT, TIHUMH U 1p.). Mertabonutu Qopmupanu y
peaknujama npyre (aze Cy NMOJapHHUJH M CTOTa ce JIAKIIe H3JIydyje mpeko Oyopera (y ypuHy)
u jerpe (y )Kyuu) o7 oHUX (HOpMUpaHHUX Yy peakurjama ¢aze 1. MeTabonnyku MmyTeBU JEeKOBa
Cy KOMILJICKCHH jep MOjeIMHH JICKOBH TpoJiaze camo kpo3 ¢a3y I wim Il merabonmusma, Tako
na 6poj ¢asza Buile oapakaBa (yHKIIMOHATAHY a HE CEKBEeHIMjalHy Kiacudukammjy (Green
and Tephly 1998).

Kanamurer metabonusma, 3a CKOpO CBE JIEKOBE, Y OMJI0 KOM eIy METa0OJIUYKOT TyTa
uMa CBOjy ropmby T'paHUIly (MakCUMaJIHM KanmauureT). MehyTum, Tepanujcke KOHLIEHTpaluje
HajBeher Opoja ekoBa Cy HUCKE, 3HATHO HUXKE O] YKYIMHOT KalaluTeTa eH3uMa 3a CyIcTpar.
VY TakBUM CilydajeBUMa, JIEKOBH CE€ ETMMHHUITY KHHETHKOM IMPBOT PeJ] eIMMUHAILN]E KaJia ce
KoJl moBehama KOHIIEHTpaIMje JIeKa HEeroBa eJIMMHUHAIIM]a TPOIMopIHoHano yop3asa. Tek y
HAjBUIIUM KOHIICHTpaIjamMa JI0JIa3u JI0 caTypailyje €H3MMa JIeKoa, Tako Ja eITUMHUHAIja
MoCTaje KOHCTAaHTHa — HYATOr pefa. Y TEpamujcKuM J03aMa, OJaH3almuH TMOJIeKe

eJIMMUHALIM]U TIPBOT peAa (IMHeapHa papMaKOKMHETHKA).

1.2.7.1 Ynora uuroxpoma P-450

HajBaxxuuju ensumcku cucrem ¢aze I merabonmsma je nutoxpom P-450 (CYP450)
komrutekc. OH ce cacToju W3 TPU CETMEHTa, caMor nuToxpom P450 en3mma, nurtoxpom P450
penykraze u (dochonunuaa, KOJU YUYECTBY]Y Y OKCHAO-PEAYKIIMOHHM peakifjama.
Kodaxropu y oBum nporecuma cy NADPH (HukoTnHamua aneHuH aunykiaeotus docdar) u

¢dnaBonporennu (pnaBuH aneHuH auHYKIeoTHA-FAD u QuaBuH ageHWH IUHYKICOTH]T
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MoHodochar-FMN) koju ydecTByjy y peHoCy elekTpoHa. [IuKiIyc mounme Be3nBameM JIeKa
3a nuToxpoM P450 a 3aBpiiaBa ce M3MEHOM HETOBE XEMHJCKE CTPYKTYpE, Y 3aBUCHOCTU OJ1
THIA JaTe okcuao-peaykirone peakuuje (Moore et al., 2014).

®ammnrja uToxpom P450 ensuma koj JaHaAIIBUX KMBUX Ouha ce cacToju oJ BUILE
ol 250 cpoAHMX MPOTEHHA, a caMO KOJ JbYIU OHU CYy JIETEPMHHHCAHU ca HajMame mnpeko S50
paznmuuntux rera. Hasue nuroxpom P450 moTuye o 4MIbEHHIE Ja j€ TMHKOM CIIEKTpaliHe
anconuuje em3uma Ha 450 NM TamacHe nykuHe. MopaepHH KiIacu(UKALMOHU CUCTEM
LUTOXPOME CBpCTaBa y damuinje obesexeHe aparnckum OpojeBuMa Koj Koje CPOJHU €H3UMU
umajy >=40% XoMoJylorHje CEeKBEHIIE aMUHOKHMCeNIMHAa U noiadamuiuje, oOeseKeHe
abeleTHUM pelIoM KOJ KOJHUX CPOJHU €H3MMH HMajy >=55% XOMOJIOTHje CEKBEHIIE
amuHOkHcenuHa. [locienmu, aparncku Opoj y 0BOj KiIacu(UKALMjU, O3HAYABA I10jEAUHAYHU
eH3uM. Bopehu MexaHu3aMm elMMuHalLM]je HAjIPONUCUBAHHU]UX JIEKOBA jecTe MeTabosncame, a
y OKO TpHM YETBPTHHE XEMHUJCKUX peakiuja ydecTByjy uutoxpomu P450. Ox mux, Boxehy
yiory umajy: CYP3A (6mu3y monoBuHe cBux TakBux JiekoBa), CYP2C9 (oko jemHe ocMuHe),
CYP2C19, CYP2D6 u CYP1A (oxo jemne necerune) u y manoj mepu CYP2B6 u CYP2E1.
CrnoxeHoct Merabonn3Ma JiekoBa yBehaBa UMIEHMIIA J]a UCTH JIEK MOXKE OMTH CYyICTpaT 3a

BHUIIIE pa3NUUYUTUX nUuToXpoma (Sutrisna 2016) (cnuka 2).

m CYP3A4/5 30.20%

m CYP2D6 20%

W CYP2C9 12.80%

m CYP1A2 8.90%

m CYP2B6 7.20%

m CYP2C19 6.80%

m CYP2C8 4.70%

m CYP2A6 3.40%
CYP2E1 3%

m CYP2J2 3%

Cruka 2. 3actymibeHocT oapehenux nuroxpoma P 450 y metabonu3my JiekoBa
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Merabonn3zam ojaH3anuHa ce oaBHja y3 Boxaehe yuemihe nBa ensuma, CYP1AZ2 u

CYP2D6. Iloznato je na aktuBHocT CYP450 eHzuma mMoxe OMTH HM3MEH-EHA MO yTHIajeM

MHOTHX JIEKOBA U CYICTAHIM U3 XKUBOTHE CPEAMHE MITO PE3YJITUPA MOTSHUIUjAITHO 3HAYajHUM

WHTEpaKIfjamMa y KOjuMa jeJlaH JIEK MOJKe JIa M0jadya TOKCHYHOCT (MHXUOHUIIHMja [IUTOXPOMA)

WIK J1a CMamK TepamneyTcku edekar apyror jeka (mHayknuja nuroxpoma) (Kroon 2007;

Murray 2006). LluToxpoMu, BUXOBH CYIICTPATH, MHXHOUTOPU U MHIYKTOPH JBa LUTOXpOMA

KOJU YYECTBY]Y Y MeTab0IM3My OJIaH3allaHWHA Cy JaTH y Tadenu 2.

Tabena 2. Hajuenthn naxubutopu u unaykropu CYP450

Cyncranue koje yiaase y unrepakumjy ca CYP450

Enzum | Cyncrpar HNuxuénropun Nuaykropu
CYP1A2 | Kodeun AMunonapox I'oBenuHa nedena Ha hymypy
Knaputpomuuux Humernnuu [lymewme uurapera
Ectpanmon Humnpodnokcanun | Kada
Xanonepuon Eputpomunivn Owmenpazon
JIunoxann @dyBOKCaMUH DenobapOUTOH
Mertanon Tuxknonuaux deHTenH
Onanzanux Pudpamnun
IIponpanonon
PuronaBup
Taupune
Teodpunun
TpULMKIUYHN aHTUAETIPCUBU
Bepanamun
(P) -Bapdapun
CYP2D6 | bera 6mokepu AmMunonapoH Kapbamazenun
Koneun bynponuon Jekameracon
Hexctpomeropdan Lenexoxcud DeHobapOouToH
Xanonepuion Humernnun DeHuTonH
JInpoxannMekcuneTus DI1yOKCEeTHH Pudamnun
Mopdujym diryBOKCAMUH
Onanzanux MerToxonpamusa
Owmernpazon Mertamon
DeHOTUA3UHU [Tapoxcerun
Kynuaun Kyununuu
Pucnepunon Puronasup
SSRI anTunenpecusn CepTpanux
Tamokcuden
Tecroctepon
Tpamasnon
Tpa3zonox

TPULMKIMYHNA aHTUAETIPECUBU
Bennadakcun

[Topen nekoBa, Apyrv YUHUOLK MOTY J1a ME€Ha]y aKTUBHOCT IIMTOXpOMA Kao IITO Cy

MoJI, )KUBOTHA 100, T€HETCKH ToJuMopdu3aM W Jpyra MpUCyTHa 000JbeHa, TOCEOHO OHa

npaheHa cuUCTeMCKUM HH(IaMaTOpHUM oaroBopoM. [Ipumepa kon, KoJ cTapux ocoba,
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KamauureT jeTpe 3a Merabonusam nyrem cuctema ensuma CYP450 je cmamen 3a > 30% jep
ce Opoj (YHKIMOHATHHUX XeraToluTa U 00MM HPOTOKa KPBH Kpo3 jeTpy cMamyjy (Daniel
2000). Tako, JeKOBH KOjU Cce METaOOJIMIIY IPEKO OBOr cucTeMa jgoctuhu he Buiie
KOHIICHTpAIMje Y KPBU M HMAaTH TPOJIYKEH MOIY>)KUBOT KOJ| cTapujux ocoda. C npyre cTpane,
KOJl HOBOpoheHYa i Cy camo JeIMMHUYHO Pa3BHjE€HU JETPUHU €H3UMCKH CHUCTEMH T€ j€ Y OBO]

nomynanuju MeTaboyiM3aM MHOTHX JICKOBAa CMamkeH y Topehemy ca oapaciauMm ocodama

(Daniel 2000).

1.2.7.2 Kowyranuja, asza Il merabonmmzma

CuHTe3a BENMKHX XHIPOMQUIHUX MOJIEKYyla ce oiBHja TOkoM (aze 2 Merabonm3ma
JeKoBa a Bojehu eH3MMu y OBUM peakiiMjaMa cy TpaHcdepase, KOju ce Hajla3e y LIUTOCOIy U
MUKpo3oMmuMa jeTpe. TpaHnchepase unHe jeHy O] Kjlaca €H3UMa M Y4ecTBY]y y HeOpOjeHUM
XEMHUJCKAM peakIifjaMa y >KHBOM OpraHusMy, Bpiiehu npeHoc oapeheHnx (yHKIMOHATHUX
rpymna ca jegHor (JOHOp) Ha JpyrH MOJIEKYNn (akmenTtop). Y 3aBUCHOCTH Of THIIA
(GyHKLIMOHATIHE Tpyle Koja ce NPEHOCH, MOIy c€ pas3lMKoBaTH HajMame 10 moTkiaca
TpaHcdepaza a mehy wuMa cy u riaykypoHuintpancdepase, cyndorpanchepase, N-amerun
Tpacdepasze U TIyTaTUOH S-TpaHchepase.

OcHOBHa XeMH]jCKa peakiihja je Komyranuja jep ce, y3 ydemhe Tpancdepasa, Ha
MOJIEKYJI JIeKa WJINM HEeroBOI MeTaboJuTa MPEHOCH OAroBapajyhu XUIpO(QHIHU MOJEKYI,
Hajuemhe TIyKypoOHCKa KHCEIMHA, a IOTOM cyidarHa, aneraTHa W MeTHI Tpyma,
aMHHOKHMCeNHe (TIUIHH, TITyTaMaT, JTU3UH) U TTyTaTtioH. CHHTETHCAaHH KOBbYTaTH Cy 3HATHO
PacTBOPJEUBHU)U OJ] MATUYHOT JIeKa M MEeTabO0JINTa U JIAKIIE Ce U3ITYydyjy IyTeM YpHHA U KYyUH.
Melhy mnojeqMHMM THUIOBMMAa KO yraTa II0CTOj€ pas3iMKe Y CTEleHy eJlMMHUHalNje
pa3NUYUTUM IyTeBUMa. Tako ce HIp. TIYKYpPOHHUIU C€ M3NIy4yjy U Yy KY4H U YPUHOM JOK
KOWbYTalrja aMHHO-KUCEITMHAMA TITyTAMHHOM HIIM TIIUIIMHOM TIPOU3BOIM MOJIEKYJE KOjU Ce
MHTEH3WBHO €TMMUHUIILY YPUHOM aiu He U mmyTeM >xyuu (Liston et an., 2001).

Crapemwe He yTHue Ha IIIyKypoHuaauujy. Mehyrtum, koa HoBopoleHda 11, KOHBEp3Hja
710 TIYKOPOHM/JIA j€ CIOpa M MOTEHIUjaIHO JOBOJU 10 030MJbHUX TOKCHUYHHMX edekaTa (HIIp,

XJIOpaM(pEHHUKON).
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1.2.7.3 EH3uM# XeMHjCKUX peaKIija oJIaH3almuHa U FlerOBH METaO0IUTH

Jerpa je rTmaBHO MecTo MeTaboim3Ma JIEKOBA M JAPYIHMX KCEHOOMOTHKa, IIa
MOCJICIMYHO, W OJIaH3anmuHa. [ JJaBHM €H3MMH YKJbYYCHHM Y METa0OJHM3aM OJIaH3alliHa KOIl
pyau cy: UDP-rnykyponosunrpanchepaza 1A4 (UGT1A4) (Linnet 2002), muroxpom P450
1A2 (CYP1A2) (Djordjevic et al., 2008; Czerwensky er al., 2015), Tun 3 MOHOKOCUT€HA3HOT
ersuma koju caapxu ¢uasud (FMO3) u nutoxpom P450 2D6 (CYP2D6) (Zanger et al.,
2004). I'naBau Metabonut y kpBu je 10-N-riykyponunn (21-25% yHete 103e), KOju HacTaje
noa yrumajem UGT1A4 um He mposasu kpo3 xemaroeHiedanny Oapujepy, mok ce 4'-N-
rnykyponua (non aejcteom UGT1A4 u UGT2BI10) jaBba y MHUHHMAQJIHAM KOJMYMHAMA.
Ocraim  Mmetabonuti kon Jeyau cy 4'-N-mecmerwn onanzanun  (P450-CYP1A2), 2-
xuapokcumerna onanszanud (P450-CYP2D6) u N-okcun onamzanumu (FMO). Hocwuian
(hapMaKoJOIIKe aKTUBHOCTU j€ caM OJIaH3alliH jep HEroBU METa0OJIUTH HMajy cliabo

OMOJIONIKO JICjCTBO.

1.3 PAPMAKOT'EHETUKA OJIAH3AIIMHA

bpsuna wMerabonuzma gocta Bapupa Mel)y mnaunujentuma. Heku mnaumjentu
MeTa0oJHIy JIEK TaKo Op30 Ja ce TepaneyTcku ehuKacHe KOHIICHTpaIije Y KpBU U TKHBHMA
U HE TOCTHXY; Yy APYTUM CllydyajeBUMa, MeTaboiM3aM MOKe€ OMTH TOJUKO CIIOpO Ja
yoOu4ajeHe j03e umajy Tokcuune edexre. Ha unauBuayamHoct Op3uHe MeTa0oIu3Ma JIeKOBa
yTHUy TeHETCKU (pakTopH, Koersuctupajyhu nopemehaju (moceOHO XpoHMUHA 000JbEHA JETPE
U cpyaHa CiiabOCT) M WHTEpakiuje JiekoBa (MOCEOHO OHE KOJU C€ OJHOCE HHAYKIIH]E WIIH
uHXubMuKje Merabonusma). Behu 6poj ctyauja je 1o caga HCOMTUBAO YTHIIA] HOIUMOpPHU3Ma
reHa 3a €H3UMe KOjU Y4YecTBYjy y Merabonm3Mmy oian3anuHa (Soderberg and Dahl 2013).
[Ipahenu ncxoau cy pa3HOBPCHH y YKJbYUy]y npaheme Op3rHe eH3UMCKE peakiyje, IpoMeHe
KOHIIEHTpallMjBae Jieka W MeTabonuTa y KpBU, BapHjalMje y KIMHAYUM HCXOAUMA
(Tepanujcku OJTrOBOP W HEXeJbeHa JI€jCTBA) M CTENeH HMHIYUUOMIHOCTH MOJ YTHULAjeM
€r30reHuX 4YHMHUOLA, Hajyemrhe CYNCTaHUM M3 JyBaHa M Kade, y pPa3sHOBPCHUM
METOJIOJIOIIKMM YCJIOBHMA, Kako IN VItro tako m Koj Jbyau, yKJbydyjyhu m OosecHuke ca
MEHTaTHUM TopeMehajuMa. Y HEKUM O]l OBHX CTyAHja je KOpWIIheH caM OJlaH3amuH a y
JPYTUM, OCTaJIH JISKOBH MJIM CYIICTAHIIE O] 3Hauaja 3a moMeHyTe ensume. Mmajyhn y Buny na
MOJIAIM 33 caM OJIaH3aIMH HUCY TAaKO YECTH, J1aJbu TEKCT 00yXBaTa IIMPHU KOHTEKCT 3Hayaja

nonumopdusma rena 3a UGT1A4, CYP1A2, FMO3 u CYP2D6.
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1.3.1 YTunaj renerckux Bapujanuja Ha N-TiIyKypOHHUIAIU)Y

['mykypoHHIaIija oJlaH3aluHa ce OBUja Mol yrumajem ase Tpancdepaze, UGT1A4 u
UGT2BI10. ITpu tome, UGT1A4 je 10-35 nyra edukacHUjU €H3UM Yy peaknuju Gopmupama
10-N-rnykyponuna nok y ¢opmupamy 4-N-TIIyKypoHHJa OBa JBa €H3UMa Y4YeCTBY]Y Y
npubmmxao jennakoj mepu (Erickson-Ridout er al.,2011). [IBe reHernuke BapujaHTe
UGT1A4 xoje cy Hajuenrhe UCITUTHBAHE y TIOTJIEy IPOMEHE Op3uHEe MeTa0oInu3Ma Y OJTHOCY
Ha auBibu THI (UGT1A4*1) cy oHe y KOjuMa Cy HM3BpIICHE CYICTYLHje aMHHOKHCEIIMHA,
P24T (UGT1A4*2) koja je mpaheHa CMame€HHUM MM HEIPOMEHEHOM Op3MHOM peakiHje H
L48V (UGT1A4*3) najuerithe moBe3aHoM ca yOp3aHOM IIyKypoHuaanujoM. Bapujanra apyre
tpanchepaze, D67Y (UGTB10*2), moke nma Oyme yapykeHa ca CMamCHEM CTBapama
rnykyponuaa (Benoit-Biancamano et al., 2009; Mori et al., 2005).

1.3.2 MMorumopduzam uutoxpoma P450 CYP1A2

[To3nat je Benuku Opoj reHerckux Bapujanuja CYP1AZ2 anu je 3a camo jenan anen,
CYP1A2*1F nedunucan nomumopduzMom -163A (rs76251C>A), nokazaH 3HauajaH yTHIQ]
Ha TIPOMEHY KOHIIEHTpalfje oJHOca MeTaboNuTa W OJIaH3almuHa KOJ JbyAu Oene pace, y
cmuciy noBehane akTUBHOCTH. 3a joul jenHy Bapujanujy, rs2472297C>T, koja ce Hala3u
yHyTap re’ckor kiacrepa CYPIA1/1A2, je noka3aHo J1a yOpa3aBa MeTa0oIu3aM OJIaH3aIIMHA
y peaknuju cuHte3e N-gecmerun metadonuta. [{utoxpom P450 CYP1A2 je Beoma moanoxkaH
MHIYKIMJHU ITO y3pOKYj€ BEJIMKE MHTEPUHIUBUAYyAIHE BapHjallje y eH3UMCKO] aKTUBHOCTH
(Sachse et al., 1999; Ghotbi et al.,2007). Hop. nymieme WHIYKYj€ aKTUBHOCT OBOT €H3MMa U
JIOBOJIM /10 HWKMX KOHLIEHTpallMja ojlaH3alMHa y cepyMy. 3Ha ce na ekcrpecujy CYP1A2
CHa)XHO perynuiie apui yriboBogonnunu pernentop (AHR) rencku nokyc (Patel et al.,2011).
[Tokazano je na jeman on mosmMopduzama y oBom Jokycy (1s4410790C>T) cmamyje cuHTE3yY
N-mecMeTHi oJaH3anuHa Ko Jbyan. Mnak, KBaHTUTaTHBHU yJIe0 yTUIAja OBUX BapHjaIlija Ha
CHCTEMCKY M3JI0KEHOCT OJIAaH3aIHMHY KO OOJIECHUKA je MPAKTHUYHO 3aHEMApJHUB j€ HHXOBO
MPUCYCTBO MOXKE Jla oOjacHu cBera oko 2% BapujaOuinTeTa KOHIIEHTpalllja OBOT JieKa Y

TenecHUM TeuHoctuMa (Soderberg et al., 2013a).
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1.3.3 Ioaumoppuzam FMO

Cunre3a N-OKCHJIHHX MeTa0OJIMTa MHOTHX JIEKOBa ce oaBwja mop yrumawnje FMO3
n3odopMe Koja je TOMHUHAHTHA Y XyMaHO] jeTpH JOK ocrtajie 4 n3odopMe Hajgaze MpUMapHO
excrpaxenatuyHo. Ilo3Hatu cy OpojHM moiaumMopdu3Mu OBOT €H3MMa, O] KOjUX je 3a
HEKOJIMKO TIOKa3aH 3HauajaH YTHUIQ] HA MPOMEHY Op3WHE XeMHjCKe peakuuje. Tako je Hip.
reaerckn nonmumopdmzam FMO3 usoensuma tuma p.E158K, p.V257M, p.E308G xao u
npucyctBo komOmHoBaHor anena K158-G308, moBe3an ca cMamemheM €H3UME aKTUBHOCTH
(Hisamuddin et al., 2005). C apyre ctpaHe, join yBeK HHje€ JOBOJHHO MO3HATO Y KOjO] MEPH
paznuunte uzopopme FMO yruuy Ha Merabonm3am caMor oJjiaH3alnHA. Y I0jeAHHUM
cryaujama mpucyctBo aiena FMOL1*6 (g.-9536C>A) koa Jebyau je OWIO yAPYXKEHO ca
noBehaHMM KOHIICHTpalldjaMa oOJlaH3aluHa y JukBopy min cepymy (Hines et al., 2003).
[IpucycTBO nonatHe Bapujamnuje oBe nuzodopme Koa mymada, rs7877C>T, je 1oBOUIO A0 jouil
Beher cmamema eH3uMcke aktuBHocTH FMO1L 1, mociiequaHo, BUITUX KOHIICHTpAIHja caMor

onanzarmuHa (Hinrichs et al., 2011).

1.3.4 Iosxumopduszam uuroxpoma P450 CYP2D6

AxtuBHocT CYP2D6 ycnoBibeHa MPUCYCTBOM T€HETCKUX ajiefia M HUje MHIyINOMITHA.
ITo3nar je Behu Opoj anena oBOT €H3uUMa KOjU JOBOJE 0 Mpekuja (Hop. *3, *4, *5, *6, *7,
*8), cMamema (*9, *10, *17, *41) unu nosehamwa (ayrumkanuje *1, *2) peakuuje hopmupama
2-XMIPOKCUMETHII OJlaH3anuHa y in Vitro yciaosuma (Nozawa et al., 2008). C apyre crpase,
JOCANIalllbe CTY/IM]E Cy MoKa3aje Ja TeHETCKE BapHrjallije OBOT €H3MMa HEe YTUUY 3HAa4ajHO Ha
Bapujanyje y hapMakOKMHETHULIM OJIaH3alKHA Y JbYJCKOM oprann3My. OBaj METabOIMUKH MTyT
MHaue y4yecTBYj€ y BpJIO MaJOM OOMMY y YKYIIHOM METabOIM3MYy OJlaH3alMHa KOJA JbYAU

(Héagg et al., 2001).

1.3.5 T'enerckn noaumop¢pu3am APyrux eH3uMa

['eneTcke Bapujaiyje y ApyruM €H3UMHMa M METa0OIMYKUM IMyTeBUMa OU Takohe
MOTJI€ JIa JOTIPUHOCE MHTEPUHIUBUIYATHO] BapHjaOMIIHOCTH KOHIICHTpAIlMja OJIaH3aIlliHa KO/
spymu. Y CATIE cryamju je ycTaHOBJBEHO Ja Cy 0co0e Koje Cy OWMIM HOCHOIIM Bapujalidje
CYP3A43 rs 472660G>A Ttakohe umane 3HayajHo Behu kiaupeHc onanzanuHa. OBaj anen je

01O 3HATHO BHIIE 3aCTYIUbEH Y Tpynu ocoba adpo-aMepuyKkor mopekia HEero Koj ocoba
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€BpOa3njCKOr WJIM €THUYKH MemoBUTOT Hacieha. byayhe crymuje 6m Tpebano ma ucrpaxke
3Ha4yaj OBOI M JAPYrUX €H3MMa Ha Bapujanuje y (apMaKOKMHETHUIM OJIaH3aIMHA KOJ

6onecHuka ca meraauM nopemehajuma (Gellner et al 2001).

1.4 ®AKTOPU KOJU YTUUYY HA TEPAIIMJCKHU OATI'OBOP HA OJIAH3AIIMH

Oppehenn MeauKaMeHTH, Kao U TIOj€IMHU CACTOJLM KOjU Ce Hajla3e y XpaHH u mwuhy,
MOry yOp3aTH OJHOCHO YCIIOPUTH MeTa0onn3aM ojaH3anuHa. Peakiuja Jek-Iek Win
TeHETCKa BapujaOMIHOCT MOTY 3aXTeBaTH NMPHUMEHY J103a JIeKa KOje Cce PAa3IHUKYjy OF OHHX
NpENopyUeHHX 3a aTUNUYHEe anTurcuxotuke (Spina et al., 2014). ITopen xesbeHUX JejcTaBa U
HEXEJbCHA JIEjCTBA Cy, KaKO MpeIMMUHAPHH JOKa3u yKa3yjy (Maza je OBO IMOKa3aHO Ha
JTUMUTHPAHOM OpoOjy MalujeHara), AMPEeKTHO J03HO 3aBUCHU. Mmak camo manu Opoj cTyauja
jé HCIHTHBAO MOBE3aHOCT IUIa3Ma KOHIIEHTpAlHWje OJIaH3allMHAa M II0jaBe MeTabOIMYKOT

CHHJIpOMa Kao Hajuerrher U u jeJHOT O] Hajo30MJbHUjUX HEXesbeHuX jaejctaBa (Francesko et

al 2014).

1.4.1 Yruuaj na akruBHoct CYP142, CYP2D6 u UGT1A44 en3uma

Mertabonu3aM oONaH3amMHA MOXe Ja Oyae WHIYKOBaH KapOamMa3enmuHOM |
(GeHoO6apOUTOHOM, IITO MOXE JIOBECTH [0 CMameHUX KOHLEHTpalMja OJIaH3alHHa.
KapOamazenuH je TNOTEHTHH MHIYKTOp ILMTOXpoMa, Yykibyuyjyhu 1A2, 2D6 w/umm
tparcdepaze UGT/A4. TlokazaHo je na y mepuoay oxa 2-4 Henelbe MpUMeHa KapOamasernnHa
MOXKeE J1a CMamkbHi HUBO oJaH3anuHa 36-71%. @enobapOuToH, MOTEeHTHU HHAYKTOp Beher Opoja
nUTOXpoMa, ykibyuyjyhu u 1A2, noBoau A0 cMamema KOHIEHTpalMje OJIaH3almuHA Y
opranuzMy. MuxuOutopu nporteaze (MHAMHABUD, HEI(PUHABUP, PUTAHOBUD, TUIIPAHABUD)
nHAYKYjy akTuBHOCT 1A2 m UGT, ma cMamyjy MakcUMaliHy KOHIICHTPAIM]y OJIaH3aliHa 3a
40% a momyBpeme enumuHarmje 3a 50% (de Leon et al., 2012; Spina et al., 2016).

OnyBokcamud je creuupuunu uaxuburop CYP/42 wu 3Hayajuo wuHXHOuUpa
MeTaboaM3aM oJlaH3anuHa. MakcumaliHa KOHIEHTpanuja ojaH3anuHa je noehana 3a 54%
KO JKeHa Hemymada W 77% KOA MyIIKapana Iyliada KOju HCTOBPEMEHO Y3uMajy u
¢dayBokcanM, jgoBojgechu go moeehama moBpmmHe wcmoa kpuBe 3a 52% omHocHo 108%.
Octanu uHxubutopu mnuroxpoma lA2 cy BaiampoaT, HUNPOGIIOKCALUH, JIeBO(IOKCAIUH,
MokcHupokcauuH U HopduokcauuH. Banmpoat, cHaxknom unxubunujom UGT ensuma u

HemTo ciabujomM uHXHOUIMjoM nutoxpoma 1A2 u 2D6 moxe moauhu KOHIEHTpaLujy
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onanzanuHa o1 20-50%, xox Hekux, WHAMBHAyanHux Oojecuuka (Prior and Baker 2003).
TpUlUKIUYHE aHTUICTIPECUBU (AMUTPUTITIIIMH, KJIOMHUIIPAMUH, MAPOTHINH) CY 3HA4ajHU
naxuburopu 2D6 enzuMa u Takolhe Mory Ja MoBuce KOHIICHTPAIMje OJaH3aluHa Y MepH 14, Y
M3Y3€THO PETKUM Clly4yajeBUMa, JOBOJE J0 HCIOJbaBama CUMTOMA M 3HAKOBAa MaJIUTHOT
HEeypoJIeNTUUKOT cuHApoMa. DIyOKCeTHH U MapoOKCeTUH MHXUOUpPajy akTuBHOCT 2D6 enzuma
TAaKO Jla ce KOHIeTpaluja onaH3anuHa mnoBehaBa 3a Hajmame 16% (kKom KoMeawKaiuje
(IIyOKCEeTHHOM) IITO j€ MITaK 3HATHO Mamke HEero KOJ MCTOBPEMEHE NpUMeHe (IyBOKCaMUHA
(2-4 nyra). ETMHMI-eCcTpaaMoN W IPYTHd OpadHM KOHTPAIENTHBU Cy HHXHOMTOpH 1A2.
MeTanoH ¥ HEKW APYTH ONMUOUAM (HIIp. Tpamaion) uHxuoupajy 2D6 anmu u tpancnoptHu P-
TJIMKOTIPOTEMH Tako Ja KOJ HCTOBpPEMEHEe NpUMEHE ca OJaH3alliHOM jelaH ApPYroM

noBehaBajy KoHIeHTpalyje y opranu3my (Spina and de Leon 2014).

1.4.2 JlekoBH KOju cMambyjy OHOUCKOPHUCT/bUBOCT

AKTUBHHU yrajb CMamyje OMOpachojOXKHBOCT opaiHe ojan3amuH 3a 50 mo 60%, a
Tpeba y3eTH HajMame 2 cara npe win mnocie onanzanuH. Dnyokcetnn (a CYP2D6
MHXHOUTOpA), HUCY OTKPUBEHHU MOjeUHAYHE J103€ aHTalUu] (ATyMUHUjyMa, MarHe3ujyma)
WIM IMMETUIMH Jla 3HAa4ajHO yTH4e Ha (apMaKOKMHETHKY ojan3amuHa (Spina and de Leon

2014).

1.4.3 llcuxoTponnu JiekoBu u onmmta akTuBHocT LHHC-a

Tpeba OuTu ompe3aH KOJ MalMjeHaTa KOjU KOH3YMHUPA]y alKOXOJ WM IMpUMajy
JIEKOBE KOjU MOT'Y J1a M3a30BY JIENIPECH]y LIEHTpaJTHOT HEepBHOT cucTemMa. He mpenopyuyje ce
UCTOBpEMEHa yroTpeba oslaH3anmuHa ca aHTU-I[apkuHCOHOBE JieKOBa KOJ MalMjeHara ca
[TapkunconoBe Oonectn u aemennuje (Hasnain 2011; Farlow and Shamliyan 2017).

[lpumena onaH3anmWHa ca JIPYTHMM AHTHIICUXOTHIIMMA JIOBOJIM IO CHHEPTHCTHYKHX
epexara Ha I[HC, kao mro cy ekcTpamupaMUJaIHH CHUMITOMH, XUIEPHPOJAKTUHEMH]a,
cenaiuja, Aerpecuja KapJuopecupaTpoHOr IEHTPa, aHTUXOJIUHEPTUYKU e(PEeKTH U Ipyro

(Rummel-Kluge et al., 2012). KomOuHanuja kjio3amvHa W OJIAH3allUHA HW3PA3HTO
noBehaBa pU3MK 3a MOjaBy MAJUTHOTI HEYPOJENTHYKOT CHHIPOMA, KOJU j€ MHA4ye H3Y3eTHO

penak Koja MoHoTepanuje oBuM jiekoBuma (Goodwin et al., 2008).
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1.4.4 JlexoBu 1 QTc nunTepBa

Tpeba OuTH ompe3aH ako OJIAH3AMMH CE€ YIPaBJha UCTOBPEMEHO ca JICKOBHUMA KOje Cce
3Ha Ja nosehaBajy QTC mHTepBan Kao mTo ¢y amjogapon u xuHuauH (Jensen et al., 2015;

Olsenet al., 2016).

1.4.5 Ilymewe nurapera i KOH3yMHupame kage

MHoru GoyecHUIM ca MEHTAJTHUM mnopemehajuMa Cy peloBHU IyIIAavd IUrapera, a
YeCTO M KOH3YMEHTH BEIMKHX KOJIMYMHA HAalHUTaka ca KopermHoM. PaHMja ncTpaxuBama Cy
mokaszajia jJa MyIIeHhe MOKE 3HATHO Ja CMamM KoHleHTpamnuje onanzanuHa (50-55%),
HajBepoBaTHHUje 300r edekara MOTMIUKIMYHUX apoMaTHUHKUX yriboBogoHuka (PAH) koju ce
3anpaBo ¢opmupajy y aysanckom aumy (Carrillo et al., 2003). PAH cy cHaXHU HHAYKTOPH
jerpunux muroxpom P-450 (CYP) usoensuma 1A1, 1A2, u, eBenryanno, 2E1 (Hisamuddin
and Yang 2007). Crora, 3anounmame WK OJIBUKaBambe O MyIIeHha TOKOM Tekyhe Tepamnuje
MOHEKA]| 3aXTeBa MpuiarohaBame J03Upamka U MEpeHha KOHIECHTPAIM]e OJIaH3alluHA T1J1a3MH
(Lyon 1999). CamuHo TOMe, OOMIHO KOH3ymHpame kade moBehaBa aktuBHOCT CYP/A2
aKTUBHOCT, HajBepoBaTHHje Takohe 300r edexara PAH, koju ce popmMupajy Tokom mpkerma
3pHa kade (Djordjevic et al., 2010).

OpnBojenn edekTH M KOH3yMHUpame Kade Ha (PapMaKOKMHETUKY TMCHUXOTPOIHHX
JIEKOBa, YKJbY4yjyhu onaH3amuHa, cy A00pO JAOKYMEHTOBaHM y nuTeparypu. CMmameme
KOHIICHTpAIlMj€ OJIaH3alMHA Yy KPBU KOJ TMOJeIUHUX OOJeCHUKA (MHTEH3UBHHU ITyIIa4H
MYIIKOT TI0J1a) MOK€ OMTH TOJHKO Jia YKOJHMKO Jole 0 Harjor Mpekuia Mmyliema [urapera
Harjo TMOBUIIECHE KOHIICHTpaluje Jieka Hactaje 3a 4-10 mana. Melhyrtum, mamo ce 3Ha o
nocneaniamMa >KUBOTHOT CTUIa O0JIECHUKA KOJH y3UMa]y aHTUIICUXOTHKE HA CaM TEparyjCKu

OATOBOP LITO 3aXTCBA AaJba HCTpAKUBAHKA.
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2 HUJBEBU U XUINIOTE3E CTYJAUJE
uipeBu cTynuje cy cienehu:

1. IlpumapHu IMJb HCTpPaKUBamba je€ Ja YTBPAM pPAa3JIMKEe Yy TEPaNUjCKOM OJArOBOPY
OJlaH3allMHA KOje Cy YCJIOBJbEHE TeHeTCKuM mnoiumopdusmom reHa 3a UGT1A4,
CYP1A2, FMO3, CYP2D6, koju y4ecTBY]y Y lb€TOBOM META0O0IH3MY

2. CexyHIapHU ITUJbEBH CTYIH]E CY:

O Ja ce WCNHTa YTUIA] APYruX YHHWIANA Kao INTO Cy Moa (MYIIKH, >KEHCKH),
KOH3yMHUpame nurapera (Iyliayd, HEMyllaud), KOH3yMHUpame Kade Ha TepamujcKu
OJITOBOP Ha OJIaH3ANUHU

O Ja ce CauyuHU MPeIJIor alropuTMa 3a eMIUPHUjCKO onpehuBame MovyeTHe m03e
OJIaH3aIMHA, a KOjUu ce 0a3upa Ha TeHETCKOM NOJIMMOp(U3MY, MOy, KOH3YMHPAbY

Kade U nylmemy nurapera.
Xwunotese cryauje cy cieaehe:

1. TlpumapHa ucTpakMBayka Xumnoresa je na Bapujanuje reHa 3a UGT1A4 (*2), CYP1A2
(*1C, *1F, A1/A2), FMO3 (E158K, V257M, E308G), CYP2D6 (*3, *4,*6) y
NPUCYCTBY HHAYKTOpa CMamyjy KOHIEHTpALKjy OJlaH3alMHAa M IOCIEIUYHO
KITMHAYKHU OZITOBOP.

2. Cekynpmapae xurnotese cy cienehe:

o Bapujanuje reHa y mpucycTBY HMHAYKTOpa CMambyjy KOHLEHTpAIHjy OJIaH3alMHA U
MOCJIeIMYHO JIOBOJIE 710 CllabMjer UCI0JbaBamka HeXeJbeHUX Jlorahaja.

o IlpucycTBO Apyrux YMHWIANA ¥ WHAYKTOpA T'eHa 32 MeTa0ojm3aM OJIaH3alMHa Kao
ITO Cy MOJ (MYIIKH, KEHCKH), KOH3yMHUpame Iurapera (Myliadd, HEMylladyu) U
KOH3yMHUpame Kade yTuuy Ha Tepanujcku 0JroBOp Ha OJIaH3aIMH.

o YTBphuBame 3HAUYajHUX YMHUIIALA KOjU YTUUY Ha TepamujCcKH OJroBOp Ha OJIaH3aIHH
oMoryhaBa u3paay mpeiora alropuTMa MoJIeCHE MOYETHE 03¢ OJIaH3aluHa, a KOjH
ce 0a3upa Ha TEeHETCKOM NoJuMopdusMy, Moy, KOH3yMHpawmy Kade U mymemy

muraperTa.
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3 MATEPUJAJI U METOJIE

3.1 BPCTA CTYAUJE

HctpaxxuBame je CHpOBEICHO TpeMa JW3ajHy  HPOCICKTHBHE, WHTCPBEHTHE,
knmuHudke cryamje |V dase mo Tumy cepmje cinydajeBa mpw uyemy je cTpaTHdUKanuja
WCIUTAaHWKA BpIICHA TpeMa M00WjeHMM THUIIOBUMAa HCIUTAaHWX reHoTumna. Ha Taj HauwmH

MalMjeHTH KOjH MPHUITAJIa]y TI0jeIMHAYHUM I'eHOTUIIOBUMA cy MelyycoOHe KoHTpoUte.

3.2 MONMYJAIINJA UHCTPAXKUBAIBA

[Tanujentn cy perpyroBann y Kimuuimm 3a ncuxujarpujy, KimHmukor uneHrpa
«KparyjeBan» Y Kparyjepiy, koju cy, npemMa UCTpakuBaukum kputepujymuma (DSM- V)
(American Psychiatric Association 2013), umanu MOCTaBJbEHY AMjarHO3y CXu30(peHH]je
(Taylor et al 2015). Vuemnthe y cTyauju je 6mi1o 100pOBOJBHO, MALUjESHTH CY Y CTYIH]y Owin
YKJbYUMBAHU MO 0OWjalky BUXOBOT MPUCTaHKa 3a yuemihe y cTyauju a cTyauja je ogo0peHa
on crpane Etnukor ondopa Knuanukor nenrpa «KparyjeBamny» y Kparyjesuy.

Kputepujymu 3a ykibydeme y CTyAujy cy Ouiu:

1. [TatmjenT je 6uo crocoOaH ga pazyme NpUpPOAY CTYAH]E U J1a j€ Tpe CrpoBolema OMIo Koje
CTy/AM]jCKe mpolierype notnucao odpasan IIpucranka nHpopMUCaHOT NalKjeHTa.

2. [lanujeHT je cprcke HallMOHATHOCTH, MYILKapall WX XeHa, oApaciie *HBOTHEe ao6u, 18
roJIMHa WU CTapHju.

3. [NocraBibeHa nujarao3a cxu3odpeHuje o paHuje (MUHIMAIHO 2 TOAWHE TIPe YKIJbyUHBakha
Y CTYAHjy).

4. XocnuTanuM3oBaHM MM aMOYJNaHTHM NAlMjeHTH aKkTyeaHo Yy ¢asu ersauepOaryje
MCUXOTHYHHUX CHMIITOMa, Koju Ha Ha BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) (Overall and
Gorham 1962) na aBa ox uetupu ajrema (9, 10, 11 u 15) umajy ckopoBe 4 u Buiire.

6. CexcyalHO aKTHBHHU YYECHUIIM y CTYAMJHU KOjU Cy ce 0baBe3alu Jla KOPHCTE MEIUIIMHCKU
MPUXBATJbUBE BUAOBE KOHTpALENIIMje, TOKOM Tpajama CTyauje.

7. CTaOWIHO COLMjaTHO OKpYXeHme KOJ aMOylaTHO JIeYeHUX OoJecHUKa, YKJbyuyjyhu u

MOCTOjamke 0C00e M3 OKPYKEHa paau J00Hjamkba BEpOJOCTOJHUX TT01aTaKa.
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Uckipyuyjyhu kpurepujymu cy:
1. Ha ocu 1 DSM-V mocraBbeHa je AMjarHo3a MEHTATHOT TMopeMehaja pazIuduTor O
cxuzodpeHnuje.
2. Benuku cynumaamHy pU3UK WIM PU3UK O XETEPOArpecHBHOT IOHAIIAka IPpeMa IPOLEeHH
UCTpaKHBaYa.
3. AxryenaHa JujarHo3a KOMOPOHMIMTETHOT QJIKOXOJHM3Ma WJIHM 3J0ynorpede Apyrux
MICUXOAKTUBHUX CYICTaHIIH
4. Tpynaoha win J10jeme.
5. Hamasu KIMHWYKKM  3HA4ajHUX  aOHOPMAJIHOCTH Ha  (DU3UKAJTIHOM  IperJieny,
enekpokapauorpaduju (EKT) unu naboparopujckum aHanu3ama, YTBp)eHUM HITU y3€TUM Ha
MOYETHO] BU3UTH, KA0 W MPHUCYCTBO 3HAYAjHUX COMATCKUX OOJIECTH KOje, IpeMa MHILIbEHY
ucTpaxkuBadya oHemoryhasajy yuemnrhe cy0jexTa y CTYIujH.
6. [TarujeHTH Koju Cy MMali MaJUTHU HEYPOJICTITUYKHA CHHAPOM.
7. Panumje aneprujcke peakiyje Ha OJaH3aIurH.
8. Ymorpeba npyrux JekoBa, 3a Koje c€ 3Ha Ja yTHYy Ha MeTa0oiu3aM OJIaH3aluHa,
yKJbyuyjyhu anm ce He orpaHuvaBajy Ha cienehe: ampenuTaHT, HUNPOQIIOKCAIUH,
KJIApUTPOMHLIMH, IHITHA3EM, EPUTPOMHUIMH, (IyKOHA30J, HMMATHHUO, WTPAKOHA30I,
kapOaMa3enuH, KEeTOKOHa3o0J, MojaduHui, Heda3zomoH, pudamMmuiuH, BepanaMul,
BOPHUKOHA30J1, peH0OapOUTOH.

9. EnexTpoKoHBYJI3MBHA Tepanuja MpUMEHEHa y MOCIeABUX MOJUHY JaHa.

3.3 CTYANJCKE BAPUJABJIE

3aBucHe Bapujabie ucTpaxuBama cy ciezaehe:
1. TIIpumapha 3aBucHa BapHjabiia je BpeaHOCT yKynHor ckopa Ha PANSS ckanu
2. CexyHmapHe 3aBUCHE BapujadIe cy:
O BpEIHOCTH yKymHoT ckopa Ha GAF ckaim
o BpenHoctu ckopoBa Ha CGI-S u CGl-I ckanu
o BpenHocTH ckopoBa Ha SAS, AIMS u BARS ckanu
O BPEOHOCTH TIIMKEMHUje, TPUIJIMLEpHUIa, YKyNnHor xoznecrepona, LDL xomectepona u
HDL xonecreposa

O BpEIHOCT mMHjeKca TenecHe Mace (BMI)
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HezaBucHe Bapujabie uctpakuBama cy cieaeche:

1. IIpumapna He3aBHCHa Bapujabia je mpucTycTBO oaronapajyher renoruna 3a UGT1A4
(*2), CYP1A2 (*1C, *1F, Al/A2), FMO3 (E158K, V257M, E308G), CYP2D6 (*3,
*4,%6)

2. Cekynnaphe Bapa0iie cy cienehe:

O TYyIICHE IUTPeTa, 2 UK BUIIE UTApeTa JHEBHO

O MHTEH3MBHO KOH3yMHUpame, 06ap 3 moJsbe Kade THEBHO.

O J103a OJIaH3aIlMHA

o dapmarercka hopmyanuja oJaH3aMuHA

[Mpunpyxene (,,30ymyjyhe) 30ymyjyhe Bapujadne cy cneache:

1. JKusotHa 100

2. llon

3. JlerepMuHaHTHE OCHOBHE OOJECTH: AYXKHHA Tpajama, >KMBOTHA 1100 TOCTaBJbamba
JjarHo3e

4. CreneH KOH3yMHpamwa Iurapera (0poj nurapera JTHEBHO, Ty>KWHA MYIIAYKOT CTaxa) U
ko(erHa (Opoj MOMKjeHNX HAMUTAKa THEBHO, TyKWHA KOH3UMHUPAHHA)

5. Conuonemorpadcke KapaKTepUCTHUKE: CTENEeH o0pa3oBamka, MECTO CTaHOBama,

MOPOAUYHO OKPYXKEHE, paJHH CTaTyC.

3.4 ®A3E CTYUJCKOI ITPOTOKOJIA

®aza | crynuje ce cacrojana on jeaHe Busute (,,HYITH AaH), Kaga je obOaBJbeHa
IpOIeHa O MOJOOHOCTH MallMjeHTa 3a YKJbyueme y cTyaujy. [lanujeHt je mpe Ouio koje
CTyAM]jCKe mpolienype nornucao odpasan IIpucranka nHpopmucanor nauujeHTa. JletalbHUM
VIIUTHUKOM CY TPHUKYIUBCHH JIeMOTrpad)CKy MOJAIM, Kao U MOJAIM O MyIIaykKhM HaBUKama,
KOH3yMHpamwy Kade, 1a ¢y npema J1001jeHUM MoAaMa yIeCHUIH OWIIN MOeJbeHN Y YeTUPH
MOJATpyIe: a) Hemylayd, yMEpeHH KOH3YMEeHTH Kade, O) Hemymiauum, HHTCH3UBHH
KOH3yMEHTH Kade, 1) Myliaud, YMEpeHH KOH3YMEHTH Kade, 1) myliaud, WUHTECH3UBHH
KOH3yMEHTH Kade.

CKpUHUHT Tpoueaype cy oOyxBaraie NCUXMJaTpH]CKy eBalyalujy (IWjarHOCTUYKU
kputepujymu DSM-V 3a cxuzodpennjy u aaby npoieny ckamama: BPRS (Brief Psychiatric
Rating Scale), CGI-S (Clinical Global Impressions- Severity), koje cy ckajie OIIITEr

knmuHuYKor yrucka, kao u GAF (Global Assesment of Functioning) ckamom mporeHe
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TICUXOJIOIIKOT, COIMJAJTHOT M pagHor (PyHKIIMOHHCama). Y IUjarHOCTMYKHM KaTeropujama
cxuzodpenuje nanujentu cy npouewuBann PANSS (Positive and Negative Simptoms Scale)
CKaJIOM.

dasza Il je ce cacrojana ox jeaHe Bu3uTe (1aH 1), koja je 00aBJbEHA JI0 cellaM J1aHa 110
ckpuHUHTY. Ha 0BOj BH3UTH 00aBJbEHO je MEpeHhe TEKUHE IalUjeHTa, Ka0 U PYTHHCKA
naboparopujcka TeCTHpama (HUBO IIYKO3e, TUIMUAHH CTaryc...). [Icuxujarpujcka mporeHa je
u3BpireHa cienaehum ckamama: CGI- S u CGI-I (Clinical Global Impresion- Improvement),
GAF u PANSS. Hexermenu eekTu nmpuMemEHe Teparuje ¢y npouewmuBany momohy: AIMS
(Abnormal Involuntary Movement Scale), BARS (the Barnes Akathisia Rating Scale) u SAS
(Simpson Angus Scale) ckaine. OBe ckaiie omoryhaBajy mpoIieHy TUCKHHE3H]e, aKaTU3Hje, Kao
W ONIITe eKCTpanmupamMHIAIHE CHUMITOMATONIOTHje (TOoceOHO pUTHOUTETa U TPEMOpa).
[TanujenTuMa ce y Tepanujy yBOAMO OJIaH3AMMH, Y Kpajikboj Mo4YeTHOj 103U 10 Mr AHEBHO
(mpema British National Formulary), y3 npaheme xonuumHa nonujeHe kade W MOMYIIEHUX
[UTapeTa, Kao 1 JaBambe WHCTPYKIIHja O IPHUjaBU €BEHTYaTHUX HEXKEJHCHHX JI€jCTaBa.

®a3za Il crymuje je Tpajana 13 mana, ox maHa 2 10 naHa 14 CTyQMjCKOT MPOTOKOJIA,
Kaga cy OOJICCHHMIIM HACTaBWIIM 32 Y3UMameM OJIa3alliHa, y3 THUTpAlHjy [103€¢ IMpema
KIIMHHYKOM OATOBOPY. Y 0BOj (a3 ce Jajbe Haa3upalia KOMIUTHjaHca OOJIECHUKA, U BOJHUO
THEBHHUK Npahema y3umame Iurapera u kade.

®aza IV ce cacrojana of jenne Bu3uTe (CTYaUJCKH MaH 15), Kaga cy ce mpolehUBaIH
NPBU KIMHUYKH ePeKTH, kKao U Moryhu HexxesbeHH edekT Tepanuje. Knunuuka edpukacHoct
TpeTMaHa OJIaH3allMHOM je TMpolemuBaHa ncuxujaTpujckum ckanama (CGI-S, CGI-I,
PANSS), kao u npumeny cneuupuunux ckaia (AIMS, BARS, SAS). Ilpema nobujeHum
pesyaTaTuMa J03a OJaH3alliHa je npuiarohaBaHa. Y3uMame JieKa, Ka0 U KOH3yMHUpame Kade
U [IUTapeTa, je 1ajbe OICEPBUPAHO.

daza V je tpajana 14 nana, on nana 16 no mana 29 cryaMje kaja Ccy MCIUTaHULU
MpUMalld pe0BHO IpUaroheny AHEBHY /103y OJlaH3allKMHa, y3 npaheme KoH3yMalrja kape u
urapera.

daza VI ce cacrojana ox jeane, 3aBpirHe Buzute (30. 1aH) Kaja je BplIeHA MpoOIeHa
KIMHUYKOT CcTaTyca HaBeIeHUM IICUXHMJjaTPHjCKMM CKajllamMa M CKajaMa 3a [pOLEHY
HEe)XEJbEHHX JIejCTaBa, KaJa Cy Y3UMaHU y30pIH KPBU 3a OMOXEMH]jCKE aHATTU3E.

Pacniopen mocera kpo3 (aze cTyauje kao W MIaHWpaHe MPOIeaype Ha CBAKO] MOCETH

Cy CIIMKOBHTO IIpUKa3aHu y Tabenu 3.
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Tabena 3. dase CTYIHjCKOT MPOTOKOJIA

| I \Y/

dasa dasa Il paza | IV daza dasa VI daza

0 dan 1 dan 3'14 15dan | 16-29 30 dan

an dan
Wntepsjy X
MeaumnuHcka "
JIOKYMEHTAIVja
BPRS X
CGI-S X X x
CGlI-I X x
GAF X X X
PANSS/YMRS | x X x
SAS X x
AIMS X X
BARS X X
Th OLNZ X X X X x
TT, 06um
X X X

CTpyKa
Jlaboparopuja y y
(gly.lip)
Jlaboparopuja y
(gen)
JIHEeBHUK X X X X

3.5 TEHOTHUIIU3ALINJA

V3opak 3a reHoTHIH3aLK]y Y Buay 10 ml myHe KpBH je y3eT 0/ CBaKkoT HCIIMTaHUKA Y
BakyyMm-enpysery ca EDTA u uyBan Ha -20°C 1o aHanuze. Y30piu Ccy y3UMaHM jeHOM, Ha
MOYETKY WJIM Ha Kpajy CTyAH]je, KaKo je OMJI0 MOroHO.

DNK je u3onoBana u3 y3opaka myHe kpBu nomohy PurelinkTM genomic DNA kit
(Invitrogen, Carlsbad, CA). I'eHoTunu3aiyja je CnpoBeIcHa METOJOM JIaHYaHE Peaakiuje
nojuMepu3sanmje y pearnom Bpemeny Ha SaCycler-96 (Sacace Biotechnologies, Como, Italy),
y3 npumeny TagMan Genotyping Master Mix 2X (Applied Biosystems, Foster City, CA) u
oarosapajyhux TagMan® DME Genotyping Assay (Applied Biosystems, Foster City, CA) u
: C__15859191_30 3a rs2069514, C__ 8881221 40 3a rs762551, C_ 11773054_10 3a
rs2472297, C__25957120 10 3a rs6755571, C__ 2461179 30 3a rs2266782,
C__ 8698544 30 3a rs1736557, C__ 2220257_30 3a rs2266780, C_ 32407232_50 3a
rs35742686 i C_ 27102431 _DO0 3a rs3892097. Peakiuja amrmundukanyja u3BeaeHa je y

ykynHoM BoryMeHy oa 20 ul y mpucyctBy 10ng DNK, nmon cinenehum ycnosuma: 10 munyTa
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WHULIMjaJTHe JeHaTypanuje Ha 95° u 40 nukinyca neHatypanuje Ha 92° tokom 15 cekyHmu u
xuOpuauzanuje u enonranvje Ha 60° Tokom 1 wmuHyTta. JlMCKpHMMHAIMja anena Hu
yTBphHBamke TEHOTHIA CIPOBEACHO je mpahemem mopacrta ¢guyopectenije y FAM u HEX

KaHaJly 1 aHaJIu30M o0muKa KpHBE.

3.6 CKAJIE 3A ITPOLHEHY TEPAIINJCKOI' OAI'OBOPA

HajBaxHuja ckama 3a TpOLEHY TEpamnujcKOT OArOBOPa y OBOM HCTPAXUBABY je
Positive and Negative Sindrome Scale (PANSS) koja je, mopen Brief Psichiatric Rating Scale
(BPRS), najeume ynorpebspaBana ckana (Kay et al., 1988). PANSS mepHy ckaay 0CMHCIHO
je Kam 1987. romune, a cactoju ce o Tpu cyOCKane (MMO3UTUBHU CHMIITOMH, HETaTUBHU
CUMNTOMHU U omiuTa ncuxonaronoruja). PANSS uma ykynHo 30 craBku (ogamaheH je u u3pas
ajreM) rpagupanux o 1-7 (l-oacyTHO, 2-MHHHMAJIHO MPUCYTHO, 3-C1ab0 MPHUCYTHO, 4-
YMEpPEHO MPHUCYTHO, 5-yMEPEHO jako MPHUCYTHO, 6-jako MPUCYTHO, 7-€KCTPEMHO IPUCYTHO).
Ckana yxspyuyje cBe ctaBke u3 BIIPC ckane m ogabpaHe cTaBke M3 ICHXOMATOJOIIKE CKaje
nporene (Psichopathologi  Rating Scale). Mepuy ckany PANSS obGenexxaBa BHCOKa
noysnanoct (reliability), koucrpyktuBaa HemobOutHoct (Validity) u HempucTpacHOCT
(objectivity). Auapeacen u mpyru obGjaBwiu cy y American Journal of Psichiatry 2005.
roauHe paja moj HasmBoMm: Remission in schizophrenia: proposed criteria and rationale for
consensus (Andreasen et al., 2005). Koncensycom je ompeherno 8 ajrema PANSS-a 3a
KpUTepHjymMe  cuUMITOMarcke  pemucuje: Pl-cymanyre wuzeje, P2-koHuenrtyanHa
nesopranm3anyja, P3-xamynunamuje, Nl1-adbekruBHa Tymoct, N4-macuBHOCT / amaTudHO
COIIMjaJTHO ToBJIauerwe, HO-HeqocTaTak ClIOHTAaHOCTH M HECMETAHOT OJIBHUjamha KOHBEp3allyje,
G5 -manupusmu u HeoOuuaH crtaB Tena, G9-nHeoOmuaH mucaoHu canpkaj. Kpurepujymu
CHUMIITOMATCKE PEMHUCH]e Cy 33JJ0BOJbEHU aKO Cy HaBE/IEHE CTABKE OLEHEHE Ca OLIEHOM 3 WU
Mame M MOpajy TpajaTH HajMame 6 Mmeceru. VcTpakuBaun Koju Cy KOPUCTHIIM OBY CKally
MIPETXOIHO Cy MPOILIH eIyKanujy u cepTudukanujy n3 npumene PANSS-a.

Ckana rno6anne npouene ¢pynkiuonucama (GAF) je 6pojuana ckana Kojy KIMHHYApU
KOju ce 0aBe 3aIUTUTOM MEHTAJIHOI 3/paBjba M HUCTPAXKHBAYM KOPUCTE 3a CYOjeKTUBHO
OLICHUBAE COIMJATTHOT, OKYIAI[MOHOT U TICUXOJIOMIKOT (PyHKIIMOHKC A 110jeIMHIIa, HIIP. ca
KOJHKO CE PA3IHYHTHX Mpo0IeMa M y KOjUM 0OJIacTHMAa IMOjeMHAIl CYcpeley >KUBOTY.
Pesynraru ce xpehy ox 100 (u3y3eTHO BucOKOr (yHKIIMOHHCaWma) A0 | (Temko omrehenn).

I'naBue npennoctu GAF -a Oune 6u jemHocTaBHOCT M Op3uHa mwene npuMere (Monrad 2010).
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Ckana 3a omury kinandke yrucak (enrit. Clinical Global Impression — CGl) npumnana
TpyNH CKajla OIIITE MPOICHE KOjuMa ce HyMEPUYKH YOOIMdYaBa OMINTH KIMHUYKH YTHCAK
JeKapa ¥ BpJIO Cy JAparoleHe, jep Mpousiasze U3 KIMHUYKOT IOCMAaTpama, jeIHOCTAaBHO
OMHCY]y CTame MarujeHTa U KBaauduKkyjy TexuHy Oonectu y uenoctu (Guy, 1976). Kpos
CGI ce npornewyje u npatu moOOJbIIAKE CTamka Y TOKY JIeUeHha WU IMPUMEHE HEKOT JIeKa, a
CKaja yKJbydyje M €BEHTYalHO MOCTOjare HEXeJheHuX nejcraBa jeka. YnutHuk CGl ce
cacroju u3 Tpu jaena. [IpBa nBa gena cy TeKuHa OOJIECTH M YKYITHO MOOOJBIIAKE, KOjU Ce
MPOIICHY]y HAa CEAMOCTENEHO0] cKaimu o1 Huje OomnectaH (1) g0 kpajme Temko 6onectaH (7),
OJIHOCHO 0J1 u3paszuto mobospomano (1) mo m3pasuro moropmano (7). Tpehu neo ckame
MpeCTaB/ba HMHIACKC e(DHUKacHOCTH HHje KopuinheH y oBoM uctpaxuBamy (Busner and
Targum 2007).

Ynutauk CGl kao U MpeTxoHO HaBEACHE CKaje KIMHUYKE MPOIICHE je MOMYHhaBao
NICUXHUjaTap-UCTPAKUBAY OJMaX IO 3aBPUICTKY WHTEPBjya ca MAlMjeHTOM y aKyTHOj (dasu
0osecTH, Kajga je OICHHBAH caMO MPBH Je0 CKaje O TeKWHU Oosnectu. HakoH 3aBprieHOT

Jeyera, YIIUTHHK je MOIyHkhaBao UCTU IICUXUjaTap, Ca OLleHaMa 3a CBaKH JI€0 CKalle.

3.7 ETUYKU 1 OPTAHU3ALIUOHU ACIIEKTH

Cryamja je chnpoBojeHa y cCKilaay ca mnpuHuunuma JloOpe KIMHHYKE Tpakce u
XeNCUHILIKE Jekiapanuje, a 1o ojo0pewy Ertnukor komurera KimHuukor ieHrtpa
»Kparyjeair“ y KparyjeBiy. HMcnutanunm cy mpe ykjbydMBama y CTYAM]Y JaBajld
n00pOBOJBPHU TIPUCTAHAK Y3 MyHY oOaBemrTeHocT. CTyauja je CIOPOBOAM Kao akaJeMCKO,
HENpo(UTHO, HECIOH30PUCAHO KIMHUYKO HCTpaxkuBawe 4. @da3ze u3 Kopuuhemwe
oaroBapajyhux HcTpa)kmBaukux pecypca. Y CTyIUjU HHUje IOCTOja0 HHUKAKaB KOH(IMKT
MHTEpeca Y Be3M ca UCIIMTUBAHUM JIEKOM WMJIM APYTMM MOTryhHM KOMepLHjaTHUM acHeKTHMa

CTynuje.

3.8 CHAT A CTYAUJE U BEJIMUNHA Y30PKA

C o03upoM fga y JOCTYNIHO] JHUTEpaTypd, y BpeMe IUIaHHpama CTyAdje, HUCY

MOCTOjaI TOCTYITHU TO/aTall O KOpenalyju KIMHUYKE e(pUKacHOCTH OJaH3anuHa (MEpeHo
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Ha3HAYEeHUM HMHCTPYMEHTHUMa MpPOIEHE WU HhUMa CIMYHMM) U HCHUTUBAHHUX T€HONTOBA,
MIpOpavdyH BeIUYMHE Y30pKa je CIIPOBEJICH y JBe (a3e: MPeTUMHUHAPHA U KOHAYHU.

[IpenuMuHapHU TpopadyH BEJIMYMHE Y30pKa je CHpPOBEIEH Ha OCHOBY IOJaTaka
crynuje Kapusba u capagHuka, yuju je IM3ajH y UHAUPEKTHO] BE3U Ca HAIIMM UCTPAKUBAHEM
(Carrillo et al., 2003). ¥ t10j crymmju cy onpehuBaHe KOHIICHTpalWje OJIaH3AIKHA Y
kopesnanuju ca jgo3oMm (13B. C/D omHoc), mymiemem ayBana, aktuBHomhy CYP2D6 u
onroBopoM mepeHuM Ha BPRS ckamm nmocne 15 nana. KoHnenrtpaiuja kopurorasa ca J1030M
je kox Op3ux CYP2D6 wmeraGomusepa Omna 7,7+2,4 ng*ml*mg a kox cnopux 2,4+3,8
ng*ml*mg. Kox nyiraua konmenTpaimje jeka cy omre 1,56+1,1 mg*ml*mg a xox Hemymaya
7,9+2,6 ng*ml*mg. Haj3an, cpenma BpeaHOCT IpoMeHe ckopa (yMameme) Ha BPRS ckanu je
omna 12,5+14% kon nymaua a kox Hemymada 30,4+10%. [lomanu y 0BOj CTyIuju HUCY OUITN
TUCTPpUOYUpAHU TIO THUIy HOPMAJHE pacrojene, Te C€ KOpPHCTUIAa HemapaMeTrapcka
CTaTHCTHUKA.

Ha ocHoBy oBHX mojaTaka MOTJIO O J]a ce MPETHOCTaBH Ja he yTHIaj mymema OuTH
cHaXHHAjH (y CMHUCITY HWHAYKIHje MeTa0oJau3Ma W TIOCICAUYHO CMamema TEePaIujCKoT
OJIFOBOpPA) O] yTHIIaja cCaMHX IOjeIMHAaYHUX T'eHOoTHnoBa. C TUM y Be3d, IpOIeHa Y30pKa je
U3BpIIIEHA Ha OCHOBY Mojaraka 3a aktuBHOCT CYP2D6 rue ce 300r, Mame pasiivke, oueKyje
Behu nmotpebHU y30pak (T3B. ,,HEMOBOJBHUJU crieHapuo ). [IpopauyH y3opka 3a T-TecT (1Ba
HE3aBUCHA Y30pKa) KOpHIINEeHmEM padyHapcKOT TporpaMa, 3acCHOBAaHO Ha IIPETXOIHO
OIHMCAaHOj METOJIONIOTH]H, IPETIOCTaBIba YKYIaH y30pak oA 26 ucnutanuka. C 003upom nia ce
UCIIUTYjy YKynHO 4 reHa MeTabonu3Mma OJIaH3alHMHA, YKYIMaH Y30paK je MpelTuMUHApPHO
npeasuhen Ha HajMawe 100 ucnuranuka, a Kpajibu y3opak je ypehan 3a 20% panu Kopekiije
€BEeHTyaJIHE HemapaMmeTapcke pacmojene u yrBpheH Ha HajMame 120 Oonecnuka. OBaj
MpOpauyH je 3aCHOBaH Ha MPETIOCTAaBIM J1a je Tepanujcku edekar olaH3almuHa 3aBUCTaH O
KOHIIEHTpallMje JeKa y KpBH M Jla C€ HCIHTAHWUIM, NpeMa aKTHUBHOCTHMA €H3uMa
MeTabonm3Ma (Tj. pa3TuIuTHM T€HOTHIIOBHMA), MOTY (Y OCHOBH) CBPCTaTH y JBE TpyIie, Op3e
U criope Metabosmsepe (26*4).

Ha ocHOBy mojaTtaka u3 mpeTuMUHAPHOT UCTPAKUBaKha, HA MakbeM OpOjy UCIIUTaHUKA
(mauenmao 10-20). Kopucrehn cpeame BpemHOCTH W CTaHmapaHe neBujanuje, y3 o=0,05 u
=0,2 omuoSNO cHary crymuje ox 0,8 BenmumHa y30pka he ce mpopadyyHATH Ha OCHOBY
BennunHe epekra E/CJI, 3a T-TecT koa nBa He3aBHUCHA y30pka (BpemHoct npomene BITPC
CKaje y OJIHOCY Ha ToOYeTak), y3 Kopuinheme oarorapajyhe MNpeTXogHO BaTuAHpaHE

METO/OJIOTHje. YKOJUKO ce omcepBupa 3HauajHuja paznmmka y CJ| melhy rpymama Ouhe
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u3BpIeHa Kopeknuja momymamuone CJ] mpema dopmymn CJI=V ((CI1*+C1,%)/2). Ykomuko
ce mojamny He Oyny AUCTpUOyupalid MpeMa HOPMajHO] pacmlojieiu, y3opak he outu yBehan
3a T3B. “HAJTOPH CIIEHAPUO’~ TEOPH]CKOT OACTyIama O]l HOPMAJIHE pacrojiene, Ne/beheM ca

0,846, npema peneanTHuM npenopykama (Baldessarini and Tarazi 2006).
3.9 CTATUCTHUYKA OBPAJIA TIOJJATAKA

CraTucTyka aHanm3a MojaTraka je oOyxBaTWja METOJE JIECKPUIITUBHE CTAaTHCTHUKE,
TEeCTHpama XUIOTe3e, MOJE] MYJITUBapujaOdmiiHe aHanu3e | Kopenanujy. OCHOBHH
CTaTUCTUYKU TeCT je Omo aHanm3a Bapujance (Analysis of Variance), kox mapameTapcKkux
nonaraka u Kpackan-Bomuc (Kruskal Wallis) Tect xom mopartaka ca HemapameTapcKoOM
pacrozienom, KOjuM je UCIUTAH yTUIa] He3aBUCHUX KaTeropujalHux (hakropa, 1mojeInHaqHO
Ha npomeny CGIL, PANSS u GAF ckopa (TokoM Buzuta) u 'y Mel)ycoOHOj] UHTEpaKIHUjH U TO:
npucyctBo noaumopdusma meradbonuimyhux ensuma (UGT1A4, CYP1A2, FMO3, CYP2D6),
nemorpadcku U KIMHUYKH (pakTopH (I0JI, YHOILIEHE €3rOreHUX MHIYKTOpa MujemeM Kade u
NymemeM IUrapera) M JApyro. YTHIA] IOjeIMHUX HE3aBUCHX BapujabIM Ha 3aBUCHE
Bapujabiie (BpEeAHOCT CKOpa ICHXOMETpHUjCKe cKaie) je ucnutaHa CTyJeHTOBHUM T-TECTOM,
win Bunkokcon-Man-Butau  tectom (Mann-Whitney-Wilcoxon Test), y 3aBucHOCTH 0
YCTaHOBJLEHOT THMa pacnojene mnoxaraka. CUMyATaHW YTHUIQ] BUIIE HE3aBHUCHUX U
30ymyjyhux BapujaOiau aHaau3upaH je MojAeIuMa MYJITHBapujaOuiHe (MyJITHBapHjaHTHA)
JMHEapHa W OWHApHE JIOTUCTHYKE perpecuje. BpemHocT rpaHnyHe BepoBaTHOhe 3a cBe

TecToBe je Omia Mame uiu jenHako 0.05.
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4. PE3YJITATHU

3a yuemnthe y ctynuju pasmarpano je ykymHo 217 ocoba on kojux je 120 ykibydeHo y

uctpaxkuBamwe. CBU HMCIUTAHUIM KOJU Cy YKJbYYEHH Cy W 3aBpIIMIN CTyadjy. Tok

MCIUTaHUKA TOKOM CTYAH]j€ je JeTa/bHO MpHUKa3aH Ha CIUIH 3.

IIpouemeHU NALUjeHTH 32 YKIbYYeHe
(n=217)

HUckibyueno (N=97)

® HE HCMYyHkaBa yKbydyjyhe

\ 4

kpurepujyme (n=33)
e lCIlyHhaBa UCKIbYuyjyhe
Kkpurepujyme (n=64)

¥

YK/byuyeHH NalHjeHTH
Nnojie/beHM y YeTHPH Ipyne

!

A\ 4

Iymeme-ne
Kada-ne
(n=36)

A

y

Iymeme-He
Kada-na
(n=25)

A

y

\ 4 \ 4

Hymeme-na Hymeme-na
Kada-ne Kaga-na
(n=24) (n=35)

\4 v

HckbyueHn u3 cryauje-yKuHyT Jek (n=0)

Ananusupano 120 nanujenara

Cauka 3. uctpubynyja uCIMTaHUKA TOKOM CTYAH]E

44




4.1. COHUOJAEMOI'PA®CKE U KNIMHUYKE KAPAKTEPUCTUKE BOJIECHUKA

CTYANJCKE IIOITYJIALIUJE

Comuaemorpadcke KapaKTepHCTUKE UCTIMTAHUKA Cy MpuKa3aHe y Tabenu 4. Tunuaau

OoJyiecHUK Ouiia je ocoba )KEHCKOT I0J1a, Y 00U CpeArHa MeTe JICICHH]e )KUBOTa, KOja Ce JICUH

aMOyJIaHTHO, MYIIM IMPOCEYHO BHILE O]l jeJHE KyTHje LUrapera, He KOH3ymupa Kady,

3aBpIIMIIA j€ CPeby LIKOITY, CTaHyje y Irpajy, HeyaTa, >KUBHU caMa, M He3aloCIIeHa.

Tabena 4. Huctpubyiyja NCTUTAHUKA TOKOM CTY/IHje

Bapwujabmna

Bpemnoct*

[Mon (MymIKkn/’K€HCKN)

59 (49,2) / 61 (50,8)

KusotHa 106 (roaune)

45,3+14,2 (43,5, 19-78)**

Wucturynnonann3oBanu (1a/He)

27 (22,5%) / 93 (77,5%)

[Mymauu (na/ae)

61 (50,8%) / 59 (49,2%)

Bbpoj nurapera nHEBHO

27+10 (30, 10-40)**

KonsymenTu kade, mHTCH3UBHH (1a/He)

59 (49,2%) / 61 (50,8%)

Kommunaa xoH3yMupama kade (IoJbure)

5+1 (4, 4-8)**

4 28 (23,3%)

5 16 (13,3%)

6 8 (6,7%)

7 4 (3,3%)

8 2 (1,7%)
Cryaujcka rpyna 1 36 (30,0%)
Cryaujcka rpymna 2 25 (20,8%)
Cryaujcka rpymna 3 24 (20,0%)
Cryaujcka rpyna 4 35 (29,2%)

CrenieH oOpazoBama
Bes mkoncke cripeme
OcHOBHA ILIKOJIA
Cpenma mkona
Bura nim Bucoka mkosia

1 (0,8%)
10 (8,3%)

89 (74,2%)
16 (13,3%)

dakynrer 4 (3,3%)
MecTo cTaHOBama

Pypainto 30 (25,0%)

IMonyyp6ano 21 (17,5%)

Ypb6ano 69 (57,5)
Bpaunu cratyc

Heoxemen/HeynaTa 66 (55,0%)

OxxereH/ynara 34 (28,3%)

VY noBary/ynoBuia 5 (4,2%)

PasBenen/pasBencna 15 (12,5%)
IMopoauunu craryc

Camany/camMuna 38 (31,7%)

2KuBu ca poauresbuma
7KuBu ca cynpyKHUKOM
Tlopoauiia ca netom

46 (38,3%)
12 (10,0%)
24 (20%)

Pannu craryc
Hesamnocnen/ae3anociaesa
3arociieH/3anociesa
MHBaNMMICKY IEH3UOHEP
CrapocHH ICH3HOHEP

73 (60,8%)
19 (15,8%)
16 (13,3%)
12 (10%)

*Bpoj (%); **-cpenrba BpeAHOCT +CTaHAApAHA ACBHjaLHja(MeajaHa, MUHIMAaTHO-MaKCHMAITHO)
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VYuecranoct o6a 1mosa je Ouia moajeIHaKo 3acTyIJbeHa. Y TOIMyalijyu MylIkapara je
owno HajBumie ucrnuranuka y 30-um u 40-uMm rogmHaMa JIOK c€ KOJ >KeHa HemTo uyenrha

3aCTYIUBEHOCT yO4aBa M y IIECTOj AeleHuju (cauka 4).

Ioa
I\I}'IIIKH AeHCKH

807) 80

607) -60
v -
= S
= =
= 7]
E m

40 ~40

20 20

T 1 T
2 0 2 4

€0 -
O -
4=
) -
Q0 =

12 10 10 12

yqecTaaocT

Cnuka 4. YdectasiocT 11oj1a o TOAUHU CTapoCTH
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VY cryamjckoj monyJaIyjy IMjarao3a je Hajuenihe mocraBjbaHa KpajeM tpehe nernenuje
KMBOTA, Tpajajia je BHILIE OJ] JACLEHH]e U 10, Ca BUIISCTPYKUM XOCHHTaIM3anujama (tadbena

5). Ilpoceuna nHEeBHA /1032 OJaH3aMuHa je Outa oko 15 mr.

Tabena 5. bonect u Tepanuja

JyxuHa Tpajama 6onectH (roguHe) 16,7£9,7 (18, 1-30)
J106 mocTaBbarba Aujar{ose (ToIuHe) 28,3+6,4 (27, 18-48)
Bpoj xocnuranuzaiuja 3,0£0,9 (3, 1-4)

1-2 26 (21,7%)

3-5 42 (35%)

>5 45 (37,5%)
Onan3anuH (Mg THEBHO) 15,4+3,4 (15, 10-20)**
O6uuk Tabaere (uBpcra/opoaucnep3nbmnna) | 87 (72,5%) / 33 (27,5%)

**.g.rabena 4

[TapameTpu eprKacHOCTH Tepaluje OJaH3alMHOM Cy YKJbYYMIIM MPOIIEHY CKOPOBa Ha
ncuxomerpujckuM ckagama CGl (S u | cyockane), PANSS u GAF. BpeaHoctu ckopoBa Ha

CKaJlaMa Ha IIOYeTKY M Kpajy UCTPakUBama Cy MpUKa3aHu y Tabenu 6.

Tabena 6. [Tapamerpu edrkacHOCTH Teparuja

CGI-S (uHunHjaIHO) 5,0+0,4 (5, 4-6)
CGI-S

4 10 (8,3%)

5 96 (80,0%)

6 14 (11,7%)
CGI-S (kpaj ctyauje) 3,0+0,7 (3, 2-6)
CGI-S

2 23 (19,2%)

3 79 (65,8%)

4 16 (13,3%)

5 1 (0,8%)

6 1 (0,8%)
CGl-I 2,140,7 (2, 1-4)
CGl-I

1 23 (19,2%)

2 66 (55,0%)

3 29 (24,2%)

4 2 (1,7%)

GAF ckop (MHHUIIHMjaTHO) 33,2+4,8 (33, 21-43)

GAF ckop (kpaj cTyauje) 61,6+9,4 (63, 28-80)

PANSS ckop (nanmjanno) | 100,943,5 (100, 90-110)

PANSS cxkop (xpaj cryauje) | 85,5+5,4 (85, 73-104)

VY nenuHu y3eB, OOJECHULIM y CTYAH]Y HHCY UMaJld MPEBHUIIE €KCTpanupaMuIaIHuX
HeXeJbeHUX JejctaBa (tabema 7). Ilo mpaBmity, puaMTeT, akaTH3Wja, TPEMOP U HEBOJHHU
MOKPETH JINIA Cy OniM peTku (ydectanocT Mame o 10%), mo TexkuHu OJaru 10 YMEPEHH U

HUje Owio O030MJbHHX peakinuja Ha osaHzanuH. [IpoceyHe BpeaHOCTH METa0OIMYUX
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OMOXEMH]CKUX TlapaMeTapa Ha Kpajy CTyauje cy Owie y pedepeHTHHM TrpaHullaMa, CeM
XOJIECTEepOJia KOju je 0o 01aro MmoBUIIICH.

Tabena 7. Hexxessena aejctsa

ExcTpanupaMuiaiHd CAMITOMA

PUTHANTET 3 (2,5%)

aKaTusuje 6 (5,0%)

TpeMop 4 (3,3%)

aKaTH3Hje U TPEMOp 2 (1,7%)

HEBOJHHU ITOKPETH, JIUIIE 3 (2,5%)

SAS ckop 0,1+0,3 (0, 0-2)

AIMS ckop 0,1+0,4 (0, 0-3)

BARS ckop 0,2+0,6 (0, 0-3)

BMI (unrmjanao) (kg/m®) 25,4+3,1 (25,1, 18,7-37,5)
BMI (kpaj cryzmje) (kg/m®) 26,2+3,3 (26,1, 19,3-39,7)
I'nyko3a (mmol/L) 5,6+0,7 (5,6, 3,9-9,8)
Xosectepos (mmol/L) 5,9+1,1 (6,0, 3,8-9,2)
HDL-xonectepon (mmol/L) 1,4+0,3 (1,4, 0,7-2,2)
LDL-xomnectepos (mmol/L) 3,6+1,1 (3,6, 1,5-6,5)
Tpuraunepuau (mmol/L) 2,3+1,0 (2,2, 0,6-5,9)

4.2. MAPAMETPU E@OUKACHOCTHU TEPAIIUJE OJIAH3AIIMHOM

EdukacHoct Tepamnuje onanzanuHoM je npaheHa mpoMeHoMm ckopoBa Ha ckaiama CGl
(S u I cybckane), PANSS u GAF. [IpBo cy ananusupane pasnuke usmely mnoarpyma
OonecHuka ca ojaroBapajyhum coumo-geMorpad)CKuM U KIMHUYKAM KapakTEpUCTHKaMa a

IIOTOM M KOJ HOCHOILIA PA3JIMYUTHUX aJIC]Ia (FCHOTI/IHOBa) npaheHHx MeTa60J’II/IHIy17lI/IX CH3HMMa

4.2.1. YTnuaj counoaeMorpagckux 1 KIMHUYKUX KAPaKTepUCTHKA
VYTHuaj conpoaeMorpadckux KapakTepuCcTHKa UCIUTAHWKA Ha TEPAIUjCKU OJITOBOP je

UCIHTAaH HajIpe M0jeIUHAYHO a 3aTUM U yropeheH BbUX0B 3ajeIHUYKU YTHIIA].

4.2.1.1 Yruuaj nona

Kao mojennnauna Bapujabia, 1oy je MMao yTHIlaja HA TEPanMjCKU OATOBOP MEpEeH
PANSS u GAF ckanama. Ocobe >XEHCKOI IoJjia Cy HMMaje CTaTUCTHYKH 3HadajHO O0JbH
OJITOBOp HA TEpaIvjy OJIaH3alTMHOM, MEPEH MPOMEHOM CKOpOBa Ha 00e cKaye, y OJTHOCY Ha
nouetak cryauje (Tabena 8; ciuka 5).

Tabena 8. YTuiaj noja Ha Tepanujcku 0JIrOBOP

oI bpoj ucnuranuka | Cpeama BpeaHoct | CranjapaHa AeBujanumja | p

Mymiku | 59 14,2828 4.68750 0,026
PANSS_delta = e 61 16.1672 4.43698

Mymi | 59 843224 3666619 0.260
GAF_delta 1= e [ 61 91,6739 3455538

delta-npomena y omHOCy Ha 0a3aiiHy BpeIHOCT Y %
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JKCHCKOTI I10JI1a
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4.2.1.2. YTuuaj obpa3oBama

[TarujeHT! ca BUIIMM CTEIIEHOM O00pazoBama Cy HMalu

Cremen o0pa3oBama je 3HAYajHO YTHUIIA0 HAa TEPANMjCKU OATOBOP OJAH3AITMHOM.

CTAaTHCTUYKU 3HA4YajHO OO0JbU

OJIFOBOP HA Tepanujy OJIaH3allMHOM, MEPEH IPOMEHOM CKOpOBa Ha 00€ ckaie, y OAHOCY Ha

moyerak cryauje (tabemna 9; ciuka 6).

Tabena 9. Ytuiaj o6pazoBama Ha TepanvjcKi OJrOBOP

. Cranpapana
bpoj | Cpenma BpegHOCT feBujamia MunumyM | MakcumyM | p

s |2 11 13,3056 6,21385 3,70 22,45 0,002
<3 89 14,7276 4,08026 2,04 23,96
gl 4 16 18,1642 5,36678 5,66 25,00
Z |5 4 20,2848 0,91687 19,19 21,36
é Ykynno | 120 | 15,2407 4,66427 2,04 25,00

2 11 80,3911 50,98399 12,00 182,61 0,062
s (3 89 85,1560 30,50087 2,56 168,00
8I 4 16 100,2654 46,49386 11,43 200,00
w |5 4 124,9251 24,07205 102,94 159,26
5 Ykynno | 120 | 88,0594 35,65016 2,56 200,00

2-0CHOBHA IITKOJIA; 3-Cpe/iha MIKoJIa; 4-BUCOKa/BHUIIIA IIIKOJIA; 5-3aBpIIeH (aKyiITeT

25.007

20,009

-
o
=1
=1
1

PANSS_delta

10,009

5.004

18
o

oo

Cnuka 6. [Ipomena y ckopy PANSS ckane y oqHOCY Ha Mo4eTak CTyAdje, YTULA) CTeneHa
o0Opa3oBama (2-0CHOBHA IIKOJIA; 3-Cpe/imba MIKO0JIa; 4-BUCOKa/BHUIIIA IIKOJIa; D-3aBpileH (GaKyaTeT)

T
3

obpazoBame
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4.2.1.3. YTuiaj Mecra CTaHOBamba

Mecto craHOBama je 3HAYajHO YTHLAJIO Ha TEPANUjCKU OJrOBOP OJAH3AIIMHOM.

[TanjenTn Koju >kuBe y ypOaHO] CPEAMHU Cy UMaJM CTATUCTUYKU 3HA4ajHO OOJBH OATOBOP

Ha Tepalmjy OJIaH3aIIMHOM, MEPEH IIPOMEHOM CKOpPOBa Ha 00e CKaJI€, Y OOHOCY Ha II04Y€TaK

cryauje (tabena 10; ciuka’).

TaGena 10. YTuuaj oOpa3oBama Ha TEpaIHjCKH OATOBOP

Bpoj | Cpenma BpenHoCT iiii?:gﬁ;a Mun. | Make. p
o, 1 30 12,7294 5,46598 2,04 | 23,96 | <0,001
A = 2 21 13,7432 3,87089 6,00 | 21,15
<Z,: ® 3 69 16,7883 3,87533 6,25 | 25,00
& | Vkynno | 120 15,2407 4,66427 2,04 | 25,00
= 1 30 75,5983 41,63980 2.56 | 182,61 | 0,034
EI - 2 21 83,0441 31,91024 | 46,15 | 164,29
< 3 69 95,0037 32,55754 | 28,57 | 200,00
O [ Vkynno | 120 88,0594 35,65016 2,56 | 200,00
1-pypanHo MecTo CT; 2-onyypOaHo MecTo CT; 3-ypOaHO MECTO CT

25007

20,007

15.007

PANSS_delta

10,007

5.00

32

oo

T
2

MeCTD CTAHOBAHA

Cauka?. Ilpomena y ckopy PANSS ckane y onHocy Ha moueTak CTyAMje, yTHLAj MECTa CTaHOBamba

(1-pypamHo MecTo cT; 2-T10sTyypOaHo MecTo CT; 3-ypOaHO MECTO CT)
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4.2.1.4. Ytunaj 6padHoj craryca

bpaunu craTyc ucnuTaHMKa je YTHIIA0 3HAYajHO Ha PenyKIujy ckopoBa Ha PANSS

ckaimu oxHocHO ToBehame ckopa Ha GAF ckamu. Hajbospu Tepanmjckd OATOBOP Cy HMANH

MAIMjeHTH KOjU Cy y OpaKky WiM Cy yaoBiu/yaoBuile (tadena 11).

Tabena 11. Yrtunaj oOpa3oBama Ha TEPAIHjCKHA OJITOBOP

. CranpmapaHa

Bpoj | Cpenma BpenHOCT AeBujanmja Mun | Makc. p

= 1 67 14,2073 4,58963 2,04 | 23,96 | 0,006
2| 2 33 17,3753 3,98473 7,69 | 25,00
2 © 3 5 17,6012 4,83580 10,31 | 22,12
< 4 15 14,3734 4,89842 3,70 | 20,62
o YkynHo | 120 15,2407 4,66427 2,04 | 25,00

< 1 67 85,8390 34,80502 2,56 | 182,61 | 0,205
K 2 33 94,8858 36,57673 | 28,57 | 200,00
w! 3 5 107,7013 43,30546 | 62,16 | 164,29
g 4 15 76,4121 32,88994 | 11,43 | 118,18
YkynHo | 120 88,0594 35,65016 2,56 | 200,00

1-HeoxemeH(a); 2-y Opaky; 3-ynosai(uia); 4-pa3BeicH

4.2.1.5. YTuuaj nopoJu4HoOr craTyca

[Topoauunu craryc, a mpe cera Opoj ujgaHoBa AoMahMHCTBa ca KOjUMa MAalMjeHT

KMBH, j€ 3Ha4ajHO YTHUIIAJIA0 HA TEPAIjCKU OJAroBOp ojaH3anuHoM. [lamujeHnTu Koju xuBe y

OpOjHHjO] OPOIUIIU OJHOCHO OKEHEHU CY U UMajy Jelly, Cy UMaJd CTaTUCTUYKU 3HA4ajHO

00JbH OJITOBOP HA TEPAIH]jy OJIAH3AITMHOM, MEPEH MPOMEHOM CKOPOBa Ha 00€ CKaJje, Y OJIHOCY

Ha rmoyerak cryauje (tTabena 12; ciuka 8).

Tabena 12. YTunaj obpa3oBarma Ha TEPANjCKH OJITOBOP

. CrannapaHa
bpoj | Cpenmwa BpenHoCT repmama Mun | Makc. | p

o |1 38 13,4298 4,82045 2,04 | 2212 | <0,001
g (2 46 14,7251 4,11231 3,70 | 21,36

gl 3 12 16,3633 4,59533 9,28 | 23,96

Z |4 24 18,5349 3,75000 7,69 | 25,00

S | Viynwo [ 120 | 15,2407 4,66427 2,04 | 25,00

1 38 | 87,1677 36,81780 11,43 | 182,61 | 0,293

s |2 46 | 82,7920 34,72043 2,56 | 176,00

%I 3 12 | 87,1453 30,04303 37,50 | 141,38

w |4 24 100,0244 37,39163 28,57 | 200,00

5 Yxkynuo | 120 | 88,0594 35,65016 2,56 | 200,00

1-xuBU cam; 2-)KUBH Ca POIUTEIFUMA; 3-)KUBH CaMO Ca CYII.; 4-)KUBH ca CYIL. U ACTIOM
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Cnuka8. [Ipomena y ckopy PANSS ckane y onHOCy Ha odeTak cTyauje, yTHIaj IOPOAUYHOT CTaTyca

(1-xuBH cam; 2-)KUBH ca POAUTEIbHMA; 3-)KHBHU CaMO Ca CYII.; 4-)KHUBH ca CYIL. U JICIIOM)
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4.2.1.6. YTunaj pagHor craryca

Pagnu craryc ucnuraHuka je CTAaTHCTUYKY 3HAYajHO YTHUIIA0 HA PEAYKIIH]y CKOpOBa HA

PANSS ckamu ogHocHo moBehame ckopa Ha GAF ckamu. Hajboseu Tepamnujcku oAroBop Cy

MMaJIi NalUjeHTH KOjU Cy Ha HEKH HAaYMH COILIM]aJTHO CUTYPHHU OJHOCHO 3aIllOCJICHU WU CY Y

neHs3uju (tadema 13).

TaGena 13. YTHuaj pagHor cratyca Ha TEpanujCcKu OAr0OBOP

Cranmapaaa
Bpoj | Cpenma BpemHOCT o Mun | Makc. p
JleBHjanuja
y 1 73 14,5942 477447 | 2,04 | 23,96 0,060
= 2 19 17,5828 4,17503 | 9,28 | 25,00
©
%' 3 16 14,5327 3,90686 | 5,77 | 21,43
<ZE 4 12 16,4092 4,72679 | 10,31 | 22,45
[a W
Yxynuo | 120 15,2407 4,66427 | 2,04 | 25,00
1 73 83,0369 31,18692 | 2,56 | 164,29 0,004
S 2 19 98,0666 44,95798 | 37,50 | 200,00
(5]
'LC:| 3 16 77,0462 28,01206 | 31,03 | 157,14
g 4 12 117,4530 39,32078 | 62,16 | 182,61
Yxymuo | 120 88,0594 35,65016 | 2,56 | 200,00

1-ne3amnocieH; 2-3an0cieH; 3-y MeH3uju; 4-y HHBAINICKO] TIEH3UjH

4.2.1.7. Ytunaj O6poja xocrmuTaau3aimja

TepaHI/IjCKI/I OATOBOp Ha OJIaH3aIlluH HI/Ije CTaTUCTHUYKU 3Ha‘lajHO ouno pa3In4InuT KOI

OoylecHUKA ca pa3IMYUTHM OpojeM XocmuTanuzandja 0mro MepeHo mpomeHoMm y PANSS

ckopy (p=0,438) 6mo mpomeHom GAF ckopa (p=0,166).
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4.2.1.8. YTunaj xuBoTHOT 100a, Tpajama 001eCTH, 1 100a Y K0jOj je TOCTUTHYTA AWjarHo3a

XKuBoTHO M00a MCNMUTAHMKA HHjEe CaMO MO Ce0M YTHIAJIO Ha TEPArdjCKU OATOBOP HU
npoMeHoM ckopa Ha PANSS uu na GAF ckanu. Ha Tepanujcku oaroBop meper PANSS ckanom
HUCY 3Ha4ajHO yTHUIAJIe HU Tpajamke 00JeCTH HU 100a y K0jOj je TOCTUTHYTA JHjarHo3a 0K Cy OBE B
Bapmjabie mokasaje CTaTUCTHYKW 3Ha4ajaH yTWIAj Ha mpoMeHe ckopoBa Ha GAF ckamu (tabema 14,

ciuke 9 u 10)

TaGena 14. YTunaj kapaktepucTHKa 00JIeCTH Ha TEPaIHjCKH OATOBOP

Kusorna | Tpajame Jloba y kome
o6 SosecTi je mocraBibera | GAF_delta | PANSS_delta
A 7 JIMjarao3a
Iupconosa 1 0,922™ 0,809 0,261 0,145
KopeJaiuja
’KusotHa 3HauajHOCT
06 (2-1ailed) 0,000 0,000 0,004 0,113
bpoj 120 120 120 120 120
HUCIIUTAHHUKA
Ilupconoa | goo+ 1 0,518" 0,196 0,131
KopeJaIuja
Tpajame 3Ha4yajHOCT
Db (2-1aileq) 0,000 0,000 0,032 0,155
bpoj 120 120 120 120 120
HUCIIUTAHUKA
Tupconosa | ghg= | (518" 1 0,279™ 0,123
o6 Kopenanuja
yKomeje | 3HAUAJHOCT | 444 | g 0,002 0,182
MOCTaBJbEHA (2-tailed) ' ' ’ ’
jjartosa bpoj 120 120 120 120 120
HCIIUTAHUKA
Ilupconosa | 550+ | 196" 0,279" 1 0,698™
KopeJaiuja
GAF delta | SHAIAHOCT | 4 55 0,032 0,002 0,000
(2-tailed)
bpoj 120 120 120 120 120
HUCIIUTAHUKA
Tupconosa | g 4 45 0,131 0,123 0,698 1
KopeJnanuja
PANSS delta | SHIMAHOCT | 443 | 155 0,182 0,000
(2-tailed)
bpoj 120 120 120 120 120
HUCIIUTAHHUKA

** Kopeunanuja je craructuuku 3Ha4ajua p<0,01 (2-tailed).

*Kopenanuja je craructnyku 3Hadajua p<0,05 (2-tailed).
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4.2.2. YTuuaj npuMemneHe 103€ 0J1aH3aNMHHA HA TePaNNjCcKU OAT0OBOP

[Ipumemena pno03a oJlaH3anuHa je OWia y CTaTUCTUYKH 3HA4ajHO] HETaTHBHO]

kopesanuju ca npomeHom PANSS ckopa (-0,329, p<0,001), mox kopenaigja ca IpOMEHOM

GAF ckopa Huje Ouna cratuctuukum 3HadajHa (-0,175, p=0,056). UM3mehy tpu no3He

kareropuje (10 mg u mame, 11-15 mg, 16 mg u Buie), mocrojana je 3Ha4ajHa CTATUCTHYKA

pasnuka koxa npomeHa y PANSS ckopy, anu He u 'y npomenama GAF ckopa (tabena 15, cinuka

11).

Tabena 15. YTumaj npuMemeHe 103€ OJaH3aHa Ha TEPAIHjCKH OATOBOP

Bpoj | Cpenma BpemHOCT (;Tei};?:gi;a Mun. | Makc.
g 1,00 23 17,2215 5,34993 3,70 | 23,96 | 0,001
%I 2,00 64 15,7461 3,97797 2,04 | 22,22
g 3,00 33 12,8799 458184 532 | 25,00
E Ykymuo | 120 15,2407 4,66427 2,04 | 25,00
= 1,00 23 103,8191 4291272 | 12,00 | 182,61 | 0,060
E 2,00 64 84,8465 28,87765 | 11,43 | 157,14
'g("l 3,00 33 83,3066 39,95024 2,56 | 200,00
© YkynuHo | 120 88,0594 35,65016 2,56 | 200,00

1-10 mg u mame; 2-11-15 mg; 3-16 mg u Bue
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Crnuka 11. YTuuaj npumemeHe no3e onan3anuHa Ha mpomene y PANSS ckopy (1-10 mg u mame; 2-
11-15 mg; 3-16 mg u BuiIe)

4.2.3. KIMHUYKY OATOBOP Y CTYAMjCKUM rpynaMa (yTHIaj er3oreHuX HHAYKTopa)

VYTHiaj er3oreHux HHAYKTOpa je npaheH NpPOMEHOM CKOpOBa Ha TpU CKaje

NICUXOMETpPH]jCKE MPOLIEHE U TO ynopehuBameM OHHMX ca MOYeTKa U CKOpoBa Ha Kpajy ydemtha

y CTYAH]H.
4.2.3.1 CGI ckop

Pesynratn craruTHuke aHanmu3e TOKa3yjy Jla TIOCTOJU 3HadajHa pa3jiuka y

ucnutuBanuM ckoposuma CGI ckaie y cBa Tpu nqomeHa (tadene 16,17,18 u 19).
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Tab6enal6. Bpeanoctu CGI-S ckopa, mpema noarpynama, Ha Mo4eTKy CTyAuje

I'pyna v o
1 2 3 4 Y
0poj 2 1 5 2 10
4
% 5,6% 40% | 20,8% | 57% 8,3%
0poj 31 24 17 24 96
CGI-S | 5
% | 86,1% | 96,0% | 70,8% | 68,6% | 80,0%
0poj 3 0 2 9 14
6
% 8,3% 0,0% 8,3% | 257% | 11,7%
Opoj 36 25 24 35 120
YKyHHO 0, 0, 0, 0, 0, 0,
% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tabenal7. Bpegroctu CGI-S ckopa, mpema moarpymnama, Ha Kpajy cTynuje

l;pyna > 3 4 YKynHo
6poj | 18 2 3 0 23
2los | 500% |80% |125% |00% | 19,2%
6poj | 18 23 19 19 79
31os | 5000 |920% |79.2% |543% | 658%
Gpoj | 0 0 1 15 16
COIS214 0 lo0w | 00% |42% |42.9% |133%
opoj | O 0 0 1 1
>los |00% |00% |00% |29% |.8%
opoj | O 0 1 0 1
®los |00% |00% |42% |00% |.8%
Gpoj | 36 25 24 35 120
YRYIHO o 1100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%




Tabena 18. Bpeanoctu CGl-I ckopa, mpema moarpymnama, Ha Kpajy CTyauje

Ipyna YkynHo
1 2 3 4
6poj | 20 0 3 0 23
oo |s56% |00% |125% |00% |19.2%
6poj | 15 23 14 14 66
2lop |a17% |920% |583% |40,0% |550%
Gl 6poj | 1 2 5 21 29
3los | 28% |80% |208% |600% | 24,2%
6poj | 0 0 2 0 2
Yoo (00w [00% |83% |00% |17%
6poj | 36 25 24 35 120
YRYIHO o0 1 100,006 | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

Ta6ena 19. Pesynratu CGI ckane, npema CTyaujCKUM rpymnaMa

Ckana I'pymal | I'pyna2 | I'pyna 3 | I'pyna 4 | %2, df, p*

CGI-S, uanuumjanso | 5, 4-6 5,4-5 5, 4-6 5, 4-6 8,6, 3, 0,035

CGI-S, kpaj crynmje | 2,5,2-3 | 3, 2-3 3,2-6 3,35 46,9, 3, <0,001

CGS-l 1,1-3 2,2-3 2,14 3,2-3 49,6, 3, <0,001

*y2-pesynrat tecra, df-Opoj crenenu cinobdose, p-sepoBarHoha, Kruskal Wallis-os tect



4.2.3.2. GAFu PANS

Y mornexy BpemHocTH yKymHOr ckopa GAF ckane Ha TOYeTKY CTyAHje, Hema
MelycoOHe 3HauajHe cTaTUCTUUKE pasnuke u3Mel)y Bpeanoctu y rpynama (p>0,05) (ANOVA,
post-hok Bonferonni test). Bpemnoctu ykymuHor ckopa GAF ckaie Ha Kpajy CTyAHje HHCY
MelycoOHe 3HauajHO CcTaTUCTHUKH paznuuute uaMehy rpyna 2 u 3 (p=0,43) mox cy
BpPEIHOCTH Mel)y ocTanuM mapoBuMa NoArpymna Mel)ycoOHO CTaTHCTUUYKH 3HAYAJHO Pa3InIUTe
(p<0,05). (ANOVA, post-hok Bonferonni test). Bpeanoctu ykymaor ckopa PANSS ckane Ha
MOYETKY CTYIHUje Cy CTATUCTHYKU 3HAYAJHO pasnndure u3Mmely Jpyre W 4eTBPTE CTYIIH]CKE
rpyne (p=0,039), nok usmel)y octanu rpyna HeMa CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHe pasnuke (p>0,05)
(ANOVA, post-hok Bonferonni test). ¥V mormeay BpemHoctu ykymHor ckopa PANSS, nema
MelycoOHe 3HauajHe CTaTHUCTHYKE pa3nuke umel)y Bpeanoctu y rpynama 2 u 3 (p=1,0) nok
cy BpemHoctd y mehy ocranum mapoBuma moarpyna mehycoOHO CTATHCTHYKH 3HAYajHO
pasmuunte (p<0,05) (ANOVA, post-hok Bonferonni test) (tadene 20, 21 u 22; ciuke 12 u
13).

Tabena20. Bpennoctu GAF u PANS ckana Ha HOYeTKY y Ha Kpajy UCIMTHBamka, u3mehy
MOjeJMHAYHUX CTY/ANjCKUX Tpyna

N Cpenra CTaHI.[apH.Ha MunauMmyM | MakcumyMm

BPEIHOCT | JIeBHjaluja ANOVA, df, p

1 36 33,64 5,254 23 43 0,824, 3, 0,483
2 25 33,84 4,259 25 43
GAF 1 3 24 33,63 4,210 25 40
4 35 32,17 5,216 21 40
Vkynno | 120 | 33,25 4,844 21 43

1* 36 70,03 4,488 55 80 45,9, 3, <0,001
2 25 63,64 4,071 55 72
GAF 2 3 24 60,29 9,219 28 69
4* 35 52,29 7,218 36 62
Vkynuo | 120 | 61,58 9,423 28 80

1 36 | 100,67 3,456 94 109 3,5,3,0,018

2 25 99,88 2,833 90 103
PANSS 3 24 | 100,00 3,257 94 108
4* 35 | 102,37 3,889 94 110
Vkynuo | 120 | 100,87 3,541 90 110

1* 36 80,81 3,133 73 87 40,1, 3, <0,001
2 25 84,44 2,615 79 90
PANSS 3 24 85,88 5,278 80 104
4* 35 90,77 4,152 82 100
Vkymnuo | 120 | 85,48 5,448 73 104

ANOVA-jeqnodakTopcka aHanmu3a Bapujance; *mehyrpymua pasmuka p<0,05
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Tabena2l. Yuiiaj er3oreHux HHAYKTOpa (CTYIHjCKUX IPpyla) Ha TepalKjCKH OArOBOP MPOMEHA Y
PANSS ckopy

PANSS delta
N | Cpenma Bpennoct | Ct. neBujanmja | Mun. | Maxkc.
1* 36 19,6904 2,98903 10,31 | 25,00 | 38,1, 3, <0,001
25 15,4208 2,76777 10,00 | 21,36
24 14,1172 4,53304 2,04 | 20,00
4* 35 11,3056 3,13359 5,32 | 16,50
VYxynuo | 120 15,2407 4,66427 2,04 | 25,00

*Mehyrpynna pasnuka p<0,05
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Cnukal2. YTunaj er3oreHux MHIyKTopa (CTyAujcKuX rpyna) Ha mpomene y PANSS ckopy



Tabena 22. YTHIaj er3oreHux HHAYKTOPa (CTYAM]CKUX TPYIia) Ha TEPaIljCKU OJrOBOP IPOMEHA y

GAF ckopy
GAF _delta
. Cpenma Crangapaaa
bpoj S MuuaumymMm | Makcumym
BPEIHOCT JeBujanyja
1* 36 113,0432 34,88713 37,50 200,00 14,8, 3, <0,001
2* 25 91,0321 28,84426 52,50 176,00
3 24 80,4449 29,41208 12,00 137,04
4 35 65,4599 28,08524 2,56 120,00
VYxynno | 120 88,0594 35,65016 2,56 200,00
*mehyrpymnna paznuka p<0,05
200.00
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Cnukal3. YTunaj ersoreHux MHIyKTopa (CTyAHjcKuX rpyna) Ha nmpomene y GAF ckopy

IIpoceyna konuMuyMHAa KOH3yMHpaHe Kade J[JHEBHO H3HOCWIA je 4 IIoJbHIe

(MHTEpKBAPTUIIHU OTcer 2, MUHUMYM 4, MakcuMyM 8). YTBpleHa je 3HauajHa Kopesaluja

n3Mel)y KoJauunHe nHjema kKade u mpoMeHe modetHe BpeaHoctu 3a GAF (Spearman pho= -

0,307, p=0,038) u PANSS ckopa (Spearman pho= 0,312, p= 0,035). Illto ce Tuue myiiema,

CJIIMYHH C(beKTI/I HUCY HpI/IMehCHI/I. HpoceqHa KOJIMYHMHA NYHICHUX OUTrapC€Ta THCBHO U3HOCHUJIA

je 27 mmrapera (cranmapaHa aeujanuja 10, muaumym 10 makcumym 40), 6e3 3HauajHE

kopesanuje omno ca mpomernom GAF (Pearson p=-0,163, p= 0,262) uiu PANSS (Pearson p=

0,228, p=0,115) ckopa oj mo4eTHe BPEIHOCTH.
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4.3 HEXXE/JbEHA JEJCTBA TEPAIIMJE OJIAH3AIIMHOM

Hexespena nejcTa cy mocMaTpana u3 /1Ba jomeHa. [Ipahena cy merabonnyka
HexeJbeHa nejcTBa (MepemeM TT u npahemeM BpeTHOCTH 1ab0paTOPHjCKUX aHAIU3a), a
npeko o0jekTuBHUX ckana mporene SAS, AIMS u BARS cy perucrpoBana

eKcTpanupamuIaita HexxesbeHa nejcresa (EAE).

4.3.1 Mera0o/1n4Ka He:KeJbeHA J1ejcTBA

MerabOonnuka HeXeJbeHa [ejcTBa Cy MepeHa IIPOMEHOM BpEIHOCTH TIIYKO3e,
xonecrepona, HDL-xonmectepon u Tpurimuepuaa u3Hajx pedepeHTHHX Kao U MPOMEHOM
Wnnexcy tenecue mace (BMI) mro je mpukasano y Tabenama 23 u 24. Pesyratu mokasyjy
CTaTHCTHYKM 3Ha4ajaH yTHUI] CTYIUjCKE Tpyle, Kao IapaMeTrpa OJHOCHO YHOIICHE
er30reHUX MHAYKTOpa MeTabonm3ma W3 IMrapera W Kade, Ha I0jaBy MeTabOIMYKUX
HEeXeJbeHHX JiejcTaBa (Tabena 26). IlamujeHTH KOjU Cy YHOCHIIM BHIIE WHAYKTOPA UMAU Cy

Mambe MeTa0OJMYKIX HEXKEJbEHUX JigjcTaBa (cimuka 14).

Tabena23. MetaboinyKky MapaMeTpH y CTYAHMjCKUM rpynaMa

[Tapamerap I'pymal | I'pyna?2 | I'pynma3 | I'pyna4 | p

Xonecrepon (mmol/L)" 6,5+1,2 | 6,0+0,7 |5,6+1,2 |54+0,9 | <0,001

HDL-xonecrepon (mmol/L)" | 13+0,4 | 1,4+0,2 | 1,4+0,3 | 1,4+0,4 | 0,133

LDL-xonecrepon (mmol/L)" | 4,4+11 |3,7+0,8 |3,3+1,0 | 3,0+1,0 | <0,001

['nyko3a (mmol/L)* 56+1,0 |5,7+0,4 |5,4+0,7 |55+0,5 | 0,608
Tpurmniepuau (mmol/L)? 3,3(2,2) |25(0,4) | 20(1,1) | 1,9(0,5) | 0,005
I[Ipomena BMI** 54431 |29+17 |3,3+24 |1,6+32 |<0,001

L_cpemma BpegHOCTHCTAHAAP/IHA ICBHjaIIH]a, -MeaHjaHa (HHTEPKBAPTHIIHY PAHT), “-IPOMEHA y
OJTHOCY Ha 0a3atHO (TIPOIeHAT)
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Tabema24. Bpennoctn MeTabOIMUIKHUX MapaMeTapa u3Mel)y CTyIHjCKuX rpyma

Cpenma L
N BpEAHOCT Cr. geBujanuja MuH. Makec. Tecr, df, p
1 36 6,515000 1,2132495 4,1000 | 9,2000 | 7,7, 3,<0,001*
2 25 5,983600 0,6625511 3,8900 | 6,6000
Xonecrepon 3 24 5,631250 1,0899913 3,7800 | 8,1000
4 35 5,422286 0,9155972 4,1200 | 8,2000
Yxynuo | 120 5,908833 1,0900059 3,7800 | 9,2000
1 36 1,280278 0,3633455 0,7700 | 2,1000 19, 3,0,133*
2 25 1,440000 0,2031420 0,9800 | 1,7400
HDL 3 24 1,415833 0,3282220 0,9000 | 2,0000
4 35 1,442000 0,3521013 0,6700 | 2,2300
Yxynuo | 120 1,387833 0,3293747 0,6700 | 2,2300
1 36 4,401389 1,0514348 2,2100 | 6,5100 | 14,9, 3, <0,001*
2 25 3,656800 0,7633627 1,7200 | 4,7500
LDL 3 24 3,327917 0,9660812 1,8400 | 4,6000
4 35 2,958857 0,8972237 1,4700 | 5,7700
YxymuHo | 120 3,610833 1,0879999 1,4700 | 6,5100
1 36 5,625000 1,0291120 3,9000 | 9,8000 0,6, 3, 0,608*
2 25 5,656000 0,4134005 5,1000 | 7,0000
I'myxo3za 3 24 5,429167 0,7074013 4,5000 | 7,8000
4 35 5,491429 0,4692744 4,1000 | 6,4000
YxymuHo | 120 5,553333 0,7166605 3,9000 | 9,8000
1 36 25,454414 3,7704618 18,9036 | 37,5340 | 0,6, 3, 0,596*
2 25 26,052698 3,1787255 21,7503 | 32,4567
BMI 3 24 25,143364 2,9114347 18,7242 | 29,8810
4 35 24,964404 2,5548947 20,2868 | 31,2664
YxymuHo | 120 25,373927 3,1434426 18,7242 | 37,5340
1 36 26,792133 3,8715191 20,0079 | 39,6972 | 15, 3,0,210*
2 25 26,798320 3,2932674 22,3569 | 33,5744
BMI 2 3 24 25,952715 2,9375855 19,3376 | 30,4820
4 35 25,353452 2,6103472 20,2492 | 32,5000
YkymuHo | 120 26,205923 3,2580413 19,3376 | 39,6972
1 36 5,3609 3,08943 -4,79 10,94 | 11,3, 3, <0,001*
2 25 2,8677 1,69485 42 5,69
BMI_delta 3 24 3,2690 2,43464 27 10,09
4 35 1,5982 3,20822 -3,90 14,53
YkymuHo | 120 3,3256 3,10621 -4,79 14,53
1 36 2,7157222 1,2580384 0,6700 | 4,9400 | 12,7, 3, 0,005**
2 25 2,364400 0,7060989 0,5500 | 3,9000
Tpurmumepumu 3 24 2,096250 0,9779118 0,9900 | 5,9000
4 35 2,000286 0,7626868 1,0400 | 5,5700
VYxymuo | 120 2,322417 1,0077064 0,5500 | 5,9000

*ANOVA, F-pesynrar Tecra, df-6poj crenenn cmoboze, p-seposaraoha, **Kruskal Wallis recr, y2-
pesyanrar tecta, df-0poj crenenu cinodone, p-BepoBarHoha,

Bpenoctu xonecrepoina ce 3HayajHo pa3nukyjy y tpehoj (p=0,07) u uerBpToj rpynu (p
<0,001) y omaocy Ha mpBy rpymy (ANOVA, post-hok Bonferonni tecr). V mnorieny
BpenHoct LDL-xomecrepona, Hema MmeljycoOHe 3Ha4ajHE CTAaTHCTHYKE pasiiuke wu3Mehy
BpeaHocty y rpynama 2 u 3 (p=1,0) u Bpeanoctu usmely rpyma 3 u 4 (p=0,84) mok cy
BpPEIHOCTH Mel)y ocTanuM mapoBuMa NoArpymna Mel)ycoOHO CTaTUCTUYKU 3HAYAJHO Pa3InYUTe

(p<0,05). (ANOVA, post-hoc Bonferonni tectr). Bpemoctu mpomerne BMI ce 3nauajHo
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pasnuKyjy y mpBoj y omHocy Ha npyry (p=0,005), tpehy (p=0,030) u ugerBpTy Tpymy
(p<0,001) (ANOVA, post-hoc Bonferonni Tect). Bpemnoctu Tpuriunepuaa y cepymy
OosiecHUKA Ccy OWJIe 3HAYaJHO pa3IMuuTe U3Mel)y MOjeIMHUX CTYIHMjCKHX Tpyla, Ipu 4emy je
HajBeha nmpocevyna BpeaHOCT MearjaHe 3a0enexeHe y Tpynu 1 a HajMame y Tpynu 4 (X2212,7,
df=3, p=0,005, Kruskal Wallis rect).

Bpennoctu xosecreposia ce 3Ha4ajHO paziaukyjy y Tpehoj (p=0,027) y omHocy Ha
apyry rpyny (ANOVA, post-hoc Bonferonni Tect). Bpemnoctm HDL xomecrepona ce
3HauajHO pasnukyjy y Ttpehoj p=0,017 y ommocy Ha mnpBy rpymy. Bpemnoctn LDL
XOJIECTEepOJIa C€ 3HAYajHO Pa3NuKyjy y Tpehoj y ognocy Ha npBy (p=0,003) u apyry rpymy
(p=0,001). Bpennoctu npomene BMI ce 3nauajHo paznukyje y Tpehoj y oAHOCY Ha Opyry
rpyny (p=0,012). Bpennoctu Tpurimiepuaa y cepymy OolieCHUKAa Cy Ouiie 3Ha4yajHO
pasnuunte u3Mel)y mojeqMHMX MO3HUX Tpyla, MpH 4YeMmy je HajBeha mpoceyHa BpemHOCT U
BPEIHOCT MeaujaHe 3aberexeHa y Apyroj rpymd a HajMama y mpBoj rpymm (y2=7,1, df=2,
p=0,029, Kruskal Wallis Tecr).
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Tabena 25. Pazjuke y BpeqHOCTHMA META0OIMUKHX IMapaMeTapa y 3aBUCHOCTH O 103€ OJIaH3alrHa

(1-10 mg u mMame; 2-11-15 mg; 3-16 mg u BuIe).

N Cpeniba C?T' ) Mum. Makec.
BPEHOCT JeBHjaluja
Tecr, df, p
1,00 23 5,951304 1,3772248 | 3,9700 | 9,2000 | 3,6, 2, 0,032*
xomecTepon 2,00 64 6,105781 1,0649388 | 3,7800 | 9,2000
3,00 33 5,497273 0,7924538 | 4,2000 | 8,2000
Yxynuo | 120 5,908833 1,0900059 3,7800 | 9,2000
1,00 23 1,269565 0,3421786 | 0,7000 | 1,8700 | 4,3, 2,0,016*
HDL 2,00 64 1,365156 0,2999788 | 0,6700 | 2,1000
3,00 33 1,514242 0,3438298 | 0,7700 | 2,2300
Ykynso | 120 1,387833 0,3293747 0,6700 | 2,2300
1,00 23 3,944783 1,2880283 1,8400 | 6,5100 | 8,2, 2, <0,001*
LDL 2,00 64 3,806250 1,0365702 1,7200 | 6,1000
3,00 33 2,999091 0,7769426 1,4700 | 4,2300
Ykynso | 120 3,610833 1,0879999 1,4700 | 6,5100
1,00 23 5,626087 1,1458294 3,9000 | 9,8000 | 0,2, 2,0,852*
Tnyxosa 2,00 64 5,545313 0,6039367 4,1000 | 7,8000
3,00 33 5,518182 0,5329485 4,4000 | 7,2000
Yxkynso | 120 5,553333 0,7166605 | 3,9000 | 9,8000
1,00 23 24,003487 2,7217958 | 19,3625 | 28,8636 | 2,8, 2, 0,066**
BMI 2,00 64 25,714553 3,1114829 | 18,7242 | 32,4567
3,00 33 25,668475 3,3047223 | 21,7143 | 37,5340
Yxkynuo | 120 | 25,373927 3,1434426 | 18,7242 | 37,5340
1,00 23 24,819005 2,9178752 | 19,6265 | 29,6501 | 2,9, 2, 0,057*
BMI 2 2,00 64 26,705138 3,1225883 | 19,3376 | 33,5744
3,00 33 26,204389 3,5416309 | 21,9646 | 39,6972
Yxynno | 120 | 26,205923 3,2580413 | 19,3376 | 39,6972
1,00 23 3,3785 2,79432 -0,19 10,75 43, 2,0,016*
BMI delta 2,00 64 3,9603 3,31797 -4,79 14,53
- 3,00 33 2,0579 2,52460 -2,11 8,28
Yxynso | 120 3,3256 3,10621 -4,79 14,53
1,00 23 2,047826 1,1102701 0,6700 | 3,8200 | 7,1, 2, 0,029**
Tprepum 2,00 64 2,501875 1,0045039 0,5500 | 5,9000
3,00 33 2,165758 ,8935149 1,0400 | 5,5700
Yxynso | 120 2,322417 1,0077064 0,5500 | 5,9000

ANOVA, F-pesynrar tecta, df-Gpoj crenenu cio6oze, p-seposarroha, **Kruskal Wallis tect, y*-pesynrar
tecta, df-Opoj crenenu cioboe, p-BepoBaTHOha
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Tabena 26. YTuuaj ctyaujcke rpyme Ha IojaBy MeTaOOJIMUKIX HeXKeJbeHHX norahaja

MET_AE
YkynHo
HC oa
6poj | 5 31 36 | 39,2, 3, <0,001
Y o | 13.9% | 86,19% | 100,0%
opoj 6 19 25
21 o | 24.0% | 76.0% | 100,0%
I/ICHI/ITI/IBaHa rpyna 6p0] 1 2 1 2 2 4
31 o |50,0% | 50,0% | 100,0%
6poj | 29 6 35
41 9 |82.0% | 17.1% | 100,0%
6poj | 52 68 120
YiymHo % | 43,3% | 56.7% | 100,0%

MET.AE

WHE
EHos

40

Count

rpyma

Cnukald. YTunaj cTynujcke Tpyre Ha MojaBy MeTaOOIMYKUX HeXKeJbeHUX Jorahaja



4.3.2 ExcTpanupaMuajiHa HexKe/beHa JejcTBa

Excrpanupamuiania nupaMuaaiHa HeKeJbeHa JejcTBa Cy ce jaBwia y 18 ciydajeBa.
Hajuemrhe ce jaBibana akatusuja (5%), a Hajpehe je perucTpoBaHa akaTH3Wja yapYyHIKEHa ca
TpemopoM (<2%) (tabena 27). Onx mapamerapa npaheHHX y CTYIMjU CTATUCTUYKH 3HAYajaH
yTHUIIa] Ha TI0jaBy EKCTpAaMpaMHUIATHUX HEKEJbEHUX Joralaja yTUIao je cTeneH o0pazoBamba
TaKo Jia Cy HAalMjeHTH ca BHUIIUM CTENEHOM 00pa3oBama MMajiH demhe perncrpoBaHa OBa

HeXeJbeHa nejcTBa (Tadbena 29).

Tabena27. ExcrpanupaMugaina HeKE/bCHA

VYuecranoct | [Ipouenar | KymymnarusHu nporieHaT
OncyrtHa 102 85,0 85,0
Purnpurer 3 2,5 87,5
Akartusuja 6 5,0 92,5
Tpemop 4 3,3 95,8
AxaTusuja u TpeMop 2 1,7 97,5
HeBosbHE MOKpETH JiKIA 3 2,5 100,0

Tabena 28. YuecTajocT ekCTpanupaMHIaTHUX HEXXeJbEHHX JISjCTBA Y CTYAUjaCKUM Ipynama

EAE YkynHo
He na Y x2, df, p*
1 opoj | 23 13 36 19,1, 3, <0,001
% 225% | 72,2% | 30,0%
9 Opoj | 24 1 25
I'pyma % 235% | 5,6% 20,8%
3 opoj | 21 3 24
% 20,6% | 16,7% | 20,0%
4 opoj | 34 1 35
% 33,3% | 5,6% 29,2%
Viymio opoj | 102 18 120
% 100,0% | 100,0% | 100,0%

*v2-pesyxrar tecta, df-6poj crenenu croGoxe, p-eeposatroha, Kruskal Wallis tect

ExcTpanupamuianHy HeXeJbeHU jaorahaju cy ce jaBjbajM CTaTUCTHYKHU 3HAYajHO
yemhe koj OolecHUKa y MPBOj CTyIujckoj rpymu (tabena 28; ciuka 15). Bume on nse
TpehrHe cBUX 0OJECHUKA, KOjU Cy MMalIM HEKO Of OBHX HEXEJbEHHUX JIejCTaBa, MPHUIIAJalIo je

npBoj crymmjckoj rpymu grupi (x?=1,1, df=3, p<0,001, Kruskal Wallis recr). Ilojasa
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eKCTpanMpaMUuJATHIX HEXKEJbeHHX Jorahaja HHUje CTaTUCTHYKHM 3HA4YajHO OWia yApyXKeHa ca

paznukama y JHEBHOj 1o3u onan3anuna (z=-1,305, p=0,192, Mann Whitney tecr).

EP-AE

M rE
M oa

40

30

Count

209

10

o-

rpyma

Cnukal5. Yyecranoct eKCTpanupaMuIaIHiX HEXKEJbEHNX JIejCTBA Y CTYIUjacKUM Tpynama

Tabena29. YTuuaj crenena o0pa3zoBama Ha HCTIOJbABAKE EKCTPANMPAMHUIATHIX HEXEJbEHHUX J/1ejCTaBa

o0Opa3oBame v
1 2 3 4 5 KYIHO
6poj | 1 9 80 9 3 102 12.7.4.0013
"o [1,0%]|88%|784%|88% |29% | 1000%
E AE :
- opoj | O 1 9 7 1 18
" 051 0,0% | 5,6% | 50,0% | 38.9% | 5.6% | 100,0%
6poj | 1 10 |89 16 |4 120
%
YIHOHon | 8% | 8.3% | 74.2% | 13.3% | 3,3% | 100,0%

1-0e3 mkosne; 2-0CHOBHA 1IKOJIA; 3-Cpetba MIKoa; 4-BUCOKA/BHUINA IIKOJIA; S-3aBpIIEH (aKynTeT
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buHapHOM JIOTHCTHYKOM pErpecHjoM j€ YCTAaHOBJHEHO Ja HE IMOCTOJH CTATHCTHYKH
3HaYajaH YTHUIA] Tpajalidje CTeleHa 0oOpa3oBama, MOYEB OJf HAJHMKET Ka HAHBHUIIEM, Ha
YUECTAJIOCT HEXKEJHCHHX JIEjCTaBa MAKO je YHAKpCHU OJHOC maHce O6wo 2,1 BepomaTHOha je
6una Beha ox rpannuyHe BpenHoctu of 5% . C apyre cTpaHe MpUIAJAHOCT CTYAM]CKOj TPYIH
(YHOIICHE €r30reHNX MHAYKTOpa) OCTajeé YHHWIIAIl HE3aBHCHO YIPYKEH ca HEXKEJbeHUM
JiejCTBUMA M TO y 0OpHYTOM cMepy (Tabena 30).

Tabena 30. Crenen oOpazoBama 1 HeXeJbEHa /IejCTBA aHATM3UPAHA OMHAPHOM JIOTHCTUIKOM
perpecujom

95% C.1. Exp(B)

Bapuja6a B SE. | Wald | df | Sig. | ExXp(B) oo

I'pyna -0,875 | 0,297 | 8,697 | 1 | 0,003 | 0,417 0,233 0,746

Crenen obpazosama | 0,743 | 0,407 | 3,329 | 1 | 0,068 | 2,101 0,946 4,665
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4.4.TEHETCKHU NIOJIMMOP®U3AM

VY ucTpaxuBamy je UCHHUTHBAHA YYECTAJIOCT MOjEMHUX T'€HETCKUX MoJMMopdu3zama

Kao U IUXOB yTHUIA] HA TEPAIUjCKU OJrOBOp Kao M30JI0BaHA Bapujadlia ajlu U y KOopenaluuju

Ca €Ir30rcHuM MHIAYKTOpHMaA.

4.4.1 Ydecrtanoct reHeTCKor moJuMopduzma

VYuecTanoct reHeTcKor noyimmMopdusMa je UCIUTaHa 3a CBEKU T'€HOTHIl IOCEOHO ILITO

je mpukazaHo Ha Ttabemama 31-34 nok cy ciamkama 16-23 mpukazaHH penpe3eHTAaTHBHU

MIPUMEPITU M3/[Bajarba MOjeIMHUX BapHjallyja.

4.4.1.1 UGT1A4

Tabena 31. Yuecranoct anena u renoturioba UGT1A4 ko manyjeHaTa Ha Tepanujy oJlaH3amiHOM

Yuecranocr 95% unTepBan noBepema
Anenn
rs6755571 (70C>A, UGT1A4*2)
70A 0,033 (8/240) 0,016, 0,066
I'enoTunosu
rs6755571 (70C>A, UGT1A4*2)
CcC 0,933 (112/120) | 0,871, 0,967
CA 0,067 (58/120) | 0,033; 0,129
AA 0,000 (0/120) 0,000, 0,038

Crnuke penpe3eHTaTUBHUX pe3yJTaTa FreHOTUIIN3AallN]e:

Cnuka 16.Xomo3urot ausibu T CC

Crnuxka 17. Xereposurotr AC

UGT1A4"2 70C>A I8
o

Fluorescence

Qwove

Fluorescence

v

Qoo

Cycle number

Cycle number
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4.4.1.2 CYP1A2

Tabena32. Yuecranoct CYP1A2 anena 1 reHOTUIIOBA KO/ MTalldjeHaTa Ha TEPauju ojlaH3amnuHa

Anemn

rs2069514 (-3860G>A, CYP1A2*1C)

-3860A 0,000 (0/240) 0,000; 0,020

rs762551 (-163C>A, CYP1A2*1F)

-163A 0,658 (158/240) | 0,596; 0,715

rs2472297 (74735539C>T, CYP1AL1/1A2)

74735539T 0,154 (37/240) | 0,114; 0,206

I'erorumnoBu

rs2069514 (-3860G>A, CYP1A2*1C)
GG 1,000 (120/120) | 0,962; 1,006
GA 0,000 (0/120) 0,000; 0,038
AA 0,000 (0/120) 0,000; 0,038

rs762551 (-163C>A, CYP1A2*1F)
CC 0,108 (13/120) | 0,064; 0,178
CA 0,467 (56/120) | 0,380; 0,556
AA 0,425 (51/120) | 0,340; 0,514

rs2472297 (74735539C>T, CYP1A1/1A2)
CC 0,717 (86/120) | 0,630; 0,790
CT 0,258 (31/120) | 0,188; 0,344
TT 0,025 (3/120) 0,006; 0,075
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Crnuke penpe3eHTaTUBHUX pe3ynTtaTa reHotunm3anuje CYP1A2 *1F:

Crnuka 18. XoM03UroT BapHjaHTHH TUIT AA
11000 =
T ebeve

5 10 15 20 30 35 0 45 50

5
Cycile number

Cnuxka 19. Xeteposurot AC

T eleve

§

Fluorescence

5 10 15 20 30 35 40 45 50

2
Cycle number

Cauka 20. Xomo3urot ausibu il CC
s | T opieoe

Fluorescence

25 30 35 %0 4 50
Cycle number
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4.4.1.3 FMO3

Tabena33. Yuecranoct anena u renoturioba FMO3 ko nanmjeHara Ha Tepanujy OJIaH3alTHHOM

Youena yuecrajaoct
AJiesun
rs2266782 (15167G>A, E158K)
15167A 0.371 (89/240)
rs1736557 (18281G>A, V257M)
18281A 0.021 (5/240)
rs2266780 (21443A>G, E308G)
21443G 0.146 (35/240)
I'eHoTHIIOBH
rs2266782 (15167G>A, E158K)
GG 0.400 (48/120)
GA 0.458 (55/120)
AA 0.142 (17/120)
rs1736557 (18281G>A, V257M)
GG 0.958 (115/120)
GA 0.042 (5/120)
AA 0.000 (0/120)
rs2266780 (21443A>G, E308G)
AA 0.725 (87/120)
AG 0.258 (31/120)
GG 0.017 (2/120)




Crnuke penpe3eHTaTUBHUX pe3ynTaTta reHotunusanuje E308G

Cnuka 21. XOMO3UTOTHH JUBJBH THI AA
| I oBece

1500

ce

1200

luoresct

20 3 30 35 «
Cycle number

Cnuxka 22. Xereposurotr AG
4500 [FMo3 E3086 |4 QR e e

4.000

3500

§ 8

Fluorescence
o

5 10 15 20 25 30 33 40
Cycle number

Cnuka 23. Xomo3urot BapujantHu il GG
wocco | NS e

Fluorescence

5 10 15 20 25 30 33 4
Cycle number



4.4.1.4 CYP2D6

Tabena34. Yuecranoct anena u renotunoBa CYP2D6 kox nanyjeHara Ha Tepanuju oJaH3allHHOM

Youena yuecranocr

Allem

rs35742686 (2549delA, CYP2D6*3)

2549delA
0,0080 (2/240)

rs3892097 (1846G>A, CYP2D6*4)

1846A
0,188 (45/240)

rs5030655 (1707delT, CYP2D6*6)

1707delT
0,021 (5/240)

I'enHoTHNOBH

rs35742686 (2549delA, CYP2D6*3)

AA 0,975 (117/120)
A delA 0,017 (2/120)
delA delA 0,000 (0/120)

rs3892097 (1846G>A, CYP2D6*4)

GG 0,650 (78/120)
GA 0,3257 (39/120)
AA 0,025 (31/120)

rs5030655 (1707del T, CYP2D6*6)

TT 0,942 (113/120)

T delT 0,025 (3/120)

delT delT 0,008 (1/120)




4.4.2 YTuuaj reHeTcKor moauMop¢usma Ha TepanujcKu 0AroBop

AHanm3a pacrojelie y4ecTajJoCTH I0jeIMHUX T'eHOMOBAa HWCIUTHUBAHUX CH3MUMA U
BpenHocTH mpoMmeHe ckopoBa PANSS ckarne je mokaszama aa m3mehy momeHyTHX Bapujadim
HUje OWJIO CTaTUCTUYKH 3HauajHe pasnuke (y2, p>0,05) Hu 32 jeaHy KOMOWHANN]Y TPOMEHA

PANSS ckopa renorumnoBu enzuma (tadese 35-46).

4421 UGTI1A44

Tabena35: Yrunaj Bapujarmje renoruna UG1A4*2 na Tepanujcku oaroBop Meper PANSS ckanom
UG1A4*2

UG1A4 Bpoj | Cpenma Bpeanoct | CtanmapHa JeBujaiuja
0| 112 | 15.1481 4.72837 0,8,118,0,418
PANSS delta |\ g | 16,5365 3.64155

0-auBJBM XOMO3HUTOT; 1-XeTepo3uroT
4422 CYPIA2

Tabena36: Ytunaj Bapujaruje reHotuna CYPIA2*[F na tepanujcku oaroop mepeH PANSS ckamom

CYPIA2*IF

PANSS delta
Cpenma Crannapaaa
Bpoj | BpegHOCT JIeBHUjaruja Munnmym | Makcumym
0 14 14,7705 4,32720 6,25 22,22 0,1, 2, 0,920
1 55 15,3406 4,67626 2,04 23,85
2 51 15,2620 4,81865 3,70 25,00
Yxymuo | 120 | 15,2407 4,66427 2,04 25,00

O-,Z[I/IBJ'LI/I XOMO3MHI'OT, 1-XeTep03PIFOT; 2—Baij AHTHHU XOMO3UTOT
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Tabena37: Yruuaj Bapujaruje reHotuna CYPI1A2 A1/42 na tepanujcku oarosop mepeH PANSS

CKaJIOM
CYPIA2 A1/42
PANSS delta
CranmapaHa
Bpoj | Cpenma BpeanocT | nesujanuja | Munumym | Makcumym
0 86 15,3502 4,76039 2,04 25,00 0.4, 2, 0.691
1 31 15,1535 4,47027 5,32 23,96
2 3 13,0018 4,84137 7,69 17,17
Yxymro | 120 | 15,2407 4,66427 2,04 25,00

0-1IMBIbM XOMO3UTOT; 1-XETepO3HUroT; 2-BapHjaHTHU XOMO3HUIOT

4.4.2.3 FMO3
Tabena38: Ytunaj Bapujamuje reHotuna FMO3 E158K na Tepamnujcku oarosop mepen PANSS
CKaJIOM

E158K

PANSS delta

Cpenma
Bpoj | Bpeanoct | Crangapana aeujanja | Muaumym | Makcumym

0 48 15.0411 | 4.59775 5.66 25.00 0.5,2, 0.608
1 55 15.6575 | 4.46338 3.70 23.96

2 17 14.4555 | 5.57691 2.04 21.15

Yxymuo | 120 | 15.2407 | 4.66427 2.04 25.00

O-,Z[I/IBJ'LI/I XOMO3MHI'OT, 1-XeTepOSI/IFOT; 2—Baij AHTHHU XOMO3UTOT

Tabena39: Yruuaj Bapujammje reHoruna FMO3 V257M na tepanujcku oarosop mepen PANSS

CKaJIOM

V257M

PANSS delta

Cpenma Crannapaaa
Bpoj | Bpeanoct JieBHjanuja MununyMm | Makcumym

0 115 | 15,1804 4,63091 2,04 25,00 0,2,2,0,797
1 4 16,6183 6,68554 7,69 22,12

2 1 16,6667 16,67 16,67

VYxynno | 120 | 15,2407 4,66427 2,04 25,00

0-auBJBM XOMO3UTOT; 1-XEeTEepPO3UTOT;

2-BapyjaHTHA XOMO3UTOT
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Tabenad40: Yruuaj Bapujanuje renoruna FMO3 E308G na tepamnujcku oarosop mepen PANSS

CKaJIOM
E308G
PANSS delta
Cpenma Cranmapaaa
Bpoj | Bpeanoct JICBUjaIuja Munumym | Makcumym
0 87 15,3325 4,54586 2,04 25,00 0,2,2,0,819
1 31 15,1082 5,10663 3,70 23,85
2 2 13,2983 4,53475 10,09 16,50
VYxynuo | 120 | 15,2407 4,66427 2,04 25,00
0-11BIbM XOMO3UIOT; 1-XETepO3UroT; 2-BaprujaHTHH XOMO3HUIOT
4.4.2.4 CYP2D6
Tabena4l: Ytunaj Bapujaruje reHotuna CYP2D6*3 na Tepanujcku oaroop mepeH PANSS ckamom
CYP2D6*3
rs35742686 bpoj | Cpenma Bpeanoct | CtarmapiHa neBujaiyja
PANSS delta | 0 | 118 | 15,2035 4,69348 0,67, 118, 0,504
1]2 17,4361 1,31698

0-1vBIbM XOMO3UIOT; 1-XeTepo3uroT; 2-BaprujaHTHH XOMO3HUIOT

Tabenad5: Ytunaj Bapujaruje reHotuna CYP2D6*4 na Tepanujcku oaroop mepeH PANSS ckamom

CYP2D6*4
PANSS delta
Cpenma Crannapana

Bpoj | BpeaHocT JIeBUjaIuja Munumym | Makcumym
0 77 15,0362 4,76766 2,04 23,85 0,6, 2, 0,549
1 40 15,4325 4,59691 5,32 25,00
2 3 17,9300 2,32974 16,50 20,62
Ykymuo | 120 | 15,2407 4,66427 2,04 25,00

0-auBJBY XOMO3HUTOT; 1-XeTEPO3UTOT;

Tabena46: Yruuaj Bapujanuje reHoruna CYP2D6*6 Ha Tepanujcku oarosop meped PANSS ckanom

2-BapyjaHTHA XOMO3UTOT

CYP2D6*6
PANSS delta
Cpenma Crannmapaaa

Bpoj | Bpeanoct JieBHjanuja MunnmyM | Makcumym
0 116 | 15.2392 4.67505 2.04 25.00 1.1,2,0.317
1 3 13.2344 3.54142 10.31 17.17
2 1 21.4286 21.43 21.43
Yxymro | 120 | 15.2407 4.66427 2.04 25.00

0-1uBJBM XOMO3HUIOT; 1-XeTEPO3UIOT;

2-BapyjaHTHA XOMO3UTOT
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4.4.3. Knuauuku oarosop Mepen npomenom GAF ckopa

AHanm3a pacrojelie y4ecTajJoCTH I0jeIMHUX T'eHOMOBAa HWCIUTHUBAHUX CH3MUMA U
BpeaHoCTH ITpoMeHe ckopoBa GAF ckare je mokasana na u3Mel)y moMeHyTux Bapujabiau HUje
OWJIO CTaTUCTHUKH 3HaudajHe pasnuke (y2, p>0,05) uu 3a jenny komOuHanmjy npomena GAF

CKOpa reHOTHUIIOBU CH3UMA.
4.4.4. Knuauuku oarosop mepen CGlI-I|

Ananusza pacrojene y4ecTaJOCTH IOjeMHUX T€HOIOBA HWCIHUTHBAHUX CH3MMa U
Bpeanoct ckopoBa CGI-l1 je mokazama na usmely moMenyTtux Bapujabnu HHje OHIIO
CTaTHCTUYKU 3HaudajHe paszmuke (y2, p>0,05) Hu 3a jemny xomOuuarmjy CGIl-l renorun

CH3UMA.
4.4.5. YTuuaj reHeTcKor noJuMop(puimMa Ha 1ojaBy HeKeJbeHHX /1ejCTaBa

HMcnutuBana je pacnoaciia yueCTaloCTu l'IOjCI[I/IHI/IX I'€HOIIOBAa MCIIMTUBAHUX CH3HMMaA U

M0jaBe HEXKEIJLEHUX JICjCTaBa HAJIIPe META0OIMIKUX, a 3aTUM U CKCTPAITPaAMHUIATHHX.

4.4.5.1 Merabonnika He)KeJbeHa JIejCTBA

AHaIM30M je YCTaHOBJBbEHO Ja c€ MeTaboIMuKa HeXKeJheHa JIejCcTBa uelihe jaBibajy KOl
ocoba XeTepo3WroTHWX Hocwiama BapujantHor anena reHa FMO3 E308G nok je xon
HOCHJIaIla IMBJBET XOMO3HUTOTa MOjaBa OBUX HEXeJbeHUX norahaja Ouna 3nauajuo peha. Kona
OCTaJMX aHaTM3UpaHUX €H3UMa U MCXO0Jla HHje OUII0 CTATHUCTUYKHU 3HaYajHe pasznuke (Tabena
47; cnvka 24).

TabGenad7. Yrtunaj apujanuje renotuna FMO3 E308G Ha nojaBy MeTa00OIMUKHUX HEKEIBEHUX
norahaja

E308G * MET_AE

MET_AE
HE na YKynHo
E308G | 0 | 6poj | 45 42 87 22,6, 3,<0,001

% 51,7% | 48,3% | 100,0%

1| 6poj |6 25 31
% 19,4% | 80,6% | 100,0%

2 |6poj |1 1 2
% 50,0% | 50,0% | 100,0%

VYxynHo opoj | 52 68 120
% 43,3% | 56,7% | 100,0%

0-auBJBM XOMO3HUIOT; 1-XeTEepPO3UroT; 2-BapHjaHTHH XOMO3HUIOT
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FMO3 E308G/ MET AE

aa

He

HOCHOLM JHUBJBET HOCHOLM XCTCPO3UTOTa HOCHOIH BapI/Ij aHTHOT
XOMO3HUIoTa XOMO3HUIroTa

Crnuka24. YyectaocT 1mojaBe MEeTa0OIMYKUX HEXEJbEHHUX JIejCTaBa KoJ Bapujanuja renotuna FMO3
E308G

4.4.5.2. EkcTpanupaMuIaHi HEeXKeJbeHU oral)aju

AHanm3a pacrojelie y4ecTajJoCTH II0jeIMHUX TeHOMOBAa HCIUTHBAHUX CH3MMa U
nojaBe EAE je mokasana na usmel)y noMmeHyTHX Bapujaliu HUje OUIO CTATUCTHUKH 3HAYajHE

pazmuke (2, p>0,05) uu 3a jenny komOuHanujy npucycrso EAE renorun enzuma.
4.4.6. Ananusa y noarpynu 00j1ecHHKA KOjU KOH3yMuUpajy 00a nHAyKTOopa (rpyna 4)

I'pymy GonecHuka Koju cy HICTOBPEMEHO KOH3YMHUpaIH U Kady U AyBaH je YUHHIIO 35
UCIHUTaHUKA. Y OBOj TPYIU yOd€Ha je CKIOHOCT Ka HWXKHUM BpeaHocTuMa mpomeHe PANSS
CKOpa OJIHOCHO cllabujer KIMHUYKOI 0JIr0BOPA, MPUMAPHO KOJI €H3UMa YHje BapHjalrje uMajy
Behy CKJIOHOCT Ka MHIYKIHjH a KOjU YYECTBYjy Yy MeTa0OIu3My oyiaH3anuHa. Mehytum,
youeHa pa3linka HHje JIOCTHUIJIA CTATUCTHYKY 3HA4YajHOCT, HajBEpOBaTHHUje 300T Major Opoja
OonecHuka y moarpynu. OICYCTBO CTAaTHCTHYKE 3HAYajHOCTH je€ YTBphHEeHO W 3a ocraie

xespeHe (mpomeHa GAF) u HexespeHe ucxoje (merabonuuku u EAE).

4.4.7. Ananusa y noarpynama 60JjieCHMKA ca BApHjaHTHUM TUIIOBHUMA MHAYIUOUIHUX

eH3nMa (cesIeKTOBaH oarosapajyhu resorumn)

Y oBoM Jeny aHanu3e YKyIHa CTyIWjcKa TOMylanuja je nejbeHa y MOATpYyIe
MojeIMHAYHNX BapHjaHTu MeTabonumyhux eH3uma. AHanu3a KIMHUYKOT OJIFOBOpA U T0jaBe
HEXEJbEHUX JiejcTaBa Cy ypahene yHyrap Tux moarpymna. Jlasbe cybmomymanuje (moarpyre)
VHyTap JlaTe BapujaHTE Cy CEJIEKTOBaHE y OJJHOCY Ha MPUCYCTBO TEHOTHUIIOBA: XOMO3HTOTHOT
JIUBJbET THUMA (MpBa MOATPYIA), XeTEPO3UroTa 3a AaTy BapHjaHTy T'eHa (JIpyra MOATrpyma) u
XOMO3WUTOTHOT BapujanTHOr Tuma (Tpeha mnoarpyma). CBaka o4 OBHX MOATpyNa je

aHaJM3MpaHa MpeMa CTENeHy H3JI0KEHOCTH €er30reHuM HWHIYKTOpuMa MeTabonumryhux
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€H3MMa W3 [Hrapera W kKade y 4YeTHpu Jajbe moarpyne (oaroapajy KpUTEpHjyMHUMa 3a

cryamjcke rpyme 1-4).

On cBUX aHANM3WpaHUX BapHjaHTH TEHOTUIIOBA CaMO j€ KOJ JIBE BapHjaluje
UGT1A4*2 (rs6755571, 70C>A) u CYPLlA2*1F (rs762551, -163C>A) mponalheHa
CTAaTHCTUYKU 3HAYajHA pa3liiKa y TEpParujCKOM OJTOBOPY W/WMIM HEXKEJbEHUM JICjCTBHUMA Y
3aBHCHOCTH O] TIPUCYCTBA XOMO- HJIM XETEPO3UTOTHHUX T'€HOTHUIIA JIUBJBET THUIIA T'e€HA OJIH.

HETOBE BapHjaHTE.
4.4.7.1. Iloarpyme 6osecarka Ba Bapujanrama UG1A4*2 renotuna

bonechunm xoju cy OMIM XOMO3WUTOTHH HOCHOIM JMBJET THIA OBOT I'€Ha OWIH Cy
NOJUIOKHH YTHIAjy MHIAYKTOpa W3 murapera u kade y moriemy pasimka y TEparujCcKOM
onroBopy mepero npomeroM PANSS ckopa. Ha To yka3yje mpucycTBO CTATUCTHYKE PA3JIUKE
y VYKYIIHUM CKOpOBHMa Mel)y dYeTupu CTyAHMjcKe Tpyle YHyTap OBe CyOIlomynanuje
ucriutanuka (tabenma 48). KiouHuukM OATrOBOp Ha ONaH3allMH KoOJ OOJIECHWKA OBE
cyOmonynamnuje Koju MpHIManajy CTyjCKoj rpynH 4 je 3HauajHO MamH HEro KoJa ocoba Koje
MPUTIAAA]y OCTAJIMM CTYIH]CKUM rpymnama (ciuka 25) .

Tabena48. YTuilaj ersoreHux UHAYKTOpa Ha TEPAIHjCKU OJIMOBOP KOT HOCHJIAIA TUBJBUX XOMO3UTOTa
UG1A4*2

UG1A4*2-1uB/bH XOMO3UTOT

PANSS delta
Cpenma CranpapaHa
Bpoj | BpeaHocT JICBUjaIuja Munumym | Makcumym

1 33 19,6934 3,10925 10,31 25,00 34,3, 3, <0,001
2 24 15,3405 2,79743 10,00 21,36

3 22 13,9274 4,65260 2,04 20,00

4 33 11,2768 3,20025 5,32 16,50

VYkynso | 112 | 15,1481 4,72837 2,04 25,00
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Cnuka26. YTullaj er3oreHux HHIAYKTOpa Ha TePaIjCKH OJIrOBOP KOT HOCHITAla BapHjaHTHHX
xetepo3urora UG1A4*2

C npyre ctpane, OOJIECHHUIIM KOJU Cy OMIIM XETEPO3UTOTHU HOCHOIM MoIuMopdu3mMa

*2 (P24T) BapujaHTHOT THIIA OBOT T€Ha Cy OWJIM PE3UCTCHTHM HA YTHUIA] MHIYKTOpa W3

nurapera M kage y MOrJeay eBeHTYaJHHX pas3lidKa y TEepamujcKOM OJIrOBOPY MEPEHO

npomeHoM PANSS ckopa. Ha To yka3yje OJCYCTBO CTaTHCTHYKE pa3MKe y YKYIHUM

CKOpoBHMMa Mel)y 4eTHpu CTyIujcKe rpylie yHyTap oBe cyOmomynanuje ucnuranuka (F=5,7,
df=3, p=0,062) (cnuka 26).
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BosnecHuIM KOjU Cy XOMO3MIOTHH HOCHOIM JIMBJbET THIA OBOT €H3UMa Cy 3HA4YajHO
pehe wuMmanM ekcTpanupamMuIaiHa MW MeTabOJMYKa HEXeJbeHa JCjCTBA YKOIHUKO CYy
MCTOBPEMEHO OWIIM M3JIOKEHU M YTHUIAjy MHIYKTOpa u3 AyBaHa u kade. Komg ocoba y oBoj
MOATPYIH a KOjU Cy MpHUMaNaly CTyAujckoj rpynu 4, oxg 33 OoyiecHUKA caMO je/IaH je UMao
eKCTpanupamMuIaine HexesbeHe edekre a y rpynu 1 ox 33 OosecHHKa TakBa HEXeE/bCHA
nejctea je umaino 13 ocoba (x2=20.1, df=3, p<0.001). Takohe, y rpynu 4 oBe moArpyIe cBera
6 oco0a je Mano MeTaboIrYKa HeXKeJbeHa JiejcTBa a y rpynul gak 29 6onecnuka (2=36.8,

df=3, p<0,001).

bpoj GonecHuka Koju cy OUIIM HOCHOIM XETEPO3UTOTHOT BapHjaHTHOT TUIMA *2 je Ouo
Manu (yKynHoO 8) Tako fa Ombka aHanu3a IucTpulylirje HexKeJbeHUX JejcTaBa mpema

CTY/IMjCKUM TpyIlamMa y OBOj CyOITOIyJIaliiju HHje YIHbEHA.
4.4.7.2. lloarpyne 6onecuuka ca Bapujantama CYP1A2*1F renoruna

BosnecHuIM Koju ¢y OMIM XOMO3HTOTHH HOCHOIIM JUBJHET THIIA OBOT I'€HA HUCY OWIIH
MO/UTOKHU YTHIIA]y HMHAYKTOpa M3 IUrapera U kade y MOMIEAy CBEHTYyaTHHX pasjvKa y
TepanujckoM oaroBopy Mepeno npomeHom PANSS ckopa. Ha To ykasyje oacTycTBO
CTaTUCTHYKE pa3jiMKe y pasjrKama OBOT CKopa Mel)y deTwpu cTyaujcke rpyne yHyTap OBe

cyoronynanuje ucnuranuka (F=2,4, df=3, p=0,123).

C npyre crtpaHe, OOJECHUIM KOjU Cy OMJIM XETEPO3UTOTHH HOCHOLM BapHjaHTHOT
anena *1F cy Ouiu moyIoKHU YTUIA]y HHIYKTOpA U3 IIUTrapeTa u Kade y Morieny pa3jinka y
TeparnujckoM oAroBopy mepeHo mpomeHom PANSS ckopa. Ha To yka3yje npucycTBo 3HauajHE
CTaTUCTMYKE pas3lMKe Yy OBOM CKOpy Mel)y dYeTupu CTyaujcKe Tpyle YHyTap OBe
cyormomnynanuje ucnuranuka (tradena 49; ciuka 27).

Tabena49. YTuuaj er3oreHux HHAYKTOPa Ha TEPanujCKi OJrOBOP KOT HOCHJIAlla BapHjaHTHUX
xerepo3urora CYP1A2*1F

CYP1A2*1F-HOCHOIM BapHjaHTHUX XETEPO3UTOTA

PANSS delta
Cpenma Crangapana
Bpoj | BpeaHocT JIeBUjaIja Munnmym | Makcumym

1 16 20,3560 1,65625 18,18 23,85 22.6, 3, <0,001
2 13 15,0740 3,09427 10,00 18,37

3 10 14,0183 4,71198 2,04 19,19

4 16 11,3683 3,17945 5,66 15,00

VYxymHo | 55 15,3406 4,67626 2,04 23,85
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Cruka27. YTunaj er3oreHnx WHAYKTOpa Ha TeParujCKi OJIr0BOP KOT HOCHIIAIA BapHjaHTHHUX
xereposzurora CYP1A2*1F

CrnuyHo, 60JECHUIHN KOjU Cy OMITM XOMO3UTOTHH HOCHOIIM BapHjaHTHOT anena *1F cy
OWIIM TOAJIOKHU YTHIIA]y HHAYKTOpA U3 IUTrapeTa U Kade y Morieay pa3iiika y TepanujckoM
onrosopy Mepeno nmpomeHoM PANSS ckopa. Ha To yka3syje mpucycTBO 3HauajHEe CTAaTHCTHYKE
pasiuke y OBOM CKopy Mely deTupu CTynujcke Trpyle yHyTap OBe cyOmorynaimje
ucnutanuka (tabena 50; ciuka 28).

Tabena 50: YTH11aj er3oreHnx WHAYKTOPA Ha TEPAIHjCKH OJI'OBOP KOT HOCHIIAIA BAPHjaHTHUX
xomosurora CYP1A2*1F

CYP1A2*1F- Hocuouu BapujaHTHUX XOMO3UTOTa

PANSS delta
Cpenma Crannmapaaa
Bpoj | BpeaHoCT JIeBUjaIja Munumym | Makcumym

1 18 18,9302 3,81484 10,31 25,00 14,6, 3, <0,001
2 9 16,3635 2,55129 12,22 21,36

3 10 14,0723 4,33846 3,70 18,27

4 14 10,6873 3,18445 5,32 16,50

VYkymro | 51 15,2620 4,81865 3,70 25,00
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Cruka 28: YTuiaj er3oreHux HHIYKTopa Ha TepaIiijCKH OAr0BOp KOT HOCHIIAIla BapHjaHTHHX
xomosurora CYP1A2*1F

BonecHunu xoju cy OMJIM XOMO3UIOTHH HOCHOLIM JTMBJBET THIIA OBOT T'€Ha HUCY OMIH
MOJUIOKHU YTHIIQ)y MHAYKTOpa W3 IUrapera W kade y MOMNIENy €BeHTYaJHHX pasjvka y
WCTIOJbaBahy EKCTpAMpaMHUIATHUX M METaOOMMYKHX HEXeJbeHUX nejcTaBa. Ha To ykasyje
OJICTYCTBO CTaTHUCTHYKE pa3jIMKe Y TUCTPUOYLH]U OBUX HEXEJHEHHX JigjcTaBa Mehy yueThpu
CTyAMjCKe TPpyIle YHyTap oBe cyOmomynanuje ucnutanuka (y2=3.9, df=3, p=0,267 u y2=4,9,
df=3, p=0,176).

bonecHunn koju cy XeTepo3UroTHH HOCHOIIM OBE BapHjallje cy 3HayajHO pehe nmanu
eKCTpanvpaMHuaiHa U MeTaboJIMyKa HeXeJbeHa JIejCTBA YKOJIMKO CYy HMCTOBPEMEHO OWIIH
U3JI0KEHU W YTHIA)y MHIYKTOpa u3 ayBaHa M kade. Kox ocoba y oBoj moarpymnu a Koju cy
npunajai cTyaujckoj rpynu 4, ox 16 OolecHHKa HUKO HHj€ MMao €KCTpanupamuaaiHe

HexesbeHe eekre a y rpynu 1 ox 16 GonecHuka TakBa HeXeJbeHa JejcTBa je uMajo 5 ocoda
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(x2=9,6, df=3, p=0,022). Takohe, y rpynu 4 oBe moarpyme cBera 3 ocoba je HMalo

MeTaboarUKa HeKeJbeHa JejcTBa a y rpymnu 1 ak 15 6onecnuka (y2=20,8, df=3, p<0,001).

BonecHuim koju cy XeTepO3UroOTHA HOCHOIM OBE BapHjainuje cy Takohe 3naqajao pehe
UMalli eKCTpanupaMuaiHa U MeTa0OJMYKa HEXeJbeHa JIEjCTBA YKOJIHMKO Cy HCTOBPEMEHO
OWJIM M3JI0’)KEHH M YTUIIA]y MHAYKTOpa U3 nyBaHa u kade. Komx ocoba y 0BOj moAarpynu a Koju
Cy NpHIIaJali CTYAHjCcKOj rpynu 4, on 14 GonecHuka camo 1 je ©Mao eKkcTparnupaMuaaiHe
HexeJbeHe edexTe a y rpynu 1 o 18 GonecHuka TakBa HEXeJbeHa JIEjCTBa je uMaiio 8 ocoda
(x2=11,2, df=3, p=0,011). Takohe, y rpymu 4 oBe moarpyme cera 2 ocobe je uMalo

MeTaboIMYKa HeXKe/beHa JejcTBa a y rpynul uak 14 6onecnuka (x2=15,1, df=3, p=0,002).
4.4.8 YTunaj reHoTUna no MojieJly peieCMBHOT M IOMMHAHTHOT HacjiehuBama

KomOnHOBameM J1Ba TEHOTHIIA UCTOT €H3UMa JO0OHjeHE Cy 110 JIBE IPyNe TeHOTUIIOBA
3a CBaKM C€H3MM (TPETIIOCTaBKAa PELECHBHOI M TMPETIOCTaBKa JIOMUHAHTHOT HaciehuBama).
AHanM30M je YCTaHOBJBCHO JIa c€ MeTabOoJIMYKa HeXeJheHa JiejcTBa yenihe jaBibajy Koa ocoda
KOju nMajy BapujanTHU anena rera FMO3 E308G 6mito kao BapujaHTHH XOMO3HTOT OHMIIO Kao
xeTepo3uroT (Tabena 51; cnuka 29) . Kox octanu aHanu3upaHux €H3MMa U UCXoJa HUje OUIIo

CTaTUCTHYKH 3HaqajHe pa3jnkKke.

Tabena 51. Ytunaj Bapujanmje rena FMO3 E308G Ha nojaBy HexesbeHUX jgorahaja

FMO3 E308G

MET_AE
HE Ja YKynHO
E308G_r | O | 6poj | 45 42 87 9,1,1, 0,003

% 51,7% | 48,3% | 100,0%

1| 6poj|7 26 33
% 21,2% | 78,8% | 100,0%

VYxynHo opoj | 52 68 120
% 43,3% | 56,7% | 100,0%

0-auBIBH XOMO3HTOT; |-HOCHONIM BapujaIyje (XoMO U XeTepo)
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Crnuka: Y4uecTaaocT mojaBe MeTabOIMIKUX HEKEJbEHUX JIejCTaBa KOJ BapHjalinja TeHOTHIIA

FMO3 E308G (mpetmnocraBka perieCHBHOT HaciiehuBama)
. aa

Bl o

HOCHOIIK AWBJBCT XOMO3HUI'OTa HOCHOIHM MYTHpPaHOT aJIejia

Cnuka 29: Yyecranoct nojaBe METa0OJIMYKMX HEXKEJbEHUX JIejCTaBa KOJ HOCHJIalla Bapyjalyje reHa
FMO3 E308G

4.5. MOJAEJ YTUHAJA ®AKTOPA HA KNIMHUYKHU OAT'OBOP IMALIMJEHATA
JIEHEHUX OJIAH3AIIMHOM

VY Mozen MynTHBapHjaOMIIHE IMHEapHE perpecuje YKIbYIEeHU Cy OHU MPEAUKTOPH KOjH
Cy y MOJIeIMMa YHUBApHjaHTHE JMHEApHE perpecuje OWIM CTAaTUCTHYKH 3HAYajHW HA HUBOY
snavajuoctu <0,05. Monen canpku 5 npeaukTopa HaBeneHUX y Tabemnu koju cy ymnopehenu
Ha 120 ucnuranuka. Lleo mMomen (ca CBUM mpeauKkToprMa) OMO je CTaTUCTUYKH 3HAdajaH
(p<0,001). Momen o6GjammaBa 58,5% Bapujance 3aBucHe Bapujabie. He mocroju

CTaTUCTHYKH 3HaqajHa MYJITUKOJIMHCAPHOCT I/I3Mel’_)y MMpEeaAUuKTOpPA.

Tabena 52: MyntuBapujabuiina nuHeapHa perpecuja ca delta PANSS kao 3aBrcHOM Bapujabiiom

HezaBucHa Bapujabia B beta p
I'pyne

He mymm, He nuje kady PedepentHa kateropuja

He mymmm, uje kady -3,543 -0,310 <0,001

[lymm, e nuje kady -4,868 -0,419 <0,001

[lymm, nuje xady -6,858 -0,671 <0,001
IMon 0,981 0,106 0,091
OO0pazoBame 1,149 0,146 0,030
MecTo cTaHOBamba 0,784 0,143 0,039
[Mopoauria 0,547 0,128 0,069

Y Monemy MynTHUBapujaOWIIHE JIMHEApHE perpechje CTaTHCTUYKUA 3HA4YajHU
npeaukTopu Buimux BpeaHoctu delta PANSS cy: He y3umame kade w/winm nurapera [He
nym, naje kady (B=-3,543; p<0,001), nymu, ue nuje kady (B=-4,868; p<0,001) u myrum,
nuje kady (=-6,858; p<0,001) y omnocy Ha He mymu, He nuje Kady Kao pedepeHTHY
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kareropujy| (cmuka 30), Bumu creneH oopazoBama B=1,149; p=0,030) wu ypOGanuje mecto

cranoBama (B=0,784; p=0,039) (tabena 52).
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Cnuka 30

T T T T
He myunt, He myje kady He myuns, rmge kady  rmynos He ruge kady My, roge xkady

rpyme

: YTuiiaj er3oreHux UHAyKTOpa Ha Tepanujcku oaroBop Mmepen PANSS ckaiom
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5 TMICKYCHJA
5.1 IEMOT'PA®CKE 1 JIPYTE KJIMHUYKE OCOBAHE UCITUTAHUKA

Y OBOM HCTpaXuMBamy CTyIUjCKa Tpyla je YKJbydHBalla 0coO€ ojpaciie KHBOTHE
no6u, 06a 1mosia KoJl KOjux je paHuje (MUHUMAIHO 2 TOJAWHE MPE YKIbYYHBaWka y CTYAH]Y)
MOCTaBJbEHA JMjarHO3a CXU30(peHHje, a KOjH Ce TPEHYTHO Hajla3e Yy aKyTHOM IOTOpLIAkY
notBpherno BPRS ckanom. BPRS ckana je yoOuuajeH HHCTpYMEHT 3a MPOLIEHY 030MJbHOCTH
CHUMIITOMa OJIHOCHO 3a mnoTpBhuBame erszamepOaimje cxuzoppenuje (Kelly et al., 2016;
Kartalci et al., 2016). IIpoceuna crapoct mcnuTanuka je Owmna 45,3 romune. Hajmmahu
UCIHUTaHUK je uMao 19, a HajcTapuju 78 roguna. O6a noxia cy 6umiia 1mojjeAHako 3acTyljbeHa
ca He3Haro BuIe xeHa (61 xena). uctpubynuja cxuzodppenuje Mehy monoBuma je mHaye
MOJje/THAKO 3aCTyIJbeHa Ca HEe3HATHO BehuM pH3MKOM 3a 000JeBame TOKOM KHBOTA KOJ
mymikapana (Welham et al., 2004). Melyyrum m00Ha mpeBajeHIa je HEMITO Apyravdja u
mokasyje jaa ce 0oJecT jaBjba HEITO paHMje KO MyIlKapaia Hero kon kena (Messias et al.,

2007).

VY HCHUTHBAaHOM Y30pKY OBE CTYIHje HHje OWio pa3nuke mel)y rmosoBuma y >KUBOTHO]
no0u Kaja je AUjarHOCTUKOBaHa 0oJiecT M OHa je Ouiia HemTo kacHuja (28,3) Hero mrTo ce To
OIUCYj€ Y aKTYeJIHO] JIUTEepaTypH a M3HOCH u3Mel)y 16. m 25. roguHe ca HEITO KaCHUJUM
noueTkoM Kkoj keHa (Chan 2017). OBo ce Moxxe 00jaCHUTH THME JIa y UCIIUTHBAHOM Y30pKY
je OMJI0 HemTo CTapUjUX NalyjeHaTa Koju HUCY ca MPELU3HOM CUT'ypHOLINY PEKOHCTpyHCAIn
rmovyerak OOJIeCTH, a W TOTEHIMjaJHOM TEHJICHIIMjOM Ja ce y MiaheM y3pacTy y Halioj

CpeAMHHU KOPUCTE y MOYETKY ,,3alITUTHE JujarHo3e™ kao mro cy F23 u F29.

Hemro Bume ox 20% mnanujeHata je OMJI0 MHCTUTYLMOHATIHO 30pUHYTO y YCTaHOBH
COIMjaJTHOT KapakTepa. MHCTUTYynMOHaNM3amuja nanyjeHara Ha OBaj Ha4WH Ce PasjHKyje y
3aBUCHOCTU oj mozapydja. Ha mpumep y Wnauju je taj mporenar jako mamu (Singh et al.,
2016) nok y 3amaJHWM KyJITypaMa pacTe W BHIIE OJ JOOHjSHOT y HAllleM HCTPaKHBAY
mocebHo y crapujoj momynanuju (Ermela et al.,, 2017). Ilotpe6HO je HarjmacuTd 1a Cy
MHCTUTYIIMOHAIN30BaHN TIALMjEeHTH Y HAIlleM HMCTPaXHWBamby OWIM KOTHHTUBHO OYYBaHU H

pasJior cMelTaja je Ouo YMCTo COIMjaTHe MIPUPOJIE a HE TEXHUHA OOJIECTH.

VY ucnutuBaHOM Y30pKy OHO je 61 mymad ca MpoceyHO HUCHyILIeHHUX 27 Iurapera
nHeBHO. [lo3Hato je na momynamuja manujeHata ca CXu30(pEeHHjOM NYIIA Yy BHUCOKOM
nporeHty 4ak g0 80% (Winterer 2010). Hemro HibKM mpolieHAT mymiada y CTYAUJU je H3

aziora (opmupama ,,3rogHor ysopka“. Konszymanuja nurapera ce nmoceOHo mosehasa
y
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nepuoay ersamepoaruje u J0CTIKe, Ka0 W y HAIllo] CTYAHjH, OBaKo Beauku Opoj (Weiser et
al., 2004).

NHTeH3uBHUX KOH3yMeHaTa Kade je Omino 59, a mwim Cy ol 4eTHpH 110 § MIoJbHUIla
JTHEBHO (IPOCEYHO 5). Y aKkTyeJaHOj JUTepaTypH je MOKa3aHo J1a ICHXHUjaTPHjCKHU MalijeHTH
KoH3ymMupajy kodeun takohe y 50% y omHocy Ha 25% y ommtoj momymanuju. Takobe
MPOCEYHA KOJIMYMHA YHECEHOT KoerHa y JocaJallllbiuM pagoBUMa OAroBapa KOJUYMHU O 5

moseuna gHeBHO (Rihs et al., 1996; Clementz and Dailey 1988; Ogawa and Ueki 2007).

V 3aBHCHOCTH O] IIyIIeHa [IUrapeTa 1 MHTCH3UBHOT KOH3yMUpama Kade, nepunucane
Cy 4eTHpu cyOrpyme: Hemymanu u ocode kKoje He nujy kady (rpyma 1), Hemymauu u ocobe
KOje MHTEH3UBHO NHjy Kady (Tpyna 2), mymadd ¥ ocobe koje He mujy kady (rpyma 3) u

MyIIa4yu ¥ 0co0e K0je MHTEH3UBHO NHjy Kady (Tpyma 4).

AHamm3a gaemorpacKux Tojataka je, Takohe, nmama yYBHUI y COIIMO-EKOHOMCKE
KapaKTePUCTUKE CTYIIUjCKE Ipyre. Y OBOM UCTpakMBamy je nmpaheHo HEKOJIIMKO mapamerapa
KOjH HEMOCPEHO WM MOCPEAHO YKa3yjy Ha aKTyeJHH COIHO-CKOHOMCKH CTaTyC 0OJeCHHKA:

MECTO CTaHOBama, 00pa3oBame, OpauyHy, MOPOIUYHHU U PATHHU CTATYC.

Opn ykynHor Opoja HMCNHUTAHUWKA YKJbYYEHMX Yy HAIlOj CTYAWJHU, HEIITO BHILIE O
MIOJIOBHHE )KMBH Y YpOAaHOM NOJPYUjy, a YETBPTHHA y pypasiHoM. W mpeTxo/1Ha UCTpakuBamba
Cy ToOKa3aja Jia je ypOaHO MoJpyyje pU3HK 3a M0jaBy NCUXHUjaTpUjCKUX 00JecTH, a MOCeOHO
cxmzoppenuje. Y Kunu je peummo Taj ogHoc 6,60 y onnocy Ha 4,73 Ha 1000 obonenux y
KopHcT ypoaHor moapyjuja (Long et al., 2014). O6umua cryauja cipoBenena y Mpany 2011.
Takohe ToOKa3yje Jda je TMpoleHaT IcuXujaTpujckux mnopemehaja (ykmbyuyjyhu wu
cxu3odpennjy) 3HauajHo venthu y rpagoBuMa u ypbanuzoBanum moapydjuma (Sharifi et al.,
2015). VY3umajyhu y 003up coimaaH MNpoleHaT HUCIHMTaHMKa CTapujux o 65 roauHa
3aHUMJBMBA j€ U MYJITHIEHTPHYHA CTYAMja KOja je Mopeamsa pe3nTare U3 BHILIE 3eMajba U
kontuneHara (Kuna, Manmuja, Ky6a, JlomuHukancka penyOnuka, Benemyena, Mekcuko u
Ilepy) 1 KOja U y OBOj CTapOCHO] KaTEropuju MokKasyje Ja Cy MEeHTaJIHH rnopemehaju 3HaTHO

yemrhu KoJ CTapHjux y rpaloBUMa HEro Ko ucTe nomynaiuje y ceauma (Peen et al., 2010).

Behuna ucnuranuka y Hamioj CTyIUju Cy HUMalu cpeame (OKO Y4 HCIUTAHUKA)
oOpa3zoBame. 3aHMMJBMBO j€ Ja je cielnehu eayKaTUBHM HMBO IO 3aCTYIJbEHOCTH BHIIIA
(BHCOKA) MIKOJIA, HEIITO Mamkbe OCHOBHA IIIKOJIA 0K Cy MCHHUTAHUIM Oe3 IIKOJIe Kao M OHH Ca

(dakynTeToM OWIHM BpJO PETKU. Y jETHOM OICEKHOM HCTpaxkuBamy y KuHu 00jaBJbeHOM
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2016. ronuHe TPOILIEHAT UCMUTAHWKA Ca HUKUM M BHIIUM O00Opa3oBameM je OHO IMOJjeaHaK
(Ren et al., 2016). CnuvHe KapaKTepUCTUKE Y30pKa, KA0 y HAIlIeM HCTPAXKHUBamWkYy, HAJIA3UMO Y
CTYIUjU CIIpOBeNieHO] y Jamany rie je 13 roamHa mkojoBama 6uo nmpocek odbpazoBama (Hori
et al.,, 2017). Benuka mera annmuTu4ka cryadja odjaBibeHa y European psychiatry morsplyje
Ja Cy TAIMjeHTH ca HIKUM oOpa3oBameM uemihe obosenu oj cXxu3oppeHuje o1 OHHMX ca

BumuM wim BucokuM. (Fusar-Poli at al., 2017)

Buie on 2/3 vicnuTaHuKa y CTYIMjH HHjE 3aCHOBAJIO COINCTBEHY MOPOHIlY Beh jKuBe
cam¥l WIH ca poauTespbuma. M pocamanima HCTpaKMBamka MOKa3yjy Ja MalujeHTH 000JIeH 01
oBe Oonectr (ToceOHO pauyHajyhu paHe TOAMHE MOdYeTka OOJECTH) TEIIKO YCIEeBajy Ja ce
peanu3yjy y oBoM cermeHTy. OBO je TOCEOHO M3paKEHO Y 3alaHUM KYJITypama MOCIEIHBIX
JelIeHH]ja T/Ie TOTPOIIAYKO APYIITBO KOHCTAHTHO MOMKE CTAHAAP/IHE U )KUBOTHE IUbEBE. Y
JIaHCKOM HAaIlMOHAJHOM PETUCTPY j€ OBO IOKa3aHO y MOKaa HajseheMm Opojy ommcaHmx

ciydajeBa: 14 232 (Baandrup et al., 2017).

[Topen BHCOKOT MpOILEHTa MOPOJUYHO HEPEATH30BaHUX, TaKohe BEIMKH IMPOLEHAT
UCTIMTAHUKA j€ He3aIlOCJICH WM Ce Hajla3h y MHBAINACKO] MEH3UjU JOK caMo Y4 ycneBa (Win
je ycneBana) na Oyne panHo aHraxosaHa.OBO je NPUIMYHO BUCOK IIpOLEHAT y3umajyhu y
003up J1a BeJIMKa cTyauja, ca npeko 16 000 nmanujeHara, koja je cipoBeieHa Ha 3 KOHTMHEHTa
OBAaKO BMCOK IIPOLIEHAT 3alociIeHUX Mely manMjeHTHMa OeneXu caMoO Yy CKaHJMHABCKUM
3eMJbaMa HacllpaM HEIITO HMXKHUX MpOIIeHaTa y LEHTPAIHO] U JyHO] EBponu 10 HajHUKUX Y

Adpuru u Asuju rae perumo camo 13 onnocHo 14% xena paau (Novick et al., 2016).

5.2. DPAKTOPU KOJU YTUYY HA TEPAITUJCKHU OATI'OBOP OJTAH3AIIMHA

VY Hamoj cTyauju aHaau3UpaHa je MOBE3aHOCT COLMO-AEMOrpa(CcKUX M KIMHUYKHX
BapHjablii W WCIUTHUBAHUX BAapUjaHTU TCHOTUINOBA METa0ONMUIIYhHX €H3MMa Ha KIMHUYKU
onroBop oisanzanuHa. [Ipu ToMme, Bapujabiie Cy aHaTuU3WpaHE MPBO TMOjeAUHAYHO a KacCHH]E
CHUMYJITAaHO y CTaTUCTHYKUM MOJENIMMa, MYITHBApHjaOWIHH TEHEPaTHH JHMHEAPHU MOJEI
(Tepanujcku oxaroBop MepeH mnpomeHoM PANSS ckopa) u Mozmen MynTuBapujabUIIHE
JIOTUCTHYKE perpecuje (Tepanujcku oaroBop Mepen npomenom GAF ckopa). U360p Mmozaena u

BapHjabnu je OO0 YCIOBJbEH TUIIOM BapHjadii U pacroieloM Mo/laTaka.

BonecHunm »*eHckor moja y Hamoj CTYAMjU Cy MMM 3HA4ajHO OOJbM TEeparHjCKH
OJITOBOP Ha OJIAH3AIMH HETO OOJICCHUITM MYIIIKOT T0Jia. 3Ha Ce Jia )KeHe WHade 0oJbe pearyjy

Ha Tepanujy aHTUIICUXOTHUIMMA a MPETIOCTaB/bEHH PA3JIO3U Cy: KaCHMjU TMOYeTaK OOJecCTH,
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Mahe HETaTUBHUX CHMIITOMA, JIAKIIa KIIMHWYKA CIIMKa, 00Jbe MPEeopOnIHO (HYHKIIMOHHUCAE,
O0ospa comujaHa (yHKIMja OJHOCHO JPYIITBEHO IIpHXBaTame, OOJBM OATOBOP Ha
AQHTUIICUXOTHKE, HIDKA YYECTAJIOCT COIMjaTHO HEIMOXKEJbHOT IIOHAIllalka Kao IITO je
31m0ynoTpeda CyICTaHIU U HEMOIITOBAKkE MPaBUia JIeUeha U MOTEHIMjaIHa 3alITUTHA YIIOTa
ectporeHa (Szymanski S et al., 1995; Szymanski et al., 1995; Riecher-Rdssler and Hafner
2000; Morgan et al., 2008; Usall et al., 2002 ; Foti et al 2010; Seeman 1996). C tum y Be3w,

HaIlli Pe3yJITaTh Cy Yy CKiany ca nocagahum cryaujama (Grossman et al., 2008).

Behu 6poj dakTopa Koju cy HEMOCPETHO WM MOCPETHO BE3aHU 33 COI[MO-CKOHOMCKHU
cTatyc OOJIECHHKA Yy HAIIO] CTYAMjH Cy 3HA4YajHO OMJIM TIOBE3aHH Ca TEPAIUjCKHUM OJI'OBOPOM
Ha onaH3anuH. bonecHunm koju cy Owim Bumier o0Opa3oBama, KHUBEIH Yy ypOaHUM
MOJIpy4juMa UMaJi CKJIaHHIje OpadHe M OPOAMYHE OJHOCE M CTaOMIIHH] €eKOHOMCKH CTaTyC,
[0 MpaBWly Cy UManu OOJbM TEpanujCKU OATOBOP HA OJNAH3aNuH. Pe3ynTatu craTMCTHYKOT
Mojiesia MyATHBapUjalliOHe JINHEPaHe perpecHje jacHo JoKa3yjy OuTaH yTUIaj OBUX YUHHUOLIA
Ha TEPaIMjCKH OJrOBOp Ha OJIAaH3aIHUH. Y MOJENy, BUIIN CTENeH 00pa3oBama U CTAHOBAKE Y
ypOaHoj CperHM Cy YMHOLM KOjH Cy HE3aBHUCHO YIAPY)KEHHU ca BehnM mpomMeHama yKyIHOT
PANSS ckopa. Pesynaratu pocamammux HCTpaxuBama Takohe MOTBphyjy Haile Hamase.
Coumo-eKoHOMCKa MOJpIIKa je 100po Mperno3HaT 4YHMHWIIALl KOJU yTHYe Ha Tepanujy
OonecHnka ca cxusoppenujom (Vassos et al, 2012; Ran et al, 2017). Teopwuje
€TUOTAaTOreHe3e CXU3(PpEeHHje MOAYNHpPY MyIATH(DAKTOpUjaIHE YTUIlAje TIEe je COollMjaliHa
KOMIIOHEHTa TOJjelHaK0 OWTHa Kao H TICUXOJIONIKAa OJHOCHO Owmomomka. Otyma u
OIPaB/IaHOCT yBolema TepanujcKuX MOJAIMTETa U3 COLUO-TEPAIUjCKOT JOMEHA: TepaIujcKe
3ajeJlHMIIe, COLMjaJHEe enyKaluje, yIapy/bemha M KIyOOBHM, PaJHO OKyNallMOHA Tepanuja,
Tepanuja ymeTHomhy (apt Tepamuja) u apyro (Schmidt-Kraepelin et al., 2009). V namioj
CTyIIMJHU, TIOpPEea TMOTBphHUBama paHUje TMO3HATUX YHILEHUIIA y BE3U YTHUIQja HaBEICHHUX
¢dakTopa, jarta je M NpOlleHAa MarHUTYyJe HUXOBOT IMPETIIOCTaB/beHOr JejcTBa. Hip. yTuiaj
¢dakTopa oOpa3oBama je, y HallleM MOJIeNly, 32 OKO MojioBHHE Behu on1 yTHaja GakTopa Koju
Cy y Be3W ca cTaHoBameM y ypOanoj cpemuan. OBakBM Haja3d HHUCY YECTH Yy JIO caja
nyOJIMKOBaHUM CTyAMjama, Tako Ja Cce MOry cMarpaTh 3HauajHoM HOBHHOM (Rayan and

Obiedate 2017).

YuHuouu Be3aHM 3a KapaKTePUCTUKE jaBJjbamkba W Tpajama OolecTH cy Takohe
aHaJM3UpaHe y Hamoj cTyauju. Miaha »uBOTHaA 100U M KacHMje MOCTaBJbEHA JMjarHosa cy
OWJIM 3HaYajHO TIOBE3aHU ca 0OJFUM KIIMHUYKHM OJITOBOPOM Ha TEPAIH]y OJIAaH3aITHHOM JIOK, C

Ipyre cTpaHe, Opoj XocmUTalu3aIyja u Tpajamke caMe 00JIecTr HUCY OUITH O/ TAaKBOT 3Hauaja.
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OBakBU pe3yiTaTd WAy y TPWIOT IOCATANIBUM Ca3HabHMa Jla PaHW IOYETaK O0JIecTH
(mocraBbame AMjarHO3e y MJIIAJOCTH) JOBOJIM A0 OpJKer M 3HA4YajHHjer ,,Iporajama‘
JUYHOCTH OJH. Ja Cy HEypOJereHepaTMBHA M HEypopas3BojHA oluTehema KOJ TaKBHX
6onecHuka o6una ooumumja (Di Biase et al., 2017). CaBpemena Tepamnujcka napaaurma yrnpaBo
ce Mema Ka INTO paHHjeM yBohewmy Tepamuje, moceOHo (apmakoTepamnuje, y MHJbY paHH]e
KOHTpOJIE OOJIECHTH M yCIIOpaBama IPOrpecHje OCHOBHOT HEYPOJETCHEPATUBHOT TpoIieca.
HlTaBuiie, MHOTE€ UCTpaXXUBAUKe TPyIe MPENnopydyjy paHe, IPEeBEHTUBHE MHTEPBEHIINjE KOje
ce cacroje on yBohema dapmakorepanuje y a3z mocrojama CHUMITOMA aau 0e3 MyHHX
KpuTepujyma 3a mnocrojame Oosectu (Gabriel et al., 2017). OBa, npogopmanHa ¢a3za MoxKe

TpajaTI/I BHIIC MCCCU U IIPCACTAaBJba HOB, HOTeHI_II/IjaHHI/I TepaHI/IjCKI/I IIpo30p.

Tpajame Oonecty M Opoj XOocHmUTANM3alMja HUCY OWIM YAPYKEHU ca pasjiukama y
TEpaIyjCKOM OJITOBOPY Ha OJIAH3AIKH KOJ 00JIeCHUKA Y Hamioj cryauju. [Ipoceuno 6onecrt je
Tpajajia OKO JIeleHHWje W 10, Tako Ja je HajBehm Opoj OonecHWKa OMO y CpEeIUHU TIETe
JielieHuje KUBOTHE 100U. Yo0uuajeHo, oBakaB Mpodui Toka 00JIECTH je Y pyTUHCKO] PaKCH
CKOMYaH ca MPOrPECHBHUJUM M TEKUM obmuimma cxuzodpeHor mopemehaja koju 3axTeBajy
KOMILIEKCHHje Tepanujcke mepe (Mantovani et al., 2016; Immonen et al., 2017). Mehyrum, y
Hally CTyAW]y, CXOJHO YKJbY4yjyhMM M HUCKJbY4yjyhuM KpuTepujymMHMa, HHCY OWIH
yKJbYUYE€HU OOJECHHUIIM ca TeXHUM O0nunuMa OoJlecTH U OpOjHHjOM MPHAPYKEHOM
MeaukanujoMm. JlomaTHo, ¢BU OOJIECHHIM Cy JIEYeHU MpeMa HACHTHYHUM WM CIMYHHUX
npuHiunuMa. OBakBa ceseknMja OojieCHMKa je Ouia 3aCHOBaHAa Ha OCHOBHHMM LIMJbEBUMA
CTyIHje Koja je crneuu@uyHo HCTpaKMBajla YTHIA] Major Opoja 4YWHWIANA, O] YCKOT
WHTEepeCca, Ha KIMHWUYKH OJITOBOpP OJIaH3alMMHA (E€r30reHH WHAYKTOPH U TEHETCKH
nonumopduzam Metabonumyhux eHzuma). YKIbyuMBame OOJECHHKAa ca KOMIUIEKCHUJUM
obnuuuma cxuzodpenor nopemehaja 6u nmporpecusHo nosehano 6poj Moryhux npeaukropa u
BUXOBUX MelhycoOHuX uHTepakuuja. O4yeKknBaHO, TO OM 3HAYAJHO YCIOXKWIO aHAIM3y U
3aXTEBAJIO 3HATHO BehM CTYAM]CKU Y30pakK, ca MOTEHIMjaTHO BehoM BepoBaTHONOM Ka JTakKHO

MO3UTUBHUM PE3yJITaTUMA.

Bonechunn y Hamioj cTynuju Koju cy mpumanu Behe J03e ollaH3aluHA Cy UM
cabuju KIUHUYKK oAaroBop. Mimajyhu y Buay aa je mo3Ha 3aBHCHOCT OJIrOBOpa Ha OJIaH3AIMUH
JI0OKa3aHa OBaKaB Hajla3 ce 4YMHHM KoHTpaaukTopaH (Yoshimura et al., 2017; Batail et al.,
2014.). MehyTum, HEKOJIMKO YHHUOIIA CYTEPHIIIE /1A j€ OBAKAB 3aKJby4aK 3alpaBo MPUBHUIAH U
Ja je paauje opa3 yTUllaja JpyTuX YWHUIIALA HETO OJICYCTBO JI03HE 3aBUCHUCTH OHOJIOLIKOT

7ejcTBa Jieka. Y TMPBOM peay, OOJECHUIM y HAIloj CTYAHjH ¢ OWJIM 3HAYajHO H3JI0KEHU
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VTHIAjy €r30TeHUX HHIYKTOpa aKTUBHOCTHM MeTabonmuimyhux eH3uma ojanzanuHa. Camo
TpehrHa MCIIMTaHUKA HUj€ KOH3YMHUpaJIa [Uurapere win kady, J0K je CKOpo MOJOBUHA Onia y
TPyl YMEPHUX WM TEIIKUX KoH3ymeHaTa. IIpoceuHo, OonecHHIM y HAmIO] CTYIAHjH CYy
KOH3YMHUPAJIM MaKJIUIy U [0 LUTrapeTa U OJHOCHO 5 moJbuna kade. Ilpernocrasmpa ce aa je
KOJ ®HX JONUI0 JI0 3HAuajHOr yOpazama MeTadolM3Ma W CMamelka KOHIICHTpAIdje

OJIaH3aIlMHa y OpraHu3smy U, oCaI€aAnu4Ho, cna61/1jer KIIMHAYKOI' 0ATOBOPA.

HNako je mm3ajH crtymuje mpenpuhao mnpuiarohaBame 1032 KIMHHYKOM OJATOBODY,
ropma TpaHULla JTO3HOT OIcera je Owia JMMUTHpaHa PEryJaTOpPHUM pa3jio3uMa OJHOCHO
HajBUIIIOM 000pEHOM 1030M Ha foMaheMm ¢apmaneyTckoM TpKUITy. Heka ucrpakuBama cy
yIBpIWIa Ja ce y IMCUXHMJaTPUJCKOj TMpakcu demrhe Mpomucyjy cyOTepanujcke Hero
cynpamakcumanne no3e (Ramadas et al., 2010) nako je mpomnucuBame ncxodapmaka U3BaH
yCIIOBa TIPONHCAHUX OJOOPEHHM CaXETKOM KapaKTepUCTHKA JieKa, YKJbydyjyhu u cam
onan3anuH, reHepanHo pamupeno (Kharadi er al., 2015; Painter er al., 2017). Y Harmoj
CTYIWju HUje ofpehrBaHa KOHILIEHTpallMja OJIAH3AalMHA y CEpyMYy IITO OU MPETIOCTaBKY O
OpeM MeTaboNMu3My M HIDKUM JI03aMa KOJ KOH3yMeHaTa nurapera u kade u ae(pUHUTUBHO
nokazanma. Tpeba mmatm W BHOY Ja je W alCOJNyTHAa pa3iidKa y IpOMEHaMa CKOpOBa
TICUXOMETPU]CKUX HMHCTPYMEHaTa KOJI OOJIeCHWKAa Yy Hallo] CTyIuju u3Mely moarpymna
KOH3YMEHaTa €3roreHNuX MHAYKTOpa MaKO CTaTUCTUYKHU 3HA4YajHA, y ariCOTyTHO] MarHUTYAH
penaTMuBHO Mana. Y YycIoBUMa pPYTHHCKE TIpakce, a 0e3 00jeKTHBHU3allhje BpPETHOCTH
KOHIIETpallkje JieKa Y OpraHu3My, Meplenija TaKBUX pa3iIuKa oJl CTpaHe Jiekapa HHje Ouia
Jlaka ¥ TOCJIEIUYHO, OJJyKa O TMOTpeOM KOpEeKIMje Ka BHUIIMM Jl03aMa, TOCEOHO Kaja je
MPETXOIHO Beh MOCTUTHYTa MaKCUMAIHO 0J100peHa fo3a. Pe3ynrartu Hamie cryauje mokasyjy
Ja je TOBOJbAH KIMHUYKK OJATOBOP HAa Tepalujy OJaH3alMHOM 3HAYajHO CMameH KOJ
naryjeHaTa Koju cy OUiu U3pa3uTu Myladyd U KOH3YMEHTH Kade y OJJHOCYy Ha arncCTUHEHTE.
Edekar oBux HaBHKa y >KMUBOTHOM CTHJIy OMO je€ CHHEPTrUCTHYaH, U OHO je M3paKeHHjH 3a
nyBaH (mUrapere) Hero 3a KoH3ymarujy kade. Pesynratm mopena MynTuBapujaOMITHE
JTUHEapHe perpecuje cy Joka3and Ja (HakTopH MOBE3aHH ca MYIICHEM IHrapera U IMUjeheM
kade HE3aBUCHU MPEIUKTOPH Cladujer KIMHUYKOT oAroBopa. Ilpu Tome, yTuilaj myiiema
[UrapeTa jeé 3a OKO IOJIOBMHE CHAXKHMUJH O]l yTHIaja THjema Kade. Paznmuuutu TUMOBH
TUCTpuOyIMje mojaraka (0JCTyname y OJHOCY Ha HOpMase) 3a NHujeme Kade W mylieme
uraperTa Mory jAa o0jacHe MocMaTpaHy pa3iuKy y KOpENalMoOHO] aHalW3u y Be3W ca
MOTEHIINjaTHOM JI03HOM 3aBUCHOIITNY. Y TOCTYIHO] AUTEpaTypH HeMa Mojaraka fa cy Apyre

HUCTpaXMBAUYKe TPyME 0 cajla MCIUTUBAJE YTUIA] MyIICHa IUrapera W nujema kade Ha
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napaMeTpe camor KIMHMYKOT OJrOBOpa Ha OJaH3aIlMH, TaKO Jla Cy HaIlM Pe3ylTary y OBOM

ACy HOBHHA.

C npyre ctpane, 1oca/allikba HCTPAKUBabA CY IETAJbHO UCTIMTHBAJA YTUIIAje MyIICHa
u nujema Kadhe Ha HeypoOmonorujy cxuzdpeHuje u (hapMakOKMHETHKY Icuxodapmaka
yKJbydyjyhu u onmaH3anuH. Y TOM NOTJIENy, HAIllM Pe3yiTaTd Cy y LEIMHU Y3€B CKIaay ca
JocagammbuM 3HakbuMa. CMaTpa ce 1a HUKOTUH M KOEeWH UMajy yrilaBHOM KOpHCHE e(eKTe
KO Jbyau 00oJenux of cxuzodppenuje. OHU H3a31uBajy MPOMEHE HEYPOTPAHCMUTEPA Y MO3TY,
IITO JIOBOJU JI0 MOOOJBIIIaha CUMIITTOMa 0OJIECTH, Kao mTo je ocehaj Gmarocrama (300r HIIp.
ocnobahama TormaMuHa) WM KOTHHUIH]E (300T HIp. aKTHBAIMja HUIKOTHHCKUX PEIEnTopa), V3
MO3UTHBHE TIOCIIEIUIIC HA TIOHAIIamke (HIp. 00Jbe OPraHU30BakbE THEBHUX aKTHBHOCTH), ajld
Takohe 3HauajHO YyOnakaBajy HEKe HexelbeHe edekTe Jeuema (HOp. TMOCHaHOCT,
eKcTpanupamMuIaiay cumnTomu, cysa ycra) (Winterer 2010; Ferchiou et al., 2012; Adolfo et
al., 2009). C apyre ctpaHe, MO3HATO je Ja MyIICHhe [UrapeTa u OOMIHO MUjemke Kada CHAKHO
UHIYKY]Y IUTOXpOME KOjU Y4YECTBYjY y MeTalOoJiu3My OJlaH3allMHAa CMamkyjyhu merose
koHueHrpanuje y mwiasmu (Djordjevic et al., 2010; Chiu et al., 2004; Batail et al., 2014;
Djordjevic et al.,, 2010). HcroBpemeno, kodeuH u3 Kade KOMIICTUTHBHO CIpeuaBa
MeTabonu3am onanzanuHa, nomTo aeine CYP1A2 xao 3ajemrmuku merabommmyhn eH3uM
(Tassaneeyakul et al., 1994; Raaska et al., 2004). OBo je y carJlaCHOCTH ca pPe3yJITaToOM
CTaTUCTMYKOM MOJIeJIa Halle CTy/JHje Yy KOME jé MarHuTyAa yTHlaja Mujema Kade 3a OKo
MOJIOBUHE Mama 0] YTHIIaja Myllemha Iurapera. Y Halloj CTyAWjU, U3TJIeAa 1a Cy OUYEeKHUBAHU
KOpHUCHM e(eKaTu Myliewmha [Urapera u nujewme Kade HaABIaAaHU CHAXKHUJOM HMHIYKIHjOM
MeTabonM3Ma oJaH3aluHa IITO je T0BEJIO J0 CMamkemha TEPANNjCKOT OAr0BOpa 3a CKOPO JeHY

ACCCTUHY N0 BUIIC OO Y€TBPTUHEC, Y 3aBUCHOCTH O HCI/IXOMeTpI/IjCKOF HHCTPYMCHTA IMPOLCHE.

5.3. DPAKTOPHU KOJU YTNUYY HA HEXXE/bEHA JIEJCTBA OJIAH3AIIMHA

JlBa THma HeXeJbeHUX JigjcTaBa OJaHanmuHa cy mpaheHa y Hamoj CcTyauju,
eKcTpanupamMuIaiHy nopemehaju 1 Meraboluyke NMPOMEHE, OJMYCHE Yy KOHIIEHTpalujama
JUMHAJA W TIyKO3e Yy KpBH M TpOMEHaMa TelecHe TexxuHe. DapMakoyomku mpodui
OJIaH3alMHa, YKJbY4YjYhH M HEroBa HEKEJbEHA JIejCTBA TMOCIE MCKYCTBA M MCTPAKHUBama O
CKOpO TpH JielieHHje je 1o0po mo3Hat u onwmcaH y auteparypu (Conley and Meltzer 2000).
Wmajyhu y BUIy U KapaKTepHCTHKE CEJIEKTOBAaHE IpyIe, OCHOBHM IWJb CTyAWje HHUje OWo
npaheme HeXKEJHeHHUX JIEjCTaBa CaMUX IO ceOM Beh HBHXOBOT HCIOJbaBamka y MPHUCYCTBY HITH

ojcycTBY Moauduimpajyhux dakropa u TO Kao CEKyHIApPHUX UCXO0/A.
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Hemro Bume onx monoBuHE OOJECHWKA y HAIO] CTYIHJH j€ WMajo MeTaboIryKa
HEe)XeJbeHa JICjCTBA a CBAKM OCMH HEKO O]l EKCTpalupaMUJaIHHX HEXKEJbCHHX JIejCTaBa.
Hajuemrha ekcrpanupaMuianHa HeXeJbeHA JEjCTBA Cy OWIia aKTU3Wja U TOTOM PUTHIUTET.

OBakaB Haja3 je y CKJIaay ca HO3HATUM (papMaKoJOUIKUM MPO(UIOM OJaH3aIKHA.

VY mornexy 4MHHMOIA KOjU YTHYy Ha MHCIIOJbAaBAlE€ OBUX HEXKEJbEHHX JIejCTaBa
M3BpIICHA je ONmka aHaiau3a ¢GakTopa Koju cy yTBpheHH Ja Cy Of 3Hauyaja U 3a TEParHjCKu
oarosop. O mWHUX, Haj3HAYAJHUjU UYUHWIIALl je YHOUICHE €3TOTeHUX HHIYKTOpa, ITyTeM
nymema nurapera u nujema kade. Kako mojeanHauHa Tako M CHUMyJTaHa aHajiW3a OBOT
dakTopa ykasyje Ja je OH HE3aBHUCHO YIPYXKCH ca CTCIICHOM HCIIOJhaBarba HEKEJHCHHX
nejcraBa onanzanuHa. Oco0e Koje mylle Lurapere W/wiu KOH3ymHpajy kady umajy oko 3
nyTa Behy mancy na He 1o0ujy HeXeJbeHO MeTaOO0JIMYKO JejCTBO M OKO 2 myTa Behy maHcy
1a He T0OU]jy eKCcTpanmrupaMuIaIHO HEeXeJheHO JiejcTBO. OBakaB Hajia3 je y CKJIaay ca Hampes
IMCKYTOBAaHOM  IPETIIOCTaBKOM J1a €r30reHd HMHAYKTOPH CMamyjy KOHIEHTpAIHjy
OJIaH3alMHA W JJOKAa3aHOM YHMI-EHHWIIOM Y HAIllOj CTYIMjH Jla CMamyjy TEpalHjCKh OATOBOP.
JlonaTHo, 3Ha ce J1a aHTUIICUXOTHIIM, Ia ¥ OJaH3allHH, IPEKO KOMIUIEKCHHX MEXaHH3Ma KOjH
VKJbY4yjy TPENUH W JISNTHH, NpE CBera I0jadyaBajy ameTHUT a IOCIeANYHO M Ha M0jaBy
MeTabonnukux HexebeHux gaejcraBa (Chukhin et al., 2016; Takeuchi et al. 2015).
[locnenuuno, cMameHE KOHLIEHTpAIMje aHTUIICUXOTHKA CMamyjy TEHIEHIHM]y Ka

UCIOJbaBakbUMa OBUX NopeMehaja.

Op ocranux YMHHUIANA KOJU Cy OMITM MOBE3aHM Ca HEXEJHEHHM JI€jCTBUMA Y HAIIO]
CTYIHjU U3JIBOjEHU Cy MOPOJUYHMU CTATyC M MECTO CTaHOBama (3a MeTaboJMuYKa HexesheHa
JIJCTBA) U CTENEH o0pa3oBama (3a eKCTpanupaMuaiHa J1ejcTBa). Y IEIMHU Y3€B, aHAIN3a
MojeIMHAaYHUX (paKkTopa je cyrepucaia jJa cy ocobe ca BUIIMM CTENEeHOM o0pa3oBama, U3
ypOaHUX CpeauHa U BUIICWIAHUX MOPOJUIIA Cy BYJIEpaOUIHUJU 32 UCIIOJbaBakhe HEKEJHEHUX

,Z[Cj CTaBa OJIaH3aIllMHa.

Panuje ctynuje cy yka3zaie Ja je HeJOBOJbHA CIIO3HAja MpodIeMa HeXKEJhEHUX JIejcTaBa
JIEKOBa, KOH(Y3HOCT y TMOTJENy OJIrOBOPHOCTH Yy TPOIECY IpHjaBJbHBamka, Temkohe y
MOINTOBamky TpOIEaypa IMpHjaBa, TPOUIKOBH BE3aHHW 3a TOMITAHCKE YCIyre W HEI0CTaTaKk
noBpaTHE MH(OpMAIHje YNHHOM KOjH JOMPUHOCE HEIOBOJHHOM INPHjaBIbUBAY HEKEJBEHUX
nejcraBa JiekoBa o1 ctpane oosecHuka (Al Dweik et al., 2017). Moruio 6u ia ce npeTnocraBu
Jla Cy HIIp. oco0e BUIIer 00pa30BHOT cTaTyca y MOBOJbHH]O) MO3UIM]H J1a IIPEeBajia/iajy TakBe

temkohe W demhe MpHjaBJby]y HEXeEJbeHa JejcTBa Tepamuje. Mmak, HeXeJbeHa [ejCcTBa
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OJIaH3amHa KOJ OOJIECHWKA Y HAIO] CTYIWjU Cy yTBphUBama 00jeKTHMBHUM IMapaMeTpuMa
Ouno J1abopaTopujCKUM aHaiuM3amMa KpBU OWIO KIMHUYKUM TIPErJieIoM OJ CTpaHe
uctpaxupaya. C TUM y Be3H, MaJIo je BEpOBATHO Ja Cy pa3jiMKe y MpHjaBbHBaby HEKEIHEHUX
JejctaBa o CTpaHe OOJECHHMKAa Y3pOK MOMEHYTHUX pa3nuka. UuHHM ce na cy y3pouu
KOMIUICKCHUJU M JIa C€ Haja3e y KUBOTHOM OKPYXKCHY caMHX HcnUTaHuka. Oy HaBEeJCHHX
YHHHUOIIA, JeIMHO ce (PaKTOp MOPOJUYHOT CTATyCa, Y MOJIEITY JIOTUCTHYKE PETPecH]je, U3IBOJHO
Kao (hakTOp HE3aBHCHO YIPY)KEH Ca HCIOJbaBakbeM METAa0OIMYKUX HEKEJBEHHX [I€jCTaBa.
Morno Ou ce TPEeTIOCTaBUTH Ja COIMO-SKOHOMCKH YCIIOBUM Ha KOMIUICKCAaH HAYWH H
Mel)ycoOHO 3aBHCHO yTHYY Ha MCXOJIE KOJH 3aBHCE OJ] CIOKEHHX TOHAIIaka KakaB je o0pasail

HCXPaHE U, IOCICAUIHO METa0O0INYKHU CTarTycC.

[lokazaHo je HIp. Ja MOPOAMYHO OKpPYXKEHE HMMa OWTaH YTHUIA] Ha YCBajambe
onpeheHnX HaBMKAa y HMCXpaHU Kao IITO je TOBE3aHOCT 3ajeAHHYKUX OOpOKa W TelleCHe
texxune (Fulkerson er al., 2014). Takohe, ucxpana u3BaH KyhHOT, ITOPOJAUYHOT OKPYXKEHA, 32
KOJy Ce€ ca pas3lioroM oueKyje na je dyemha y ypOaHMM HEro y pypalHUM CpeauHama,
npezcTaBba (HaKTOp KOju JONpUHOCH pa3Bojy rojasHoctu (McGuffin er al., 2013). Hame
UCTPAOXHBaE HHUje OWIO NPUMApHO YCMEPEHO Ka HCTPAXHBAkY YTHIAja pa3IHYUTHX
YMHMJIANAa Ha HEeXKEJhCHA JIejCTBA OJIaH3aIMHA A OHO HeMa JIOBOJbHY CTAaTHCTHYKY CHAry 3a
uAeHTUUKAIM]y OpOJHUX a 3HAUYajHUX MPEIUKTOPA HEXKEJbEHUX peaklirja Ha JeK U, OCceOHO,
TUIIOBA M MAarHUTyja HBUXOBUX MelhycoOHMX uHTepakiuja. C THM Yy Be3M, Jlajbe CTyAHje,
¢dokycupaHe Ha Ty TeMy OM Tpebayso Onuke Ja MCIUTA)y OHE YMHMOIE KOjU Cy y HalleM
UCTPAXHWBaJby  WACHTU(PHKOBAHM KAao TMOTCHIUjAIHU PH3WIM  OHJA.  TPEIUKTOPU

Haj3HAYajHUJUX HEXKEJHEHHX JI€]CTaBa OJIaH3alHHa.
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5.4. IOJIUMOPPU3AM METABOJIMIINTKAUX EH3NUMA

5.4.1 YuecTaJjocT reHeTckor noaumMopgusma meradoanmmhux ensuma
5.4.1.1. UGT1A4

VY namoj cryauju, 6,7% ucnUTaHUKa Cy OWIM HOCHOLIM XeTepo3urora. BapujantHu
aJIleTM ce MHade Koj Oele pace jaBibajy y oko 8% ciiydajeBa M BpJIO CYy PETKH WM UX HEMA Y
xoMoBapHjanTHoM 00nuKy (Ehmer et al 2004), mro je cinyyaj ca manMjeHTHMa y HalleM
HCTpaxkuBamwy. Y uctpaxuBamy u3 2005. roguHe Koju 00yxBaTa janmaHCKy MOMYJIalldjy HUje
JIETEKTOBAHO IMPUCYCTBO BapHjaHTHUX HH XOMO HHM XeTepo3urora osor rexa (Saeki et al
2005). OBa cryamja Takohe HABOAM J1a BapHjaHTE CPETHO cpehy y ONIITOj MOMyJIAIUjH, OCHM
kon bele pace m to mocedbno kom Hemama y Hemto Behem mporenTy. M3y3eTHO perko
MIPHUCYCTBO OBE BapHjaHTE MOPe] KOJ| KaBKacKux Oenara notephyje u Jlomes ca capamHuima
2014. roguHe TIe YaK M HABOJIE U pa3iIMKe YHyTap KaBKacke pace, OJHOCHO Jla MEKCHKAaHIIN
nMajy Mamky IPUCYTHOCT OBE BapHjaluje y oqHocy Ha EBporubane, anu unak yenrhe Hero Koj

asujckux Haposa (Lopez et al 2013) .

5.4.1.2. CYP1A2

Ito ce Tnue CYP1A2*1C y ucnuTUBaHO) MOMYyJALUjU je AETEKTOBAH CaMO JMBJbU
TUIN reHoTumna eHsuma. OBakBH pe3yiTaTH Ce€ pa3jivKyjy oA AOOHj€HUX y HEKUM JIPYIHM
nomnynamujama. Y cTyanju 00jaBJbHO] MOYETKOM TOJIMHE Y TYpCKO] MOMYyNaluju je mpoHalheHo
Jla je CBaKkM JIeCeTH HOCHWJIAIl BapHjaHTHOT ajena (4ak 2/3 BWUX XOMOBAPHJaHTHOI THUIIA).
3acTyIJbeHOCT BapHjallrje Bapupa oJ1 MoJpydja 10 Moapydja ma je Tako ajeiHa GpeKBeHIlrja
CYP1A2*1C y uctouHoj A3uju je nmpucytHa y 28% momyanuje Hacrpam camo 2% Koy 6ermux
EBporbana. Jom Beha ¢pexkBeHTHOCT Bapujanuje je mponahena y Adpuuu (31%) u xox
Adpoamepukanana (36%). Hemro mama je y jyxuoj Asuju u Kunu (20-24%), 3HaTHO Mama
y HEro y OBHUM IIOIMyJallkjamMa ajld MIaK YeTUpH MyTa yemrha je Koj XucrnaHoaMepHuKaHala
(8%) (Arici et Ozhan 2017) (www.hapmap.org).

3acrymeeHoct CYP1A2*1F je Ouna 3HaTHO Iucriep3MOMIIHMja TE je 3a0elieKeHO
MPUCYCTBO U JMBJBET M BAPHJAaHTHOT XOMO3WIOTa Kao M XeTepo3urora riae cy ckopo 90%
OMIM HOCHOLIM BapHjalMje LITO je HWHaye KapaKTepUCTHKa Oele eBpOICKE IOIyJaluje
(Salinero et al 2016; Urry et al 2016). Hemrro Mama 3acTyIJbeHOCT MYTHPAHOT ajiefa je KOJ
a3MjCKUX Hapoja JOoK ce Hajpehe amm omer y mojoBHHE ciyyajeBa cpehe y Adpuun

(www.hapmap.org).
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CYP1A1/A2 je memro pehe mcnuruBan, moryhe m3 pasmora jep je SNP nommpan
u3mely CYP1AL u CYP1A2 rena na ch 15024 (Sulem et al 2011). ¥V nmomynanuju nanyjeHara
KOjU Cy YYECTBOBAJIM y HAIllEeM HCTPAXKUBakby YETBPTHUHA je OMiia HOCHIIALl BApUjaHTHOT ajiesa
Mel)y Kojuma Cy peTKd OWIM HOCHOLM XOMOBapujaHTHOT Tuma. Ko Ipyrux eBponcKHux
Hapojia pacIpoCTapmHEHOCT OBOT nosnMopdusma je jour u peha u kpehe ce ox 10 g0 19%.
Hemro u4emihe (y CAMYHOM TMPOIEHTY KAao M Yy Halio] CTyauju) ce cpehe kon
XHUCITAaHOAMEPUKAHAIIA JIOK KOJT a3ujcKuX Hapoa mnpena3u 30% a y KHHECKOj MOMyIaluji 9aKk

u 50% (Barberi et al 2013).

5.4.1.3. FMO3

VY Hamem uctpaxuBamy cy npahena tpu renHorumna. E158K, V257M u E308G. Y
WCIUTHBAHO] TOMYJIAlljy TalMjeHaTa JEeTEeKTOBaHA Cy cBa TpH oOsmka reHotuna E158K.
Ckopo % mnamujeHata Cy HOCHMOLM MyTHpaHor anena, mehy muma 17% (ox ykymnHe
MOMYyJalKje) Cy HOCHOIM XOMOBapHjaHTHOT Tuma. OBakBa paclpOCTPAEHOCT MYTHPAHUX
ajleNla je KapakTepHCTHYHA 3a Oeny eBporcky mnomynanujy. I[lpumep je crynuja u3
2014.roguHe TA€ je MPOLEHT MyTHUpaHOT anena y nomynanuju Pyca u3 Kypcka u benropona
CKOpPO HJIeHTHYaH OHOM u3 Haire cTyauje (Bucheuva et al 2014) nok je XoMOBapHjaHTHH THIT
3HATHO 4enthu, 4ak 70 MOJIOBHHE KOJ HEKUX a3ujckux Hapoaa. (Tang et al 2017).

Pesynratu noOujeHn y Hamioj CTyAHjU TMOKa3yjy Ja je MPUCYCTBO MYTHpPAHOT ajesa
V257M y Haioj momynamnuju peTko OJHOCHO ucmnoj 5% U TO caMO Kao XETePO3UTOTHH
Hocuony. OBako PETKO MPHCYCTBO OBOT MOJIMMOp(H3MA je MHade KapaKTepUCTHKa Oerne
€BpOIICKE pace Majia Cy HeKe CTy/uje MoKasaje Ja npoueHar npenasu 10% (anp. y Upckoj) y3
npucycTBo U xomoBapujanTHor THma (Dolan et al 2005). IIpucycrBo monmumopduzma E308G
TeHOTHINA, y HAIlO] CTYAWJCKO] TMOMyJaluju, jeé OWIO MPUCYTHO KOJ CBaKOT YETBPTOT
UCIHUTAaHUKA ajJM Cy caMoO JBa OMJIM HOCHOLM XOMOBapujaHTHOr obsmka. Koj ocrammx
€BPOIICKUX Hapo/a je BapHjaiuja He3HaTHo venrha u kpehe ce ox 30 1o 35% y3 Takohe uemthe
NPUCYCTBO XOMOBapHjaHTHOT THma (3-6% a0k je kox Hac Omio Mame on 2%) ( Dolan et al
2005). [IpucycTBo Bapwjaiyja je 3HaTHO yemnthe KOJ a3HMjCKUX HapoJa U PEIHMO JTOCTHKE

46% y xopejckoj nomynanuju (Park et al 2002).
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5.4.1.4. CYP2D6

CYP2D6*3 je 6uia Bpio peTka BapHjanuja y HCIUTHBAHO] TOMYJIalji OJHOCHO CaMO
cy nBa mammjera (1,7%) permcrpoBaHa Kao XETEPO3MIOTHH Hocuouu. IlpucycTBo
BapHjaHTHUX HOCHJIALIA j€ KOJ HeKUX Hapoja jaaneko vemrhe Te ce y Adpuiu kpehe u 10 9%
y HekuM JnenoBuma 3umbOaoBea (Rajman et al 2017). Jlok je y EBponu u A3uju mprCycTBO
BapHjalldja 3HaTHO HUXKe U He npenasu 3% (Dean 2016).

VY cayuajy CYP2D6*4 renotuna Bapujanuje cy Ouiie yemhe u JIETEKTOBaHE Cy KOJI
TpehrHe UCIUTaHUKA. XOMOBAapHjaHTHU THI je OMO M3y3€THO PEAaK M OTKPUBEH j& KOJI camo
3 mamwmjenrta. [lo3HaTo je ma ce MPUCYCTBO BapHjaHTHHX ajelia 3HATHO demihe cpehe kon
eBporickux Hapoja u kpehe ce ox 18,5 mo 26,3% nok je xox asujckux naneko pehe (0,42-
7,7%) (Lierena et al 2014). Jloka3 3a 10 je u cTyauja u3 Pycuje riae je oBaj moauMopdusam
12,2 myra yemhu kox Pyca koju xHBe y €BpOIICKOM JIeNy Y OJHOCY Ha Mamke €THHUYKE IPYyIIe
(Hanam napom) Koje HacesbaBajy KpajibMl MCTOK a3ujckor aena 3emube (Suchev et al 2017).
[ITo ce ocramux mojapydja THYE jeaHA CTyAuja w3 bpasuia je mokaszana aa je MPUCYCTBO
MyTUpaHOT ajiesia oko 13% INTO je ¥ OYEKHWBAHO W3 pasiiora Pa3jIMYUTOr PACHOT MOpEKia
OJTHOCHO Melllama cTaHOBHHKA oBe 3eMJbe (De Ameida Melo et al 2016).

[TpucyctBo Bapujanmja CYP2D6*6 je Omio M3y3eTHO PETKO y HAIIOj MCHUTHBAHO]
nonynauuju. JlerexkroBaHa cy TpH XeTepoBapHjaHTHA M jeJaH XOMOBAapHjaHTHH HOCHAJII]
(3,3%). Osa Bapujauuja je mHaye perka. [locamamma ca3Hama roBope Jia je oHa HajBehu
IPOIEHAT JIOCTUIJIA Y €BPOIICKOj MOMyNaluju U Aa ce kpehe oko 2% 10K je y JApyrum
nenoBuma cBeta (Asuja, Adpuka, Amepuka) jour u peha u cpehe ce Tek Koj M0 HEKOIUKO Y

xwbaay cranoBauka (Dean L 2016).

5.4.2.ITosmmopduszam meradommuhux eH3uMa 1 0JIAH3aNUH

HcnutuBanu mnonumopdusmMu  Merabonumyhux eHsuma omjanzanuHa, UGT1A4,
CYP1A2, FMO3 u CYP2D6. y Hamioj cTyauju HHUCY, Y LEIUHU Y3€B, YTHUIATU HAa KIMHUYKH
OJITOBOP Tepamuje ojiaH3anmuHoM. Jlocamamnima ucTpakuBama cy BehuHoM Ouiia ycMepeHa Ha
yTHIIa] ToJMMOp(dU3Ma OBUX €H3MMa Ha KOHLIEHTPALM]y OJIaH3allHa y KPBU W/WIN HETOBUX
MeTa0OoJUTa a HEe Ha caM KIMHMYKE MCXOJ€ MPHU YeHMY je 3a HeKe Bapujalyje MoKazaHo Ja
MOTy Jla Memwajy OuoTpaHchopMmaiujy JeKa, CaMOCTaJHO WM y TNPHUCYCTBY HHIYKTOpA.
VY6p3ame MeTaboau3Ma Oa3HalMHA OJH. CMalbehe KOHLEHTpalllja j€ paHuje YCTaHOBJHEHO

kox Hocunana Bapujantu UGT1A4*3, CYP1A2*1F u CYP1A241/42 rs2472297C>T
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(Haslemo et al., 2012; Czerwensky et al., 2015, Soderberg et an., 2013a) nok je cmameme
METa0OJIMYKMX peakikja oOJjlaH3almrHa TI0Ka3aHo 3a Hocuole Bapujanuja UGT2B10*2
(Erickson-Ridout et al., 2011), FMO1*6 u FMO3 E308I" (Soderberg et ain., 2013b).

MehyTtum, yTunaj nojeqMHavHuX noiuMopduzama Ha MeTaboar3aM, KOHIICHTpaIuje U
KIIMHAYKU OJITOBOP OJIaH3alHMHA je BP0 KoMIuiekcaH. OCHOBHH pasjior 3a TO je YHHbECHHIIA J1a
j€ eMMHHAIM]a OJlaH3allMHa mocpeoBHa BehuM OpojemM eH3uMa Koju YMHE JBa METa0oJInuKa
myTa o] KOjux je jemaH miaBHH. JlomaTtHo, Ha MeTaboyiM3aM oOJlaH3alMHA 3HAYajHO YTUYY
JpYyTH, HETEHETCKA YMHHUOIM O] KOJHX j€ JIeJCTBO er30TeHUX MHIYKTOpAa U MHXUOHUTOPA jeIHO
0J1 Haju3paKCHUjUX. METOI0JIOMIKN acTIeKTH JU3ajHa MOjeIMHUYaHUX CTYIHja Takohy Cy of
BaXHOCTH. OBaKBE OKOJHOCTH Cy BEpOBATHO je/IaH OJf OMTHUX pasjiora 3a pa3jiHuuuTe Hajla3e
KOJI aHAJIN3€ UCTUX FeHETCKUX BapHjalja.

[Ipumepa pamu, y jemHoj in Vitro crymuju Ha mMaioM Opojy OOJIECHHMKA HPUCYCTBO
nonmumopduzama ensuma CYP2D6 u To 6mino kox ox *1, *5, u *10 xao u FMO3 u To Ouio
kor oxn cieaeher E158K, C197fsX, R205C, V257M, E308G, and R500X Huje yTumaio Ha
Op3uny N-nemermwinanuje omHocHO N-okcumanuje onansanuHa (Okubo er al, 2016).
[Mpucyctso CYP1A2*1F mnomumopdusma camo 1o ceOu 3amcra JOBOOM [0 CMameHe
KOHIICHTpAllMje OJIaH3allMHAa y IUIa3MH, ajd CBEYKYIHH KIWHHYKHA OATOBOP W IPOMEHA
TeJecHe TeXWHE je y cnmaboj kopemanuju ca tuMm npomeHama (Czerwensky et al., 2015).
Cnuyno Tome, Bapujanuja rs2472297C>T (CYPA1/A2) nosoau no mosehane cuHTese 4'-
JIECMETHUJI OJIaH3alMHA ajy je TO OWJIO OJ MHUHOPHOT 3Hayaja 3a MPOMEHE Yy CHCTEMCKO]
u3J0KeHoCTH caMoM Jieky (Soderberg et al., 2013c). 3HauajHUju yTHIIAjH Ce OCTBApYjy TEK
arperanyjoM BUIIE YWHWIAIA, TEHTCKUX M HETeHETCKHX, KOjU MAeNyjy y HCTOM CMepy
npomeHe Op3uHe ouoTpanchopmanje onanzanua (Czerwensky et al., 2015).

Pesynaratu Hame cryauje, y TOIJieAy CBEYKYIHOI yTHI@ja TOJeIUHAYHUX
WCIUTUBAHUX MoiuMopduzama MeTabonumryhux eHsuMma ollaH3aluHa Cy, Jakie, y BUCOKOM
CTENeHy carjlacja ca JO0CaJalllbUM Ca3HamuMa. YIpaBo je Koja OojieCHMKa Yy HalleMm
WCTPaXHWBaKky YTHIIA] HETCHETCKUX YMHIIIANA (KOH3UMHUPAKE €3rOreHUX MHIYKTOpa U HEKe
coruo-aeMorpadcke KapakTepuCcTHKe) OMIo 3HadajHHje 3a nmpaheHe KIMHWYKE ucxonae. Tek
aHaJM3e MoJlaTaka y W3/BOjJEHHM cyOmomynianujama OOJEeCHHMKa, HOCHOLA I10jeMHAYHUX
WCIUTUBAHUX ajiela y KOMOWHAIMjaMa ca JPYTHM peleBaHTHUM (aKToOpuMa KOjU YTHUy Ha
OouoTpaHcopmaljy oJlaH3aluMHa Cy oOMoryhajga CEH3UTHUBHHjY JETEKTHUIly IpOMeHa
KITMHAYKOT OJIrOBOpA.

Y nmorneny HeXeEbEHUWX J€jCTaBa 3HA4yajHA YAPYKEHOCT j€ JOoKa3zaHa camMo 3a

npucyctBo anena E308G FMO3 en3uma n MeTaOOMMUKHMX HEXeJbeHHX nejcTaBa. CKopo
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YETUPH OJI TET XETEPO3UTOTHHX HOCHOIlAa OBE BapHjalldje je WMajo jeAHO WA BHIIE
HEXEJbEHNX MEeTaOOJIMYKHMX [IjCTaBa OJIaH3allMHA 33 Pa3jIMKy OJ XOMO3HIOTHUX HOCHOIA
JUBJBET THIA KOJ KOJUX j€ TaKBO HEXKEJBEHO JICJCTBO 3a0CJICKEHO TEeK KOJ CBAKOT JIPYTrO
WCIIUTAHWUKA y HAIO] CTYIUjU. XOMO3UTOTHUX HOCHOIIA OBE BapHjaHTE je OMIIO MaJI0 y HAIIIOj
CTY/IMjH, TAKO JIa CE O YTUIIAjy TOT TCHOTHIIA 32 CaJia MaJIO TOTa MOXKE CUTYPHU]E 3aKJbY4UTH.
VY JOCTYIHOj JIMTEpaTypu HeMa IojaTaka O YTHIAjy OBOT ajejla Ha UCIOJbamba HEKEIbCHHX
JiejcTaBa OJIaH3alMHA, alld HU JPYTHX Ncuxodapmaka WM JIeKOBa JAPYrHX (apMaKOJIOIIKUX
rpyna xox Jeyau. Mmak, panuje je mokasano naa oa Bapujana FMO3 en3uma cmamyje Op3uny
MeTaboJIMUKE peakiyje ca mocieanyHoM mMoryhHomnihy noBehama KOHIIGHTpAIMje CylncTpara
Ha ymTpO meroBor merabonuta (Soderberg er am., 2013d). TakBe OKOIHOCTH CTBapajy
yCIIOBE 33 M3pa)keHa JIejCTBA JICKAa, YKJbYUyjyhH M HEXeJhbeHa, Kao MTO je TO IMOKa3aHO y
HAaIlleM HCTPAKUBADY.

3HavajHUje pa3siuKe y ucxoauma usmel)y OosieCHHKA JIEYEHUX OJAaH3alMHOM KOjU CY
MMalld pa3IndMTe BapHjaHTe MoJuMopdu3ama MeTadboniyhnx eH3uma cy youeHe aHaJIM30M
mojiataka yHyTap ojropapajyhux cyOolymanpja XOMO- W XETepO3urora 3a oaroBapajyhe
anere. OBakBO aHAJM30M TI0Ka3aHa 3HA4YajHA IMOBE3aHOCT YHOIICHa er30T€HUX MHIYKTOpa Ha
KIIMHUYKHU OroBop koj Hocuona Bapujanuja UGT144*2 u CYP1A2*]F.

[TpucyctBo nonmumopgpuszma UGT144*2 xon 6oiecHUKa y HAIIO] CTYIUjU 3HAYajHO je
MEHall0 YTUIQ] WHAYKTOpa, CYICTAaHIM W3 IMrapera M kade, Ha KIMHUYKH OJITOBOP
ojaH3amuHa. Y pPaHUjUM CTyAHjaMa, CIPOBEACHHM IN VIr0 W Koj Jbyau, MOKa3aHO je Ja
IIPUCYCTBO OBE BapHjaHTe MOXKE J1a Oy/e YAPYKEHO ca CMambeHOM Op3MHOM peakiyje y Kojoj
ydecTByje eH3uM koju Taj reH koaupa (UDP rmykyponmnrpanchepasa) (Ehmer et al 2004;
Troberg and Finel 2015). Cy6nomnynamnuja XOMO3WroTa JWBJBET THIA j€ MMaja 3Ha4yajHO
pa3nuunTe KIMHWYKE OATOBOPE M YYECTAIOCT EKCTPAMUpaMUJaTHUX W METa0OJHMUKHX
HEe)XEJbEHHUX [IejCTaBa y 3aBUCHOCTH OJ] KOH3yMHUpamwa Iurapera u/win kade. Kox ocoba ca
HajBehUM KOH3MMypameM Yy OBOj MOJATPYIH, KIMHUYKUA OATOBODP je Hajcnabuju amu cy |
HeXeJbeHa JejcTBa Hajpeha. Jlakie, oBa cyOmosynamuja je BpJIO OCETJbHBA Ha JI€JCTBO
ersoreHnx uWHIykTopa. C JOpyre cTpaHe, TakBe pa3IMKe Yy KIMHUYKOM OJTOBOpPY Y
cyOmomynanuju XeTepo3uroTHux Hocuiaza Bapujane UGTI/A4*2 Hucy Oune CTaTUCTHUKH
3Ha4yajHe (HEeKeJbeHa JIejCTBa HHUCY aHaTu3MpaHa 300r Manor Opoja MCHUTAHUKA Ca OBUM

TCHOTHIIOM).

[To3naro je na je UGT1 ren nmojyiexe 3Ha4ajHOj] MHAYKIMJU O] CTpaHe KCEHOOMOTHKA.

OTkpuBEHO je 1a cy 6ap JBa CeTMEHTa OBOT I'eHa, Ha mo3uijama -35 mo -40 u -202 mo -206,
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HETIOCPETHO MOBEe3aHa Ca CUTHATHHUM ITyTeM KOjU aKTHBHUPA]y WHAYKTOPH TOCIIC BE3UBAKE 32
AxP untpanenynapaum penentopom (XRE-xenobiotic responsive element). [lomumopduzam
MOjeIMHAYHUX HYKJIEOTHIA YHyTap (parMeHata OBOT IeHa a KOju 0O0yxBaTajy MOMEHYTe
cermenTe (2156m, 34261, moveB oj er30Ha 1) TOBOIU IO CMamkEHha U HErOBE TPAHCKPUIIIIN]ES
u crenena uaaynuomaHocta (Erichsen et al., 2008). Bapujanra xoja je HCIMTHBAHA Y HAIIIO]
crynuju (*2) je mocnenuma myranuje yayrap erzona 1 (P24T) koja ce Halla3u ucmpen JiBa
nomenyta XRE mecra. JloOujern pe3ynTaT y moriiely KIMHUYKOT OJrOBOpa U HEKEIbEHUX
JiejcTaBa OJaH3allMHA CYIepUINy Jla je OBa BapHjalHja 3alpaBo yIpyKeHa ca TYOHUTKOM
¢byHknuje reHa. Y IENUHHW, HAOIM HaJa3d Cy Yy CarjlaCHOCTH Jla J0CaJallmbiM
UCTPaKUBAKUMA, C TUM Jla Y IOCTYITHO]j JINTEPATypu HUje OUIIO CTyAH]ja KOje Cy Ouie HubaHo
yCMepeHe Ha aHAJIM3y YTHUIlaja HHIYKTOpa KoJ ocoba 00omenux o cxu3odpeHuje - Hochona
UGT1A44*2 BapujanTe a KOjU Cy JICYCHU OJIAH3AIUHOM. Y TOM CMUCIY, HAllld PE3yJITaTH

MIpe/ICTaBbajy HOBUHY Y OBOj 0OJIaCTH.

Ananusa reHortuna CYP/A2*[/F y Hamoj cTyauju je mokasaia Jia je MPUCYCTBO OBE
BapHjaHTE 3Ha4YajHO YIPYKEHO ca ClIa0ujuM TEpanujCKUM OATOBOPOM Ha OJIAH3aIUH U Mambe
ydecTauM HEeKEJbeHUM JISjCTBUMA y oJroBapajyhuM cybronymnamnujamMa HOCHOIA JWBJBET H
BapHjaHTHOT I'eHa KOJ KOjU MOCTOJU UCTOBPEMEHO U yTulaj uHaykTopa. [Ipu Tome, Hocuonu
OBE€ BapHjalyje Cy MOAJIONKHHUJU MHIAYIUOUIHOM JIejCTBY CYNCTaHIM U3 JyBaHa M Kade mpu

quyje e(beKaT CMakbCHha TepaHI/IjCKOF OATOBOpa I/I3paBI/ITI/IjI/I KOO XOMO3HUTI'OTHHUX HOCHOIIA.

Panmuje crtyauje cy mnokasaje Ja TNPUCYCTBO OBOI MoJuMopdHU3Ma CHHXKABa
KOHIIGHTPALlMjy OJIaH3alliHA y KPBHM M, IOCIEAMYHO, CMamyje H3JI0XKEHOCT OoJieCHUKa
akTuBHOM 00ymKy Jieka (Czerwensky et al., 2015). 3na ce na je CYP1A2 nomnoxan nejcTBy
MHIYKTOpA, YKIbYy4yjyhu u cactojke koju ce ocinodahajy Tokom mymema nurapera (Carrillo et
al., 2003) u nHakon mpxema kade (Djordjevic et al., 2008) a mpucyctBo nonumopusma*1F
nonatHo nosehaBa mHAynmMOWIHOCT oBOor eH3uma (Sachse et al., 1999; Djordjevic et al.,
2008). Hnp. mnpucyctBo CYP/A2*IF mO3WTHBHO KOpeIUpa ca BHCOKOM HETOBOM
MHAYUMOMIHOIhY KO Mmylllaya ¥ KOH3yMeHaTta Kade oJH. yOp3aHHjUM MeTa0o0JnM30M JaTor
cyrncrpara (Hrp. KoperH) Hero Ko Hocuola quBiber tuma (Yang et al., 2010; Djordjevic et
al., 2010).

VY cTyaMju 1u3ajHa CIMYHOT HAllleM MCTpaKUBamby j€ IMOKa3aHo Ja MPHCYCTBO Bapujante *1F
caMmo 1o cebu cMamyje KOHIICHTpAallKjy OJIaH3alliHa Y OpraHu3My IITO, OYEKHUBAHO, KOpenupa

ca JIOIMjOM PEAYKIIMjOM CHMITTOMA JIeNTpeCUBHOCTH U mapanouaHoctu (Laika et al., 2010). C
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Jpyre CTpaHe, MyHIeHke IUrapeTa oJl CTpaHe OOJECHUKA Y TO] CTYIM]H HUJE YTHIAJIO 3HAYajHO
Ha OBe HpoMeHe a Takohe, camo mpuctycTBOo anena *1F Huje yrunano Ha pasnmke y
HEXEJbEHUM JiejcTBUMA. bap 1Be OKOTHOCTH OM Morie jna o0jacHe NeNMMUYHE pasjfKe ca
HammM pe3yataruma. [IpBo, y matoj ctyauju npaheHe je yTuiaj camo jeJHOT HHIYKTOpa a y
HallleM WCTpaXWBamy ABa (MyIICHkEe HHUrapeTa W MUjeme kKade) a Beh je MoOMEeHyTo J1a
WHIYKTOpH MMajy cuHepructuuku edexar (Czerwensky et al., 2015). Jlpyro, KIuHUYKH
oaroBop je mpaheH NPOMEHOM CHMOTOMATONOTHjEe, a HE, Kao Yy HaIoj CTyIUjH
00jeKTUBU3AIMjOM TICUXOMETPHjCKUM HHCTpyMEHTHUMa U 3a Tepamujcku oarorop (PANNS,
CGIl, GAF) u 3a nexemena naejctea (SAS, AIMS, BARS), mro O6u morio aa ycioBu

HeMOFy'hHOCT I[eTeKI_II/Ije MambHUX ajlnu 3Ha‘lajHI/IX pasibKa .

Hema mnpeBumie mnojgaraka y JOCTYIHOj JUTEpaTypH O IMOBE3aHOCTH IPHCYTBA
CYPIA2*IF m HeXeJbeHHX JNejCTBA OJAaH3allMHA, KAKO je TMOKa3aHO y Halloj CTYAWjU Yy
MOTJIESly eKCTPAalupaMUAaTHUX W METa0OJMYKUX HEKEJbEHHX JejcTaBa. Y MPETXOIHO
IIOMEHYTOM HCTpakuBame npaheHo je camo nosehame TenecHe texxuHe (Czerwensky er al.,
2015). a y Apyroj HpUCYCTBO CHMIITOMAa HEKEJBCHHX peakifja 0e3 ommca EeBEHTYalTHO
MPUMEHBCHUX MeToza 3a Ommky objektuBm3anmjy (Laika et al., 2010). Panuje je npumeheno
na HUje Omio moBe3aHoCTH mpucycTBa *1F u mojaBe TapauBHE AMCKWHE3HWjE KOJ OOJECHUKA
ca cxm3odpenujom sneueHux anrurncuxoruiuma (Chong et al., 2003). Mehyrum, y Harioj
CTYAMjU je KopuIIheH aTUNMYHU aHTUIICUXOTHUK, OJIaH3allMH, KOjU MMa Majli MOTeHLHjal 3a
U3a3MBamke TapUBHE JMCKHHE3Wj€ Tako Ja Koj OoyiecHHKa HHje 3a0eekeHa HUTH jeTHa

TaKBa HEXeJbEHA PeaKiinja.

5.5. OFTPAHUYEBHA CTYAUJE, IPAKTUYHU 3HAYAJ PE3YJITATA U TEME
BYAYRUX UCTPA’KUBAIHA

Tymaueme u eKkcTpanosanmja pe3yaTaTa Halle CTy/IMj€ Ha IHUPY MOIyJaIujy 60JeCHUKa KOjU
ce Jieye OJlaH3almMHOM O Tpebano pa3MarpaTd y CBETIy MOryhuX MeTOJI0JIOMIKIX
OrpaHuyYerma. Y TNPBOM pely, YKYIHH CTYIHJCKH y30pak HHje NpeBelaukK. MHore ciuyHe
CTyAMj€ Cy MMaje MPUOIMKHUA Opoj UCIIMTAaHMKA KAa0 M Hallle MCTPaXHBame a HEKe 3HATHO
Mawu. Mnak, 300r penaTUBHO Malie yuecTaJOCTH MOjJeIUHUX BapHjalyja UCIIMTUBAHUX I'eHa
3HaYajHUje pa3juKe Koje OW TocTojajie KOJ HHXOBUX HOCWIAIA a YMju OW yThIa] OHo
3Ha4yajHUje youeH Ha BeheM y30pKy ce He OMO MOrao MUCKJbYYMTH. Banunuuju pesynratu y

TOM CMHUCIY OM MOIJIM OUTH JO0OMjeHH YKJbYUMBAHKEM HajIIMpe Tomyiamuje (TeHOM Bajl
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CTyJIMEC) aJld TaKaB MPHUCTYI y HAIIO] CTYAHJU je OMO JTUMUTHpPAH OCHOBHUM ITMJbEBHMA U
XHUIIOTe3aMa Te JIOTHCTHYKMUM MoryhHocTtuma. CiMYHM pa3jio3d Cy IMOCTOjalld M 3a
M30CTaBJbakhe MEpeHha KOHIIEHTpAIM]je OJlaH3alHa y KpBHU. Benuku Opoj cTyauja je ympaBo
YKJbY4HBao (hapMaKOKMHETHUYKE IapaMeTpe, Kao MpHUMapHE MCXOJE YTHUIaja TEHETCKOT
nomuMopdu3ma Merabonnmyhux eH3uma osanzanuHa. MelyTuM, pe3ynraTi Halle U HEKHX
IPYTUX CTyaMja Cy yKa3ald Ja y HE MajoM Opojy cllydajeBa HE IIOCTOJHU JTUPEKTHA
MOBE3aHOCT CaMe€ KOHIEHTpAllMje OJIaH3allMHa M HEMOCPEIHOI KIMHUYKOT onarosopa. Cem
TOTa, CTY/IUj€ KOje Cy Kao MCXOJIe UMAJIM KIMHUYKE apaMeTpe HUCY uecTe. Y IEeTUHH y3€eB,
TaKBe OKOJHOCTH YMHE pe3yiTare Halle CTyIuje BaTMAHUjUM. Hama crymujcka momynanuja
je ykipyumiia OoJIeCHHKa ca MajuM OpojeM KOMOpOUIuTETa U CKOpo Oe3 apyre, MpuapyKeHe
COMaTcKe M TIICHXOTpomHe Menukanuje. Ilocnmenuuno, exkcrpamonanujy TmojaTraka Ha
00JIeCHUKE APYrOjaunjuX KIMHUYKUX KapaKTEepUCTHKA Tpeba BPIIUTH Ca OMPE30M, MOCEOHO y

APYIruM €THUYKUM IpyliamMa.

Pesynratu Hamier McTpakuBama Cy yKa3ajad Ha MOTyhu MpakTUYHU JIrOpUTaM KIMHUYKE
OJUlyKe KoJi OO0JeCHHMKa ca CyOONTUMAJIHUM WM H30CTAJIMM TEpalHjCKUM OJrOBOPOM Ha
onam3anuH. Koj OonecHuka Koju TpW YHOTpeOHW aJeKBaTHUX J03a OJIaH3allMHA, MOCeOHO
OHHMX KOjU YHOCE €r30Te€He MHJYKTOpE MeTaboJIu3Ma Jieka, HUCY TIOCTUTIIM 3aJ10BOJbaBajyhu
OJIrOBOp Morao OM /Ja ce NMPUMEHHU TepamnujcKl MOHUTOPUHI — MEpeme KOHLEHTpauuje y
KpBU. Y clly4ajy KOHIEHTpallMja U3BaH TEPalujCcKOr Mpo30pa TaKBU OOIeCHUIM OU Tpedano
na npume Behe no3e. YKOJIMKO HU Taja He Ou OMO MOCTUTHYT ONTHMaJlaH KIMHUYKU OJITOBOpP,
cinenehn kopak 6m Ouo crnpoBolheme reHorunusanuje oapeheHux ainena meradonunryhux
eHsuma, y pBom peny UGTI1A4 n CYPIA2. Y cnydajy mocTojama noiuMopdusama 3a Koje
[I0CTOj€ BaJIMIHM MOJAIM Jla YTHYy Ha (apMakOKHMHETUKY OJIaH3alMHA WM KIMHUYKA
OJIrOBOp OTBOpeHa je MoryhHocT pajbe mnoBehame 103€ y3 NPEeTXOAHM JOKa3 Ja Cy
KOHIICHTpAIlMj€ OJIaH3allMHA U JlaJjbe Omie y CyOONTHMAaIHOM paHTy. 3aBPIIHU TMOCTYIAK Y
OBaKO MPEAJIOKEHOM aJITOpPUTMYy KJIMHHUYKE OJUTyKe OM Ouo mpomeHa (apmMakoTepamnujcKor

IMPpOTOKOJIa oo ayFMeHTaI_II/IjOM NI 3aMCHOM.

Hame ucrpaxuBame je JIOHENO MOjeJJMHA HOBAa Ca3Hama KOja OINpaB/aaBajy M TEOPHjCKH
MOJYNUpPY Ja/ba UCTPaXKHWBamba y OBOj OOJacTH. Y MpPBOM peay, HOTpeOHO je HaCTaBUTH
n3ydaBama yTUIAja APYruX, HEJOBOJPHO HCIUTAHWX NoJMMopdr3amMa HEe caMo TeHa 3a
MeTabonmiryhe eH3uMe HEero W Apyre MOJIeKyJsie KOju Cy O]l 3Hauaja 3a Tepanujcke edekrte
OJlaH3aNnMHa (LMJBHU PELENTOpH, TpaHcmopeTpH). Jlocanamima ca3Hama y APYruX oONacTH

ncuxogapMaKoJIorije Kao IITo je Tepanuja aHTUACIpecuBuMa, oMoryhua je u3paay Boauya
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no0pe mpakce KOju Cy YCMEpPEHH Ha CMEPHHIE 3a J03Upame KOJ MOCTOjama Pa3iIundUuTHX
reHorunoBa (Hicks et al.,, 2015). Ox moceOHOr je 3Hayaja WCIUTUBAKEC HWHTEPAKIIH]jE
HETeHTHUYKUX M TEHTHYKHX (akTopa, MOCeOHO Apyrux HepapMaKoJOIIKUX MOAAIUTETa
neuema. JlogatHo, yTWIA] YMHWIANA HA JAUCIO3HMIM]Yy JieKa W, MOCICIUYHO, OHUTHE
(dbapMaKOKMHETHYKE TIapaMeTpe MOMyT KIUpPEHCa, BPEMEHa IMOJyeIMMHHAIUjE ¥ BOJIyMeHa
IUCTpUOYIIHje, CAMOCTAITHO M YAPYKEHO, Tpeba y3eTH y pa3Marpame Kao OUTHE KOPEKTHBHE
¢dakrope (Sutherland et al., 2017). V obnactu mncuxodapMakoyioruje TaKBH CIIOKEHHU
QITOPUTMHU OJTyYHBaKka HUCY YECTH M Cy Pa3BHjCHH 3a JICKOBE 3a KOje TMOCTOje 3HATHO
Beha cazHama kao MITO je HIp. aHTHKoaryjaaTHa Tepanuja Bapdapurom (Roper et al., 2010.).
Ouekyje ce nma he HakylJbamkbeM ca3Hamba TaKBE CMEpHHIIE OUTH 3HATHO OpojHUjE Y
ncuxogapMakoJoriuju W, Ommke, 00JacTH aHTUICHXOTWYHE Menukamuje. Takobe, of
MHTEpeCca Cy MCHUTHBAaKkA EKOHOMCKMX acleKkTa (papMaKOrHHETHYKHMX aHaim3a uMajyhu y
BUJY pacTyhy NpoIeHy HOBHX 3JpPaBCTBCHHX TEXHOJOTHja Yy CaBPEMEHOj MEIMIIMHU
(Chalkidou and Rawlins 2011). Ouexkyje ce na he 6yayha caznama y oBoj ob1actu omoryhutu
Py UMIUIEMEHTAMjy NPUHIUIA WHAWBHAYyAIW3alllje Tepamnuje aHTUIICUXOTHLIMA
CaBpEMEHHM MYJITHIUCIUTUIMHAPHAM TPUCTYIHMA Kao IITO Cy IMEPCOHAIN30BaHA, MpEI3Ha
u TpaHcmanuona meauimHa (Honer et al., 2009; de Bartolomeis et al., 2015; Klein et al.,

2017; Zhang and Nebert 2017).
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6 3AK/bYUYAK

1. TlpucycrBo Bapujanmje rema UGT1A4*2 (rs6755571, 70C>A) y mnpucycrBy
WHAYKTOpa nmoBehaBa KIIMHUYKKM OATOBOpP HA TEpalMjy OJAH3alMHOM OOJIECHUKA
Koju 0oiyjy o cxuzodpeHuje, y OTHOCY Ha OOJIECHUKE KOjU CY HOCHOIU JMBJbET
THUIIA TeHA.

2. IlpucycrBo Bapwjanmje rena CYPLA2*1F (rs762551, -163C>A) y mnpucycTtBy
MHAYKTOpa CMamyje KIMHUYKH OJrOBOP Ha Tepamnujy OJaH3alMHOM OOJIeCHHKA
Koju 0oiyjy o cxuzodpeHuje, y OTHOCY Ha OOJIECHUKE KOjU CY HOCHOIU JMBJbET
THUIIA TCHA.

3. IpucycrBo Bapujanmja rena CYP1A2*1C (rs2069514, -3860G>A), CYP1A2
(rs2472297, 74735539C>T), FMO3 E158K (rs2266782, 15167G>A), FMO3
V257M (rs1736557, 18281G>A), FMO3 E308G (rs2266780, 21443A>G),
CYP2D6*3 (rs35742686, 2549delA), CYP2D6*4 (rs3892097, 1846G>A),
CYP2D6*6 (rs5030655, 1707delT) He Mema KIMHUYKK OJIrOBOpP Ha TEparwujy
OJIAaH3aIMMHOM OOJIECHUKA KOju 00Iyjy o1 cXru3o(peHHje, y OJHOCY Ha O0JIECHUKE
KOjU HOCHOIIH JTUBJbET THIIA TCHA.

4. 'V Hamoj cTynuju, NpucycTBO McnutuBaHuX Bapujauuja rena UGT1A4, CYP1A2,
FMO3, CYP2D6 camo mo ceOn He yTHYHE HAa KIMHHYKHA OJITOBOpP HA TEpamujy
oJIaH3anmMHOM OOJIECHHKA KOju 00Jy]y o011 cxuszo(dpeHuje, y ogHocy Ha OOJIECHUKE
KOjU HOCHOILM TUBJHET THUIIA TeHA.

5. IpucycrBo Bapujanmja rena FMO3 E308G (rs2266780, 21443A>G) xon
XETEPO3UTOTHUX HOCHOIlAa 3HayajHO TmoBehaBa y4yecTasocT HCIOJbaBamba
MeTa0OJIMYKNX HEXEJbEHUX JIejCTaBa OJaH3alvHa OOJIECHUKA KOju O01yjy o
cxuzoppeHuje y OAHOCY Ha XOMO3UTOTHE HOCHOIE JAMBJbEI THIA TeHa M
XOMO3HMI'OTHE HOCHOIIE BapHjaluje.

6. VY Hamoj cryamju, MpUCYcTBO McnuTHBaHuX Bapujanmja rena UGT1A4, CYP1A2,
FMO3, CYP2D6, ocum FMO3 E308G (rs2266780, 21443A>G), camo 1o cebu He
yTUYHE Ha YYeCTaJoCT T0jaBJbHBambha META0ONWYKUX U EKCTpamupaMUAaTHUX
HEeXXEJHCHHX JIejcTaBa OJlaH3alKHa KOJ OOJeCHHKA Koju 00myjy o1 cxuzodpeHuje,
Yy OJTHOCY Ha OOJIECHHKE KOJU HOCHOIIH JMBJbET THIA TeHa.

7. YHOIeme er3oreHux WHAYKTOpa MeTa0oju3Ma OJIaH3aliHa, TPHIAKOM

KOH3yMHpama IUrapera M nujema Kade, 3HAYajHO M HE3aBHCHO Of JIPYTUX
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10.

YUHWJIAIAa CMamyje KIMHUYKH OJIFOBOP Ha Tepamujy OJlaH3almMHOM OOJeCHUKA
Koju 00yjy o1 cxu3zodpeHuje.

[Ton HMje He3aBHCHU (aKTOp yTUIAja HAa KIMHUYKH OATOBOP TOKOM TEepariuje
OJIAH3AMMMHOM KOJT OOJIECHHKA KOju 00Iyjy 011 cxu3odpeHuje.

JIpyrd 4MHUOLM Cy HE3aBHCHO YAPYKEHH Ca pasjfKa y KIMHUYKOM OJATOBOPY
TOKOM Tepamnuje OJaH3allMHOM OOJIeCHHKa KOju 00iyjy o1 cxu3zodpeHuje cy
CTaHOBame y ypOaHOj CpeIMHU U BUIIIM CTETIEH 00pa30oBama.

[TorpeOHa cy najba UCTpakMBama y LWJbY BalHIallMje KIMHUYKOT aJrOpUTMa
OJUTyYMBama KOjU YKJbYUyje pe3yJiTare TeparujcKor MOHUTOPUHTA OJIaH3alliHa U
TCHOTHIIM3AIIMje €H3UMa HErOBOI METaboIM3Ma KoJl OOJECHHKAa O0O0JIeIHX Off
cxuzodpeHuje Koju HeMajy 3a/10BOJbaBajyhl KIMHUYKKA OATOBOP a MCTOBPEMEHO

KOH3yMHPajy BeJIMKE KOJIMYMHE [IUTapeTa u Kage.
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