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OBIECTIVELE Sl SCOPUL LUCRARII

Datele existente in literatura de specialitate evidentiaza faptul ca patologia complexa a schizofreniei este o
povara foarte presanta pentru individ, familie s societate, combaterea acesteia constituind un obiectiv major de
sanatate publica. Schizofrenia este o boala mentala cu etiologie complexa, caracterizata de profunde alterari ae
totalitatii functiilor psihice, de diminuarea capacitatii de testare a redlitatii si de influentarea profund negativa a
insertiel sociale aindividului.

Schizofrenia este o tulburare psihiatrica majord care afecteaza nucleul personalititii, cauzand probleme
severe n ce priveste perceptia, cognitia, afectivitatea si comportamentul social. Cu toate ca schizofrenia este de
obicei considerata a fi o tulburare mentala de ordin functional, ea nu are un caracter exclusiv psihogen ci este
puternic asociata cu anomalii de ordin neurochimic si neuroanatomic. Exista de asemenea dovezi Tn directia
unei determinari de ordin genetic a tulburirii.

Schizofrenia este o tulburare mentala severd cu debut de obicel in cursul adolescentei sau tineretii. Ea
reprezinta un sindrom psihotic cronic, care determina aparitia unor perturbari fluctuante sau relativ stabile ale
comportamentului, gandirii si perceptiei. Simptomele caracteristice ale schizofreniei include simptome pozitive
(idei delirante, halucinatii, vorbire dezorganizata, comportament dezorganizat sau catatonic) si Simptome
negative(aplatizare afectiva, alogie, avolitie, retragere sociala).

Obiectivul principal al acestei teme de cercetare a fost determinarea unor parametrii biochimici cu
potential de a conduce la stabilirea unor noi relatii intre substratul neurochimic si aparitia, respectiv, severitatea
simptomelor schizofreniei, relatii a caror cunoastere si sustind si si contribuie la atingerea principalelor
obiective ale strategiei terapeutice Tn tratamentul schizofreniei reprezentate de:

- Ameliorarea s mptomatologiei.
- Restabilirea pacientului din punctul de vedere al functionarii sociale, vocationale, interpersonale.
- Prevenireasuicidului.

Obiectivele concrete propuse au fost subordonate acestui obiectiv principal si vor contribui la largirea
bazel de date actuale privind dezechilibrele biochimice cauzate de schizofrenie.

Astfel, cercetarile noastre s-au axat pe 6 obiective majore, s anume:

1) Determinarea titrului unor biomolecule enzimatice (G-SH, GR, TAS, SOD, GSH-Px), s neenzimatice
(bilirubina, acidul uric, albumina serica), implicate in stresul oxidativ pornind — pe de-o parte — de la
ideea ca stresul duce s la cresterea activitatii radicalilor liberi care provoaca atrofierea sau moartea
celulelor cerebrale cu aparitia unor tulburari cognitive s modificari mnezice si — pe de dta parte — de la
ideea ca unele dintre aceste biomolecule sunt implicate Th metabolismul neurotransmitatorilor.

2) Determinarea nivelurilor unor biomolecule implicate in metabolismul amoniacului. NH; este toxic pentru
organism si mai ales pentru sistemul nervos central. In consecinta, organismul beneficiaza de anumite
posibilitati biochimice prin care se produce detoxifierea de amoniac:

- eliminarea NH; pe cale renala sub forma unui compus netoxic, respectiv uree,

- captarea NH3 de catre acidul glutamic cu formarea de glutamina care este retinuta Tn organism si
folosita Tn alte procese metabolice,

- formarea creatinei, creatinfosfatului si creatininei,

- formarea NH,CI.

In studiul nostru am determinat valorile ureei, creatinei, creatininei, indicelui creatinic s a

creatinfosfokinazei

3) Determinarea unor parametrii biochimici ai metabolismului lipidic — lipide totale serice, colesterol
total, LDL-colesterol, HDL -colesteral, triacilgliceroli (TAG), AST, ALT, LDH, GGT - in vederea
stabilirii unor posibile relatii intre modificarile cantitative ale acestor parametri si unele dintre
simptomele schizofrenie.

4) Determinarea ator parametrii sanguini: glicemie, proteine totale, markeri biochimici care ar putea fi
influentati de schizofrenie.



5) Determinarea concentratiilor unor electroliti: sodiu, potasiu, calciu, magneziu, fier, fosfat, calciu
ionic, stiut fiind faptul ca deficitul lor explica o serie de semne si simptome ale bolilor neuropsihice si ca
unele medicamente de uz psihiatric influenteaza concentratiile acestor elemente.

6) Determinarea unor corelatii intre markerii biochimici decelati la pacientii diagnosticati cu
schizofrenie care ar putea determina consemnarea unor aprecieri, comentarii s concluzii referitoare la
modificarile unor markeri biochimici sanguini la pacientii diagnosticati cu schizofrenie.



MATERIAL SI METODE

Pentru determinarile biochimice au fost utilizate Tn principal analizoarele automate Beckman Coulter
Synchron. Determinarile markerilor biochimici sanguini pe aceste analizoare automate s-au efectuat in cadrul
laboratorului clinic al Spitalului Militar de Urgenta Constanta, respecténd protocoalele de lucru furnizate de cétre
firma producatoare de aparatura si reactivi.

Tnsi, glutationul redus si total, creatinasi creatinina, au fost determinate Tn cazul unora dintre cercetirile
incluse Tn aceasta lucrare si in laboratorul de biochimie al Facultatii de Medicina, Universitatea,, Ovidius’
Constanta, dupa metodele descrise de cétre Rosoiu N. si Serban, 2002; Rosoiu N. si col., 2055; Rosoiu N., 2010.

Pacientii diagnosticati cu schizofrenie in numar de 79, impartiti Tn loturi, cu medicatie si fara medicatie, au
fost selectati de la Clinica de Psihiatrie de la ,,Palazu Mare” a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Constanta in
colaborare cu personalul medical de specidlitate.

Pentru prelucrarea statistica a datelor rezultate in urma determinarilor biochimice ale markerilor
analizati, am folosit programel e informatice SPSS 17.0 si SPSS 19.0.

Dintre testel e statistice pe care aceste programe informatice ne-au permis sale utilizam, am folosit
urmatoarele:

1. Pentru studierea formei distributiei scorurilor (carein mod ideal din punct de vedere statistic ar trebui sa
fie simetrica si cu formanormala de , clopot”-,curbalui Gauss’) am utilizat testele statistice ale normalitatii
distributiei K olmogor ov-Smirnov si Shapiro-Wilk.

2. Pentru studier ea egalitatii/inegalititii (omogenitatii-neomogenititii) variantelor in cazul utilizarii mai
multor esantioanen cadrul aceluiasi studiu — conditie preliminara in vederea aplicirii ulterioare a ator teste
statistice — am utilizat testul L evene.

3. Pentru deter minar ea existentei/inexistentei unei difer ente semnificative din punct de vedere statistic
intre media rezultatelor obtinute in cazul esantionului de participanti analizat si media valorilor normale
stabilite in practicaclinica am folosit testul T (testul Student) pentru un esantion - One-sample T-test.
-aplicarea acestui test parametric are drept conditie preliminara existenta unei distributii normale a scorurilor
obtinute pentru esantionul analizat; Th cazul existentel unel distributii diferite de cea normala am utilizat ca
alternativa testul neparametric Wilcoxon Signed Rank Test ce compara mediana scorurilor obtinute cu
mediana scorurilor normale.

4. Pentru masurarea marimii efectului statistic in cazul cercetarilor in cadrul caroraam utilizat un
singur esantion de subiecti am calculat coeficientul d al lui Cohen caraport intre diferenta mediilor (ceaa
grupului analizat si cea normala din punct de vedere clinic) si abaterea standard obtinuta. Valorile considerate in
acest caz a avea semnificatie de “praguri” pentru efectele statistice de marime mica, medie si, respectiv, mare

sunt 0.2, 0.5 si 0.8.



5. Pentru deter minar ea existentei/inexistentei unei difer ente semnificative din punct de vedere
statistic(daca mediile sunt diferite Tn mod semnificativ intre ele) Tn cazul rezultatelor obtinutein cazul a
trei esantioane - cu satisfacer ea conditiilor preliminare a existentel unei distributii normale a scorurilor in
celetrel cazuri si a omogenitatii variantelor —am utilizat testul parametric One-way ANOVA.

- ulterior aplicirii testului ANOVA am aplicat testul post-hoc Tukey pentru efectuarea tuturor
comparatiilor posibile intre mediile celor trel esantioane luate céte doua sub forma tuturor perechilor posibile;

- Tn cazul neindeplinirii conditiilor preliminare mentionate mai sus am utilizat caalternativa
neparametrica la testul ANOVA testul Kruskal-Wallis.

6. Pentru masurarea mirimii efectului statistic in cazul aplicarii anterioare a testului ANOVA pentru

trei esantioane am calculat valoar ea coeficientului n 2 caraport intre suma patratelor variatiilor

intergrupale si suma patratelor variatiilor totale. Am utilizat ca valori dereferinta/valori prag pentru
existenta unor efecte statistice de marime mici, medie si respectiv mare valorile 0.001, 0.059 si respectiv
0.138.

7. Pentru determinarea corelatiilor existenteintre diferitii markeri studiati am utilizat calcularea prin
intermediul programului SPSS a coeficientului de corelatie al rangurilor Spear man (Spear man rho), care
prezinti ca avantaje faptul ca este o proba statistica neparametrica (nu necesita prezenta distributiei normale a
scorurilor Tn cazul esantioanel or analizate) si este mai putin afectata de prezenta unor scoruri care deviaza
puternic fata de restul scorurilor din cadrul aceluiasi esantion comparativ cu ate probe similare (ex. calcularea

coeficientului Pearson).



REZULTATE SI DISCUTII

1. Stresul oxidativ s apirarea antioxidanta in schizofrenie

a) Tn cadrul unei prime cercetiri, am investigat valorile glutationului redus (G-SH) Tn cazul unui grup de 12 bolnavi
de schizofrenie de sex masculin cu vérste cuprinse intre 20 si 55 de ani care au primit in timp medicatie
antipsihotica. [
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Fig. 1—Valori individuale obtinute pentru GSH

Rezultate statistice GSH: media 11.8892(mg/100 ml), abaterea standard 4.49639, p<0.01, t=-17.805, 11 grade de
libertate, d=5.14>0.8

valoareanormala clinic amediei: 35 mg/100 ml.

b) Tn cadrul unei a doua cercetiri consacrate acestui obiectiv am selectat trei esantioane de subiecti: un grup de 15
de pacienti schizofrenici ce au primit medicatie, un grup de 15 de pacienti schizofrenici ce nu au primit medicatie si
un grup de control congtituit tot din 15 subiecti. Cele doua grupuri de pacienti au fost compuse din barbati si femei
cu varste cuprinse ntre 22 si 55 de ani. Parametrul biochimic selectat si in acest caz pentru investigarea actiunii
stresului oxidativ afost glutationul redus (G-SH).

Valori individuale GSH - grupul de control Valori individuale GSH - pacienti fara medicatie
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Fig. 2—Valori individuale GSH grup control Fig. 3—Valori individuale GSH pacienti fara medicatie
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Fig. 4 —Valori individuale GSH pacienti cu medicatie Fig. 5—Valori medii GSH

Tn urma aplicirii testelor One-Way ANOVA si a testului post-hoc Tukey a rezultat faptul ci exista diferente
semnificative de ordin statistic intre rezultatele obtinute pentru cele trei grupe si pentru fiecare pereche
formata de grupurile utilizate (p<0.01)



N2=0.95>0.138

Rezultate statistice GSH: medie grup control 35.38(mg/100 ml), abaterea standard 2.24; medie pacienti fara
medicatie 11.52(mg/100 ml), abaterea standard 2.63;

medie pacienti cu medicatie 29.86(mg/100 ml), abaterea standard 2.16.

c)Am aes pentru urmatoarea cercetare un grup de 16 pacienti schizofrenici de sex masculin cu vérste cuprinse intre
27 si 56 ani care au beneficiat de medicatie antipsihotica specifica fiind tratati Tn cadrul Clinicii de Psihiatrie de la
Palazu Mare a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Constanta. Tn ce priveste subiectul acestui subcapitol, in cadrul
experimentului respectiv au fost investigate valorile la nivel sanguin ae glutationului redus (G-SH), glutation
reductazei (GR) si statusului antioxidant total (TAS). Probele de singe au fost analizate utilizdndu-se analizorul
automat biochimic Beckman Coulter Synchron CX7.

Valoriindividuale GR
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Fig. 6 —Valori individuale GR

Rezultate statistice GR: Media 45.37(1U/l), abaterea standard 13.547, p<0.05, t=-2.253 cu 15 grade de libertate,
d=0.56>0.5

medianormala clinic - 53 1U/I

Valori individuale TAS

.

Fig. 7—Valori individuale TAS

Rezultate statistice TAS: Media 1.3419(mmol/l), abaterea standard 0.07739, p<0.01, t=-10.24, 15 grade de libertate
d=2.56>0.8

media normali clinic - 1.54 mmol/I



Valori individuale GSH

Now
g_°

N
o

GSH(mg/100 ml)
I
(? (4,

Q

I

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

\lVanri scazute EValori situate in limite normale \

Fig. 8—Valori individuale GSH

Rezultate statistice GSH: media 23.25(mg/100 ml), abaterea standard 3.296, p<0.01, t=-14.258, 15 grade de
libertate, d=3.56>0.8

media normala clinic - 35 mg/100 ml

d)A patra cercetare in cadrul cireia a fost determinata influenta stresului oxidativ a fost derulata cu participarea
unui grup de subiecti ce ainclus 5 barbati si 3 femei cu vérste cuprinse intre 40 si 68 ani, toti cu medicatie. Au fost
alesi Tn acest caz ca parametri studiati statusul antioxidant total (TAS), acidul uric, albumina (ALB), bilirubina

totala, bilirubina directa si bilirubinaindirecta.
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Valori individuale albumina

Wvalori situate in limite normale
Bvalori scazute

Fig. 9—Valori individuale albumina

Rezultate statistice Albumina: Media 30.88(g/l), abaterea standard 5.743, p<0.01, t=-5.725, 7 grade de libertate,

d=2.02>0.8

media normala clinic - 42.5 g/l
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Fig. 10— Valori individuale TAS

Rezultate statistice TAS: Media 1.8325(mmol/l), abaterea standard 0.03495, p<0.01, t=23.672, 7 grade de libertate

d=8.37>0.8

media normala clinic - 1.54 mmol/I
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Valori individuale bilirubina directa

[@valori situate in limite normale

Bilirubina directa(m g/dl)

Fig. 11 —Valori individuale bilirubina directa

Rezultate statistice bilirubina directa: Media 0.0725(mg/dl), abaterea standard 0.02435, p<0.05, t=-3.194, 7 grade
de libertate, d=1.13>0.8

media normala clinic - 0.1 mg/dl

e) In cadrul acestei cercetiri am investigat posibila existenta a unor modificari la nivelul a doui enzime cu rol
extrem de important in cadrul mecanismelor defensive antioxidante si anume glutation peroxidaza si superoxid
dismutaza. Tn acest scop am selectat pentru investigarea nivelului GSH-Px un esantion de 11 pacienti, 7 femei si 4
barbati cu véarste cuprinse Tntre 28 si 72 de ani, iar pentru investigarea nivelului SOD un esantion de 9 pacienti, 5
femel si 4 barbati cu vérste cuprinse Tntre 21 si 72 de ani. Sapte pacienti, 4 femei si 3 barbati, au facut parte din
ambele esantioane de subiecti si Tn cazul acestora am putut cerceta si existenta unor posibile corelatii intre valorile
celor doi markeri biochimici. Pacientii din ambele esantioane au beneficiat de medicatie specifica Tnaintea efectuarii
analizelor incluse in aceasta cercetare.

GSH-Px - valori individuale

M Valori in limite normale
W Valori scazute

Figura 12. Valorileindividuale ale GSH-Px la pacientii diagnosticati cu schizofrenie

Rezultate statistice GsH-Px: Media 3852.73(U/l), abaterea standard, ,  1925.63, p<0.001, t=-6.327, 10 grade de
libertate, d=1.91.
Valoareamedie normala clinic: 7526 U/I.

SOD - valori individuale

W Valori in limite normale
B Valori scazute

Figura 13. Valorileindividuale ale SOD la pacientii diagnosticati cu schizofrenie

Rezultate statistice sob: Media 138(U/l) , abaterea standard 40.691, p=0.002, t=-4.718, 8 grade de
libertate, d=1.57
Valoareamedie normala clinic: 202 U/I.
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2. M etabolismul amoniacului in schizofrenie

a) Tn cadrul unei prime cercetari, am investigat valorile creatinei, creatininel si indexului creatinic Tn cazul unui
grup de 12 bolnavi de schizofrenie de sex masculin cu varste cuprinse Tntre 20 si 55 de ani care au beneficiat de
medicati e antipsihotica.

Wvalori situate in limite normale
Bvalori crescute

Fig. 14 —Valori individuale creatinina

Rezultate statistice creatinina: Media 1.4212(mg/100 ml), abaterea standard 0.26054, p<0.01, t 7.595, 11 grade de
libertate, d=2.19>0.8

media normala clinic 0.85 mg/100 ml

Valori individuale creatina

0.90

0.80-

0.70

0.60

0.50
B valori situate in limite normale

0.40 B valori crescute

Creatina(mg/100 ml)

0.30

0.20

0.10
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Fig. 15— Valori individuale creatina

Rezultate statistice creatina: Media 0.6975(mg/100 ml), abaterea standard 0.10411, p<0.01, t=9.899, 11 grade de
libertate, d=2.86>0.8

media normala clinic 0.4 mg/100 ml

Valoriindividuale indice creatinic

Fig. Lo—valori inarviauale inaice creatinic

Rezultate statistice indice creatinic: Media 0.3304, abaterea standard 0.01285, p<0.01, t=-45.734, 11 grade de
libertate, d=13.2>0.8

media normala clinic: 0.5
b) Tn cadrul unei a doua cercetiri consacrate acestui obiectiv am selectat trei esantioane de subiecti: un grup de 15

de pacienti schizofrenici ce au primit medicatie, un grup de 15 de pacienti schizofrenici ce nu au primit medicatie si
un grup de control constituit tot din 15 subiecti. Cele doua grupuri de pacienti au fost compuse din barbati si femei
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cu vérste cuprinse ntre 22 si 55 de ani. Parametrul biochimic selectat in acest caz pentru investigarea actiunii
metabolismului amoniacului afost indicele creatinic(lc).

Valori individuale Ic - pacienti fara medicatie Valori individuale Ic - pacienti cu medicatie
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Fig. 17— Valori individuale I c pacienti fara medicatie Fig. 18 — Valori individuale | ¢ pacienti cu medicatie
Valori individuale Ic - grup control Valori medii indice creatinic

@ valori in limite normale
W valori crescute

B valori scazute

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 Grup control Pacienti fara medicatie  Pacientj cu medicatie

Fig. 19— Valori individuale Ic grup control Fig. 20— Valori medii Ic

A fost alesTn acest caz testul neparametric Kruskal-Wallis ca alternativa pentru testul ANOVA. A rezultat existenta
unei diferente semnificative Tntre rezultatele celor trei grupuri - (H(2)=31.487, p<0.01) cu un rang mediu de 38
pentru grupul de control, unul de 14.1 pentru grupul de pacienti fara medicatie si unul de 16.9 pentru pacientii cu
medicatie.

Rezultate statistice indice creatinic: media grupului de control 0.5, abaterea standard 0.005; media pacienti fara
medicatie 0.3237 abaterea standard 0.018; media pacienti cu medicatie 0.3293, abaterea standard 0.016.

c)Am aes pentru urmatoarea cercetare un grup de 16 pacienti schizofrenici de sex masculin cu vérste cuprinse intre
27 si 56 de ani care au beneficiat de medicatie antipsihotica specifica fiind tratati Tn cadrul Clinicii de Psihiatrie de
la Palazu Mare a Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Constanta. Tn ce priveste obiectivul abordat aici, in cadrul
experimentului respectiv au fost investigate valorile la nivel sanguin ale creatinei, creatininei, indicelui creatinic si
creatinfosfokinazei.

Valori indice creatinic

0407
0.35¢
0.307
0.25¢
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0.157
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0.107
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Fig. 21— Valori individuale Ic

Rezultate statistice indice creatinic: Media 0.32, abaterea standard 0.01549, p<0.01, t=-46.476, 15 grade de
libertate, d=11.62>0.8

medianormala clinic— 0.5
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Valori creatinina

Creatinina(mg/dl)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

FIg. ZZ—Vvaori indiviauaie creatinina

Rezultate statistice creatinina: Media 1.256(95 mg/dl), abaterea standard 0.629, p<0.05(One Sample Wilcoxon
Signed Rank Test)

media normala 0.95 mg/dl

Valoriindividuale creatina

malori situate in limite normale

Creatina(mg/dl)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Fig. 23—-Valori individuale creatina

Rezultate statistice creatina: Media 0.5831(mg/dl), abaterea standard 0.0296, p<0.05(One Sample Wilcoxon Signed
Rank Test)

media normala 0.42 mg/dl

Valori individuale CK

W Valori crescute
W Valori situate in limite normale
[ Valori scazute

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Fig. 24 —Valori individuale creatinfosfokinazi

Rezultate statistice creatinfosfokinaza: Media 317 1U/l, abaterea standard 404.563, p>0.05. Tn acest caz particular
datele statistice au fost influentate puternic de existenta a patru cazuri individuae caracterizate de un nivel foarte
crescut al creatinfosfokinazei, posibil indicator al unei reactii adverse la medicatia antipsihotica.!?1*4
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d)A patra cercetare Tn cadrul careia a fost determinata influenta metabolismului amoniacului a fost derulata cu
participarea unui grup de subiecti ce a inclus 5 barbati si 3 femel cu vérste cuprinse intre 40 si 68 ani, toti cu
medicatie. Au fost alesi Tn acest caz ca parametri studiati creatinfosfokinaza, creatininasi ureea.

Valori individuale CK

600

500

400

300

CcK(1um)

200

100

o

1 2 3 4 5 6 7 8

Fig. 25 - Valori individual e creatinfosfokinaza

Rezultate statistice creatinfosfokinaza: Media 114.25 1U/I, abaterea standard 159.493, p>0.05. (nu a fost observata
n acest caz din pacate o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic fata de valoarea medie normala). Si Tn
acest caz particular datele statistice au fost influentate puternic(abaterea standard mai mare decét media) de
existenta unui caz individual caracterizat de un nivel foarte crescut a creatinfosfokinazei, posibil indicator al unei
reactii adverse la medicatia antipsihotica.

Valori creatinina serica

1.00

0.90 0.90 0.90

@valori situate in limite normale

reatinina(mg/d)

© 0.30

Fig. 26 —Valori individuale creatinina

Rezultate statistice creatininaz Media 0.8125(mg/dl), abaterea standard 0.08345, p<0.01, t=-4.66, 7 grade de
libertate, d=1.65>0.8

media normala 0.95 mg/dl

Valori individuale uree

35.00+

30.00+

25.001558

valori situate in limite normale
valori scazute

20.00
Uree(mg/dl)
15.007

10.007
5.00+

0.00-

Fig. 27 —Valori individuale uree

Rezultate statistice uree: Media 23.8750(mg/dl), abaterea standard 6.77047, p<0.01, t=-3.603, 7 grade de libertate,
d=1.27>0.8

media normala clinic - 32.5 mg/dl



3. Profilul lipidic s afectarea hepatica in schizofrenie

a) Prima cercetare ce a avut ca obiectiv si determinarea valorilor markerilor activitatii hepatice a fost efectuata cu
participarea unui grup de 16 pacienti bolnavi de schizofrenie de sex masculin cu varste cuprinse ntre 27 si 56 ani
care au beneficiat de medicatie antipsihotica specifica fiind tratati Th cadrul Clinicii de Psihiatrie de la Palazu Mare
a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Constanta. Tn ce priveste obiectivul abordat aici, Tn cadrul experimentul ui
respectiv au fost investigate valorile la nivel sanguin ale aspartat transaminazei (AST), alanin transaminazei (ALT),
lactat dehidrogenazei (LDH) si gama glutamil transpeptidazei (GGT) . Probele de singe au fost analizate utilizandu-
se analizorul automat biochimic Beckman Coulter Synchron CX7.

Valori individuale AST

Bvalori situate in limite normale
Bvalori crescute

AST(UN)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Fig. 28 —Valori individuale AST

Rezultate statistice AST: Media 49.31(1U/1), abaterea standard 26.512, p<0.01(Wilcoxon Signed Rank Test),
d=0.97>0.8

medianormala clinic 23.5 1U/I

Valori individuale ALT

80.00-

70.00+

60.00+

50.00+

ALT(UT)

40.00 i ) 00| |Mvalorisituate in limite normale
| §°7 Bvalori crescute

30.00
20.00

10.00

0.00

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Fig. 29 —Valori individuale ALT

Rezultate statistice ALT: Media 42.44(1U/1), abaterea standard 15.744, p<0.01(Wilcoxon Signed Rank Test),
d=1.27>0.8

medianormala clinic - 22.5 U/

Valori individuale LDH

LDH(UM)

Fig. 30— Valori individuale L DH

Rezultate statistice LDH: Media 495.13(1U/l), abaterea standard 167.562, p<0.01(Wilcoxon Signed Rank Test),
d=0.67>0.5;

media normal 383 U/
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Valoriindividuale GGT

60.00 7

50.001

40.001

Bvalori situate in limite norm ale

30.001

GGT(UN)

20.001

10.00-

Fig. 31-Valori individuale GGT

Rezultate statistice GGT: Media 47.13(1U/1), abaterea standard 6.302, p<0.01, t=7.378, 15 grade de libertate, d=
1.85>0.8;

medianormala 35.5 [U/I

Au fost de asemeni calculate valorile raportului De RitiS(AST/ALT) pentru pacientii participanti la studiu. Doi
pacienti au prezentat valori crescute ale acestui raport.

Valori individuale raportul De Ritis

Raport De Ritis

1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Fig. 32 —Valori individuale aleraportului De Ritis

b) A doua cercetare in cadrul careia au fost determinate gradul de afectare hepatica si in plus si profilul lipidic a
fost derulata cu participarea unui grup de subiecti ce ainclus 5 barbati si 3 femei cu vérste cuprinse intre 40 si 68
ani, toti cu medicatie. Au fost alesi Tn acest caz ca parametri studiati aspartat transaminaza (AST), aanin
transaminaza (ALT), lactat dehidrogenaza (LDH), colesterolul total, trigliceridele, colesterolul HDL, colesterolul

LDL si lipidele totale serice. ™!

Tn cazul colesterolului total, trigliceridelor, lipidelor totale si LDH nu au fost obtinute diferente semnificative
din punct de vedere statistic fata de valorile medii normale.

Valori individuale AST

35.00-

25.00-

Wvalori situate in limite normale

BB

AST(UN)

10.00-

Fig. 33—Valori individuale AST

Rezultate statistice AST: Media 16.25(1U/l), abaterea standard 8.22453, p<0.05(testul Wilcoxon), d=0.88>0.8

medianormala 23.5 [U/I.
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30.00

25.00

20.00

15.00

ALT(5-40 1UA)

10.00

Fig. 34 —Valori individuale ALT

Rezultate statistice ALT: Media 15.8750(1U/1), abaterea standard 6.26641, t=-2.99, 7 grade de libertate, p<0.05,
d=1.06>0.8

media normala 22.5 U/

Valori individuale HD L

HDL(mg/dl)

Fig. 35— Valori individuale HDL

Rezultate statistice HDL: Media 32.4250(mg/dl), abaterea standard 6.71347, p<0.01, t=-7.404, 7 grade de libertate,
d=2.61>0.8

media normala clinic: 50 mg/dl

Valori individuale LDL

160.00

140.00

120.00

100.00+ oo ap
80.00

LDL(mgfdl)

60.00

40.00

20.00

0.00

Fig. 36 —Valori individuale L DL
Rezultate statistice LDL: Media 115.75(mg/dl), abaterea standard 24.40105, p<0.05(testul Wilcoxon),d=1.75>0.8

media normala clinic: 75 mg/dl

Au fost calculate de asemenea va orile raportului De Ritis(AST/ALT) pentru cei 8 pacienti fiind obtinut un

nivel mai ridicat decét cel normal Tn cazul unui pacient::
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Valori individuale raportul De Ritis

B valori situate in limite normale
Bvalori crescute

Raport De Ritis

Fig. 37 —Valori individuale ale raportului De Ritis

4. Alti markeri biochimici sanguini la pacientii cu schizofrenie

Am considerat a fi utila si determinarea glicemiei si a proteinelor totale, markeri biochimici care ar putea fi
implicati in evolutia bolii.

a) Tn cadrul unei prime cercetiri, am investigat valorile glicemiei n cazul unui grup de 12 bolnavi de schizofrenie
de sex masculin cu vérste cuprinse Tntre 20 si 55 de ani care au beneficiat de medicatie.

Valoriindividuale glicem ie

120.00

100.00

80.00

60.00

Glicemie(mg/100mi)

40.00

20.00

Fig. 38— Valori individuale glicemie

Rezultate statistice glicemie: Media 90.9167(mg/100 ml), abaterea standard 9.62439, p<0.01, t=-3.269, 11 grade,
d=0.94>0.8

media normala clinic: 200 mg/100 ml

b) Tn cadrul unei cercetiri la care a participat un grup de subiecti ce ainclus 5 barbati si 3 femei cu varste cuprinse
intre 40 si 68 ani, printre parametrii biochimici investigati cu aceastd ocazie s-a numarat si cel reprezentat de
valoarea proteinelor totale serice.

Valori individuale proteine totale

Proteine totale(g/dl)

Fig. 39— Valori individuale proteine totale

Rezultate statistice proteine totale: Media 6.3750(g/dl), abaterea standard 0.79776, p<0.05, t=-3.457, 7 grade de
libertate, d=1.22>0.8

media normala clinic: 7.35 g/dl.
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5. Evaluarea unor electroliti sanguini(Na, K, Ca, Caionizat, Mg, Fe, PO,*)

Am efectuat o evaluare a unor electroliti sanguini Tn cursul unei cercetiri efectuate cu participarea unui
grup de 8 pacienti schizofrenici, 5 barbati si 3 femel cu vérste intre 40-68 ani care au beneficiat de medicatie
antipsihotica specifica fiind tratati Tn cadrul Clinicii de Psihiatrie de la Palazu Mare a Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Constanta. Microelementele investigate cu aceastd ocazie au fost sodiul seric, potasiul seric, calciul seric,
calciul ionizat seric, magneziul seric, fierul seric (sideremia) si fosfatul seric (PO,>). Probele de sange au fost
analizate utilizandu-se analizorul automat biochimic Beckman Coulter Synchron CX7. [*2

Tn cazul fosfatului seric nu au fost obtinute rezultate semnificativ diferite fata de valorile medii normale.

Valoriindividuale calciu seric
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Fig. 40-Valori individuale calciu seric

Rezultate statistice Calciu seric: Media 8.563(mg/dl), abaterea standard 0.4719, p<0.01, t=-5.320, 7 grade de
libertate, d=1.88>0.8

media normala clinic - 9.45 mg/dl
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0.00

Fig. 41— Valori individuale calciu ionic seric

Rezultate statistice Calciu ionic seric: Media 3.988(mg/dl), abaterea standard 0.2642, p<0.01, t=-6.556, 7 grade de
libertate, d=2.32>0.8

media normala clinic - 4.6 mg/dl

Valoriindividuale magneziu seric

Mg(mag/di)

M valori situate in limite normale
1.00 Mvalori scazute

Fig. 42 —Valori individuale magneziu seric

Rezultate statistice Magneziu seric:Media 1.9(mg/dl), abaterea standard 0.1852, p<0.01, t=-5.346, 7 grade de
libertate, d=1.89>0.8
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media normala clinic - 2.25 mg/dl

Valori individuale fier seric

Fe(ug/dl)

W valori situate in limite normale
M\valori scazute

Fig. 43—Valori individualefier seric

Rezultate statistice Fier seric: Media 62.63(ng/dl), abaterea standard 24.142, p<0.01, t=-5.843, 7 grade de libertate,
d=2.07>0.8

medianormala clinic - 112.5 pg/dl

Valori individuale sodiu seric

140.00

120.00

100.00
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Fig. 44 —Valori individuale sodiu seric

Rezultate statistice Sodiu seric: Media 136.2(mmol/l), abaterea standard 2.2596, p<0.01, t=-5.320, 7 grade de
libertate, d=1.88>0.8

media normala clinic - 140.5 mmol/I.

Valoriindividuale potasiu seric

B valori crescute

K(mmol/l)

Fig. 45— Valori individuale potasiu seric

Rezultate statistice Potasiu seric: Media 10.4737(mmol/l), abaterea standard 1.50590, p<0.01, t=11.596, 7 grade de
libertate, d=4.1>0.8

media normala clinic - 4.3 mmol/I.
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6. Corelatii intre markerii biochimici decelati la pacientii diagnosticati cu schizofrenie

Pentru a determina existenta unor posibile corelatii intre diversii markeri abordati in cadrul acestui studiu
separat Tn cadrul fiecarui obiectiv urmdrit Tn parte, corelatii care ar putea furniza informatii utile, am aes ca proba
statistica aplicata scorurilor obtinute pentru grupurile analizate proba coeficientului de corelatie al rangurilor
Spearman(rho), proba neparametrica ce a putut fi aplicata inclusiv Tn acele cazuri cand pentru un anumit marker
distributia scorurilor obtinute diferea cu mult fata de distributia normala sau cand au existat si scoruri cu valori mult
diferite fata de majoritatea valorilor pentru acelasi indicator la nivelul esantionului.

a) Tn cadrul uneia dintre cercetirile efectuate In vederea elaborarii acestei lucrari am obtinut participarea
unui grup de 16 pacienti diagnosticati cu schizofrenie de sex masculin, cu vérste ntre 27 si 56 ani, care au
beneficiat de medicatie antipsihotica specifica fiind tratati Tn cadrul Clinicii de Psihiatrie de la Palazu Mare a
Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Constanta. Am analizat cu aceastd ocazie o serie mai largi de markeri
biochimici ce vizau mecanismele defensive antioxidante ale organismului, metabolismul amoniacului si gradul de
afectare a functiilor hepatice si am investigat existenta unor posibile corelatii intre markerii ce apartineau diferitelor
categorii enumerate.

Un caz ma deosebit a fost cel a scorurilor obtinute pentru creatinfosfokinaza (CK) si a corelatiilor pe
care le-am obtinut Th cazul acestui marker cu alti doi markeri ce privesc mecanismele defensive antioxidante si
anume statusul antioxidant total (TAS) si glutationul redus (G-SH). Tn aceste doud cazuri am obtinut valori ale
coeficientului Spearman de -0.830 la p<0.01 si respectiv -0.618 lap<0.05. Aceste valori luate singure in considerare
ar indica o corelatie semnificativa negativa intre creatinfosfokinaza de o parte si TAS si glutationul redus de
cealdta parte.

Dupa intocmirea graficelor “norurilor de puncte” se poate vedea insi ci in fiecare dintre aceste doua cazuri
n cadrul esantionului sunt prezente practic doua “populatii” diferite, una dintre acestea fiind constituita din patru
pacienti care au prezentat valori foarte mari ale creatinfosfokinazei si cealalta din pacienti Tn cazul carora valorile
TAS i GSH difera destul de mult fara cavalorile CK si se modifice foarte mult.

Am aplicat proba coeficientului de corelatie a rangurilor Spearman in cazul TAS si indicelui creatinic. A
rezultat o valoare a coeficientului Spearman de 0.622 la p<0.05. Tn urma realizarii graficului norului de puncte nu a
mal fost vizibila existenta unor doud populatii foarte diferite in cadrul aceluiasi esantion ca in cazurile prezentate
anterior ce au vizat creatinfosfokinaza, dar corelatia obtinuta nu arezultat afi lineara.
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Fig. 46 —corelatii CK-TAS Fig. 47 —corelatii CK - GSH
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Fig. 48 — Corélatii TAS-Ic

In cazul calculirii coeficientului Spearman pentru indicele creatinic si LDH, lucru realizat in vederea
investigarii unor posibile corelatii existente intre metabolismul amoniacului si gradul de afectare hepatica Tn cazul
pacientilor bolnavi de schizofrenie investigati, a rezultat o valoare a coeficientului Spearman de -0.610 la
p<0.05(ceea ce ar indica existenta unei corelatii inverse intre nivelul LDH, eventualele cresteri ale acestuia,
manifestate de regula Tn cazurile de afectare hepatica, fiind asociate unor scaderi ale indicelui creatinic, indice care
a avut o valoare scazuta Tn cazul tuturor pacientilor investigati de noi). Tn urma realizarii graficului norului de
puncte arezultat de asemenea ci nu exista o corelatie clar lineara ntre cele doua variabile.
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Fig. 49— Corelatii LDH-Ic

Din rezultatele prezentate mai sus putem concluziona ca ar putea fi utila o investigare ulterioara a
existentei la bolnavii de schizofrenie a unor astfel de corelatii intre mecanismele defensive antioxidante si
metabolismul amoniacului Tntr-un caz si intre metabolismul amoniacului si gradul potential de afectare a activitatii
hepatice in celalalt caz, in conditiile utilizarii unor esantioane de pacienti cu mult mai mari decét cel utilizat in
cadrul cercetarii mentionate mai sus.

b) Pentru a investiga posibilitatea existentei unor legaturi inca necercetate Tntre stresul oxidativ, metabolismul
lipidic si cel proteic am determinat valorile unei game mai largi de compusi biochimici sanguini in cazul unui grup
de 8 pacienti schizofrenici. Grupul de subiecti ainclus5 barbati si 3 femei cu varste cuprinse Tntre 40 si 68 ani.

Pentru nceput au fost observate corelatii pozitive puternice existente intre factori antioxidanti
neenzimatici. Astfel, Tn cazul albumine si bilirubinel indirecte a fost obtinutd o valoare a coeficientului Spearman
de 0.932 la p<0.01, iar in cazul acidului uric si bilirubinei totale un coeficient Spearman de 0.732 la p<0.05. in
urma realizarii graficelor norilor de puncte nu a rezultat prezenta unor corelatii foarte lineare, dar care prezintd o
tendinta apropiata de linearitate. Astfel de corelatii pozitive intre markeri specifici aceluiasi ansamblu mai larg de
mecanisme defensive antioxidante ar putea avea o anumita relevanta privind starea generala a respectivul ui
ansamblu de mecanisme si ar putea indica faptul ca intregul sistem defensiv antioxidant este afectat Tn cazul
schizofreniei.
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Fig. 50 — corelatii acid uric-bilirubina totala Fig. 51 —corelatii albumina-bilirubinaindirecta

Am investigat de asemenea si existenta unor posibile corelatii Tnhtre metabolismul amoniacului si cel
energetic, pe de o parte, si metabolismul proteic, de cedalti parte, prin calcularea coeficientului de corelatie
Spearman pentru creatinfosfokinaza si proteinele totale sanguine. A rezultat o valoare de 0.833 a respectivul ui
coeficient pentru p<0.05. Dupa realizarea graficului norului de puncte a rezultat existenta unei corelatii apropiate de
una lineara cu exceptia unui caz individual in care am avut de a face cu o valoare foarte mare a
creatinfosfokinazei(asa cum am mentionat anterior, astfel de cresteri foarte mari pot apare la bolnavii de
schizofrenie ca urmare a reactiilor negative avute fatd de medicatia antipsihotica). Relatia observati ar putea indica
unele cresteri ale sintezei proteice asociate maririi energiel disponibile ca urmare a unor cresteri ale nivelului
creatinfosfokinazei.
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Fig. 52 — corelatii CK-Proteine Totale

Au mai fost obtinute si unele rezultate interesante privind corelatii existente intre metabolismul lipidelor si
nivelul sanguin al unor electroliti Tn cazul grupului de bolnavi de schizofrenie investigati. Astfel, a fost obtinut un
coeficient Spearman Tn valoare de 0.738 pentru HDL colesterol si fosfatul seric, la p<0.05. Graficul norului de
puncte indica o corelatie pozitiva destul de apropiatd de una strict lineara intre cei doi indicatori. Pentru LDL
colesterol si magneziu seric a fost obtinut un coeficient Spearman in valoare de 0.88 la p<0.01, graficul norului de
puncte indicand existenta unei corelatii pozitive apropiate de una strict lineara. Pentru calciul ionic si LDL a fost
obtinutd o corelatie negativa indicata de un coeficient Spearman cu vaoare de -0.843 la p<0.01. Tn urma realizarii
graficului norului de puncte a rezultat existenta unei corelatii negative destul de apropiata de una strict lineara.
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Fig. 56 Coréelatii K-Risc aterogen

Am calculat valoarea coeficientului Spearman si pentru potasiul seric si valoarea riscului aterogen. A
rezultat un coeficient Spearman Tn valoare de 0.781 la p<0.05 si existenta unei corelatii pozitive destul de apropiate
deunastrict lineara in urmarealizarii graficului norului de puncte.

25



DISCUTII §I CONCLUZII

Din analiza datelor obtinute, in cele 6 obiective majore ale studiului nostru, putem formula urmatoarele

aprecieri, comentarii s concluzii:
1) Stresul oxidativ si apararea antioxidanta in schizofrenie

Tn ce priveste stresul oxidativ si combaterea acestuia, bolnavii de schizofrenie prezinta in primul rand
disfunctii particulare si foarte mari ca amploare ale acelor mecanisme defensive antioxidante care utilizeaza drept
cofactor glutationul redus. Aceastaimplica o vulnerabilitate crescuta atét in fata activitatii nocive a H,O, cét si in ce
priveste riscurile peroxidarii lipidice, ale carei efecte nocive au fost constatate in cazul bolnavilor de schizofrenie, ¥
lar acest lucru este Tn mod particular foarte important in cazul unei astfel de boli pentru care functionarea
membranelor neuronale joaca un rol crucial, respectivele membrane fiind foarte bogate tocmai Tn lipide ce contin
acizi grasi nesaturati foarte vulnerabili n fata peroxidarilor.

Nivelul foarte scazut a glutationului observat Tn cazul grupurilor de pacienti bolnavi de schizofrenie in
cadrul atrei dintre cercetirile derulate de catre noi indica prezenta unor disfunctii majore in cadrul mecanismelor pe
care organismul le utilizeaza pentru neutralizarea actiunii negative a radicalilor liberi/speciilor reactive de oxigen si
Tn mod particular a H,O,, compusi care sunt formati Tn cursul proceselor metabolice normale sau accidentale, in
principal la nivelul mitocondriilor si care conduc la aparitia “stresului oxidativ” si la accelerarea proceselor
degenerative morfo-functionalé® care pot accelera chiar si procesul Tmbatranirii cu consecinte negative inclusiv la
nivel cerebral.

Deoarece glutationul redus este principalul compus antioxidant non-proteinic si joaca un rol critic in ce
priveste protejarea celulel de deteriorarile cauzate de speciile reactive de oxigen, un deficit de glutation redus poate
conduce la peroxidarea membranelor neuronale si la aparitia unor microleziuni in jurul terminatiilor dopaminergice,
rezulténd pierderi ale conectivitatii lanivel sinaptic.

Tot din cercetérile noastre rezulta Thsa ca tratamentul specific aplicat bolnavilor de schizofrenie poate fi
asociat cel putin Tn unele cazuri cu 0 ameliorare a situatiel si o revenire a glutationului redus la valori mai apropiate
de cele normale. Scaderea foarte importanta a glutationului redus observatid in mod repetat in cadrul cercetarilor
derulate de noi contrasteaza ntr-o anumita masura cu sciderea moderata a glutation reductazei observati in cadrul
uneia dintre cercetari, situatie care sugereaza faptul ca scaderea respectiva a glutationului pare si fie mal putin
rezultatul unei posibile activitati deficitare a reducerii glutationului oxidat si mai degraba pare si fie efectul unei
acceleriri a procesului de oxidare caurmare a actiunii radicalilor liberi aflati in exces.

Rezultatele obtinute pentru TAS(statusul antioxidant total) Tn cursul a doui dintre cercetarile derulate de
noi au fost insd contradictorii, nepermitandu-ne sa tragem Tn acest caz o concluzie.

In ce priveste doua dintre enzimele foarte importante implicate Tn derularea mecanismelor defensive
antioxidante si anume glutation peroxidaza si superoxid dismutaza, rezultatele obtinute de noi Tn cursul uneia dintre
cercetarile prezentate In aceasta lucrare indica descresteri foarte marcate ale nivelurilor acestor enzime, rezultate
similare fiind obtinute de alti autori™, existand insa s cercetari in cadrul carora au fost constatate cresteri ale
nivelului superoxid dismutazei aflate in relatie cu simptomele pozitive ale schizofreniei.'® rezultatele obtinute de
noi fac destul de evidenta existenta unor reduceri importante ale capacitatilor de aparare ale organismului in fata
actiunii nocive aradicalilor liberi.

Rezultatele obtinute pentru albumina si bilirubina directd se Tnscriu Tn aceessi tendintd a diminuarii
marcate a concentratiilor unor compusi antioxidanti, lucru care poate indica epuizarea acestora Tn urma activititii
foarte puternice aradicalilor liberi.

Astfel, datele obtinute de noi releva faptul ca in cazul schizofreniei este vizibila diminuarea unor
componente ale sistemului defensiv antioxidant. Desi rezultatele obtinute pentru TAS au fost contradictorii,
rezultatele obtinute in mod repetat Th cazul glutationului redus(caracterizate de scaderi foarte mari), ca si cele
obtinute Tn cazul glutation reductazei, glutation peroxidazei, superoxid dismutazei, albuminei si bilirubinei directe,
indica faptul ci in cazul bolnavilor de schizofrenie apararea antioxidanta este Tn mod vizibil deficitara. Putem
concluziona ci Tn mod destul de clar, stresul oxidativ manifesti o agravare destul de puternica in cazul
bolnavilor de schizofrenie.

2) Metabolismul amoniacului in schizofrenie
Dezechilibrul observat Tntre creatina si creatinina relevat de nivelurile scazute ale indicelui creatinic la
bolnavii de schizofrenie(atét Tn cazul pacientilor bolnavi de schizofrenie care au primit medicatie cét si in al celor
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fara medicatie - valoarea indicelui creatinic pare sa fie foarte putin influentata de aplicarea medicatiei specifice)
poate indica faptul ca Tn cazul bolnavilor de schizofrenie creatina se deshidrateaza rapid, producand mai accelerat
creatinina prin ciclizare in detrimentul conversiei normale la creatin fosfat. Acest lucru conduce la ideea existentei
unor posibile perturbari ale metabolismului energiei cét si la cea a existentei unor dezechilibre majore in cadrul
proceselor de detoxifiere de amoniac ale organismului (amoniacul fiind un rezultat a matabolismului substantelor
ce contin azot). Aceste perturbari pot conduce la aparitia unor deteriorari ale tesutului cerebral, creierul fiind unul
dintre organele cele mal afectate Tn cazul existentel unei eventuale stari de hiperamoniemie.

Valorile foarte crescute ale creatinfosfokinazel in cazul unora dintre pacienti au contrastat foarte
puternic cu cele ae restului pacientilor din cadrul grupurilor din care faceau acestia parte, aceasta situatie putand fi
un potential indicator a unei reactii negative individuale fata de medicatia specifica. Chiar si din punct de vedere
statistic a fost vizibil faptul ca Tn acest caz au existat Tn interiorul grupurilor de pacienti diferente majore in ce
priveste acest marker biochimic Tn anumite cazuri individuale.

Scaderea valorilor ureei poate semnifica o reducere a activitiatii uneia dintre ciile normale de
detoxifiere a amoniacului ce conduce la sinteza ca produs final a respectivului compus.

3) Profilul lipidic s afectarea hepatica in schizofrenie
Tn ce priveste cele doua cercetari in cadrul caroraam analizat markeri ai activitatii hepatice putem observa
faptul ca acestea au condus la obtinerea unor rezultate contradictorii in ce priveste respectivii markeri (AST, ALT,
LDH, GGT), astfel Tncét nu putem trage o concluzie clara privind afectarea functiilor hepatice la pacientii bol navi
de schizofrenie.

De asemenea, datele obtinute Tn cadrul uneia dintre cercetari Tn ce priveste profilul lipidic au produs
rezultate care nu difera Tn mod semnificativ din punct de vedere statistic fata de valorile medii normale pentru o
serie de indicatori cum ar fi colesterolul total, trigliceridele si lipidele totale. Au fost obtinute Tnsa rezultate
semnificative din punct de vedere statistic privind o scidere a HDL colesterolului fata de valorile medii
normale, o cresterea LDL colesterolului si o crestere a riscului aterogen fata de valorile medii normale, Tnsa
media de vérsta a pacientilor inclusi Tn grupul de participanti Tn cazul acestel cercetari a fost de 54 de ani, fiind
suficient de ridicata astfel Tncét varsta sa fi putut constitui si ea un factor important in determinarea respectivelor
modificari. Cu toate acestea consideram ca acest aspect merita studiat in continuarein viitor.

4) Alti markeri biochimici sanguini la pacientii cu schizofrenie

In cadrul a doua dintre cercetirile efectuate de noi am studiat si valorile glicemiei si ale proteinelor totale
serice. Rezultatele obtinute indica unele perturbari ale metabolismului glucidelor si a celui proteic, Thsa cel
putin Tn cazul glicemiei un posibil factor important ar putea fi nu atét boala in sine cét perturbarea stilului de viata
cauzata de catre aceasta. Bolnhavii de schizofrenie de regula prezinta perturbari ale functionalitatii Tn plan socio-
economic care pot avea ca efecte inclusiv o igiena personala si o nutritie deficitare.

Toti pacientii inclusi Tn cele doua cercetari mentionate Tn anterior au primit medicatie specifica, medicatia
antipsihotica (in special cea care include antipsihoticele atipice) fiind cunoscuta ca putand favoriza Tn anumite
conditii aparitia diabetului. Rezultatele obtinute de noi pentru glicemie nu par a indica existenta unor astfel de
complicatii Th cazul pacientilor care au participat la acest studiu.

5) Evaluarea unor electroliti sanguini (Na, K, Ca, Caionizat, Mg, Fe, PO,%) in schizofrenie

Tn cadrul uneia dintre cercetirile efectuate am inclus analizarea concentratiilor electrolitilor mentionati mai
sus. Am ales acesti markeri ca obiect de studiu si datorita existentei unui humar destul de mare de cercetari similare
care au investigat acesti markeri, inclusiv la nivel sanguin, in relatie cu functionarea generala a sistemului nervos si
cu patologia altor boli neuropsihice A7

Rezultatele obtinute de noi includ sciaderi marcate ale concentratiel serice a unor electroliti cum ar fi
calciul seric, calciul ionic seric, magneziul seric, fierul seric si sodiul seric, concomitent cu cresteri marcate
ale potasiului seric. M adificirile Tn sensinversale sodiului si potasiului seric observate pot indica prezenta in
acest caz a unor disfunctii Tn functionarea pompei de sodiu-potasiu cu activitate dependenta de ATP ce
regleaza nivelurileintra- si extracelulare ale celor doi electroliti.

Calciul in forma ionica joaca un rol crucia in cadrul activitatii neuronale si Tn special Tn cadrul proceselor
de eliberare a neurotransmitatorilor la nivelul butonilor sinaptici. Magneziul Tn forma ionica poate avea uneori la
nivel neuronal o actiune opusa celei a calciului, el realizand legaturi ionice diferite de cele ae calciului cu apa si
blocénd Tn consecinta activitatea unor receptori membranari (de exemplu receptorii NMDA ai glutamatului) care in
mod normal actioneaza prin deschiderea unor canale ionice care permit trecerea ionilor de calciu. Tn cadrul
cercetarii realizate de noi au rezultat niveluri serice scizute atat ale calciului cat si ale magneziului, fiind
necesar e cer cetari ulterioare pentru investigarea mai aprofundata a acestui aspect.

Scaderea nivelului fierului seric fatda de media normala poate indica prezenta unor probleme in ce
priveste procesele de transport ale oxigenului de catre hemoglobina, disfunctii la nivelul mioglobinei precum
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s in activitatea citocromilor si hemenzimelor (catalaza, peroxidaza). Creierul este cel mai mare consumator de
oxigen dintre toate organele corpului si in consecinta este sensibil fata de orice posibila reducere a aportului de
oxigen.

Am cercetat concentratia acestor electroliti lanivel sanguin intr-un singur studiu efectuat pe un numar mic
de pacienti bolnavi de schizofrenie. Tnsi consideriam ci rezultatele obtinute indici utilitatea unor cercetari
ulterioare care si exploreze aceasta tema Tn profunzime cu participarea unui numar mai mare de subiecti Si
cu utilizarea de grupuri de pacienti cu s fara utilizare de medicamente antipsihotice in istoricul lor medical
pentru a se putea observa o eventuala influenta a medicatiel in acest caz.

6) Corelatii intre markerii biochimici decelati la pacientii diagnosticati cu schizofrenie
Tn cadrul adoua dintre cercetirile efectuate, In cursul cirora am investigat mai multi markeri din categorii
diferite pe care le-am abordat Tn aceastd lucrare in capitole separate, am obtinut unele corelatii statistice
interesante Tntre markerii biochimici sanguini apartinnd unor categorii distincte.

Astfel, au fost observate corelatii pozitive puternice existente intre diferiti factori antioxidanti
neenzimatici. Astfel, in cazul albuminei si bilirubinel indirecte a fost obtinuta o valoare a coeficientului
Spearman de 0.932 la p<0.01, iar in cazul acidului uric si bilirubine totale un coeficient Spearman de 0.732 la
p<0.05. Astfel de corelatii pozitive intre markeri specifici ansamblului ma larg de mecanisme defensive
antioxidante ar putea avea 0 anumitd relevanta privind starea generald a respectivului ansamblu de mecanisme,
valorile respectivilor markeri din cadrul celor doua perechi analizate crescand sau scazand eventual concomitent(in
cadrul fiecarei perechi in parte) in functie de marimea actiunii unor factori oxidanti cu care amandoi membrii
perechii intrd individua Tn reactie pentru a-i neutraliza.

In cursul uneia dintre cercetari am investigat de asemenea si existenta unor posibile corelatii, in cazul
bolnavilor de schizofrenie participanti la studiu, intre metabolismul amoniacului si cel energetic, pe de o parte, si
metabolismul proteic, de cedadti parte, prin cacularea coeficientului de corelatie Spearman pentru
creatinfosfokinaza si proteinele totale sanguine. A rezultat o corelatie pozitiva indicata de o valoare de 0.833
a respectivului coeficient pentru p<0.05. Relatia observata ar putea indica unele cresteri ale sintezel proteice
asociate maririi energiei disponibile ca urmareaunor cresteri ale nivelului creatinfosfokinazei.

Tn urma prelucrarilor statistice au mai fost obtinute si unele rezultate interesante privind corelatii existente
intre metabolismul lipidelor si nivelul sanguin al unor electroliti Th cazul grupului de bolnavi de schizofrenie
investigati. Astfel, a fost obtinut un coeficient Spear man in valoare de 0.738 pentru HDL colesterol si fosfatul
seric, la p<0.05. Pentru LDL colesterol si magneziu seric a fost obtinut un coeficient Spearman n valoare de
0.88 la p<0.01. Pentru calciul ionic si LDL a fost obtinuti o corelatie negativa indicata de un coeficient
Spear man cu valoare de -0.843 la p<0.01. S-a obtinut si o corelatie pozitiva materializata intr-un coeficient
Spearman in valoare de 0.781 la p<0.05 intre potasiul seric si riscul aterogen. Date fiind rolul pozitiv Tn ce
priveste functionarea sistemului cardiovascular care este atribuit colesterolului HDL si respectiv rolul negativ
atribuit colesterolului LDL, din rezultatele obtinute mai sus, pentru electrolitii si ceilalti markeri biochimici, rezulta
cd un nivel crescut al fosfatului seric si unul crescut al calciului ionic ar putea fi asociate cu o functionare mai
buna a sistemului cardiovascular (datoriti cresterii asociate a HDL colesterolului Tn primul caz si a scaderii
asociate a LDL colesterolului in al doilea), in timp ce o crestere a magneziului seric si una a potasiului seric
ar putea fi asociate cu disfunctionalitati ale respectivului sistem(fiind asociate cu cresterea LDL, respectiv a
riscului aterogen).

In ce priveste corelatiile unor markeri a metabolismului amoniacului(indicele creatinic si
creatinfosfokinaza) si markeri a stresului oxidativ(TAS si GSH) au fost obtinute valori semnificative ale
coeficientului Spearman, dar in cazul creatinfosfokinazei graficul norului de puncte indica faptul ca este implicata
si 0 eterogenitate foarte mare a grupului analizat(acesta fiind Tmpartit practic Th doua subgrupuri ce prezinta rel atii
diferite Intre CK pe de o parte si TAS, respectiv GSH de cealata parte). Tn cazul perechii indice creatinic — TAS a
rezultat Tn acest caz o valoare a coeficientului Spearman de 0.622 la p<0.05. Tn urma realizarii graficului norului de
puncte nu a mai fost vizibila existenta unor doua populatii foarte diferite in cadrul aceluiasi esantion cain cazurile
prezentate anterior ce au vizat creatinfosfokinaza, iar corelatia obtinuta nu a rezultat a fi lineara. Corelatia obtinuta
este una de sens pozitiv, indicand faptul ca o eventuala crestere a TAS, indicator de ansamblu al activitatii
defensive antioxidante, este asociata cu o crestere a Indicelui creatinic, a ciarui valoare a fost constatata a fi
scazuta la toti pacientii diagnosticati cu schizofrenie. Trebuie insd mentionat si faptul ca In ce priveste TAS, in
cadrul altei cercetari am obtinut unele rezultate de sens contrar, astfel Tncét si respectiva corelatie Intre TAS si
indicele creatinic trebuie tratata cu o oarecare prudenta.

In vederea investigarii unor posibile corelatii existente intre metabolismul amoniacului si gradul de
afectare hepatica h cazul pacientilor bolnavi de schizofrenie afost calculat coeficientul Spear man pentru indicele
creatinic si LDH. A rezultat o valoare a coeficientului Spear man de -0.610 la p<0.05(ceea ce indica existenta
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unei corelatii inverse intre nivelul LDH si cel al indicelui creatinic, eventualele cresteri ale LDH, manifestate
deregula in cazurile de afectar e hepatici, fiind asociate unor scaderi aleindicelui creatinic, indice care a fost
mult scazut sub normal Tn cazul tuturor pacientilor investigati de noi).

In concluzie, datele obtinute de noi contribuie la lirgirea bazei de cunostinte actuale privind
dezechilibrele biochimice in schizofrenie s contureaza noi motivatii pentru aprofundarea unor cercetari
ulterioare. Unele perturbari de natura biochimica par sa fie vizibile in cazul schizofreniei nu doar la nivel
strict cerebral, nivel la care accesul mijloacelor de diagnosticare este mai dificil datorita sensibilitatii
creierului in fata eventualilor factori exogeni perturbatori si datorita complexitatii tehnologice a mijloacelor
deinvestigare utilizabile la acest nivel, ci si la nivel sanguin, nivel la care pot fi utilizate metode de investigare
mai putin complexe si costisitoare. Astfel Tncéat identificarea unor markeri cu rol diagnostic Tn schizofrenie la
nivel sanguin ar putea constitui un progresinsemnat in directia identificarii unor metode si tehnici mai putin
costisitoare si mai accesibile delaborator clinic utilizabileTn cazul acestei afectiuni.
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