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ЛИСТА НА СКРАТЕНИЦИ 
 
5-HT2c – серотонински рецептори 
АМ (Аctive moiety) – активна содржина 
AUC (аrea under curve) - површина под крива 
BBB – (Blood Brain Barrier) крвно-мозочна бариера 
BCEC – Brain capillary endothelial cell ендотелијални клетки од мозочни 
капилари 
BCRP, ABCG2 – breast cancer resistance protein протеини на резистентнција на 
канцер на дојка 
BCSFB – Blood Cerebrospinal Fluid Barrier бариера помеѓу цереброспинална 
течност и крв 
BEI (Biliary Excretory Index) – индекс на билијарна екскреција 
BPB (Blood Placenta Barrier) – крвно-плацентарна бариера 
BTB (Blood Tumor Barrier) - крвно-туморна бариера 
CYP-450 – цитохром P450  
D2 receptor – допамински рецептор 
DSM-IV-TR (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) - 
Дијагностички и статистички прирачник на ментални заболувања 
ICD-10 (The International Classification of Mental and Behavioral Disorders) – 
Интернационална класификација на ментални заболувања и пореметувања 
во однесувањето 
IL-6 – Interleukin 6 (интерлеукин 6) 
IL-8 – Interleukin 8 (интерлеукин 8) 
Kel – Elimination rate constant (Константа на брзина елиминација) 
LD (Linkage disequilibrium) – нерамнотежа на врска 
MRPs, ABCC (multi-drug resistance associated proteins) – Протеини асоцирани 
со резистенција кон повеќе лекови 
PCR (Polymerase chain reaction) – полимераза верижна реакција 
P-glucoprotein (P-gp) – P- гликопротеин 
SNP (Single Nucleotide Polymorphisms) –еднонуклеотиден полиморфизам 
TNF-α (Tumor Necrosis Factor-α) – тумор некрозис фактор-α 
EM – екстензивен метаболизер 
ЕПС – екстрапирамидални симптоми  
ИМ – интермедијарен метаболизер 
КМБ – крвно-мозочна бариера 
КПБ – крвно-плацентарна бариера  
ПГА – прва генерација антипсихотици 
СЗО – светска здравствена организација  
СМ – спор метаболизер 
УM – ултрабрз метаболизер 
ЦНС – централен нервен систем 
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Апстракт 
Антипсихотичните лекови широко се користат во третманот на 

шизофренија и психози при што се идентификувани бројни интер-

индивидуални разлики  во клиничкиот одговор и несаканите ефекти кај 

пациентите. Фармакогенетските тестирања се важна алатка за 

прилагодување на третманот врз основа на индивидуалните генетски 

маркери на пациентите.  

Целта на студијата беше да се утврди потврди влијанието на CYP2D6 

фенотипот врз клинички одговор кај пациенти со психози, на третман со 

рисперидон, хоспитализирани на Универзитетската клиника за психијатрија 

во Скопје, Република Северна Македонија.  

Материјал и методи: CYP2D6 генотипирањето беше извршено со 

PGX-CYP2D6 StripAssay® според упатствата на производителот. Во студијата 

учествуваа вкупно 90 пациенти со психотично растројство дијагностицирано 

според МКБ10 од F20 – F28. Согласно добиениот  CYP2D6 скор испитуваните 

пациенти беа поделени во три групи и тоа: екстензивни метаболизери EM 

(CYP2D6 скор 2), умерени односно, екстензивни/интермедиерни 

метаболезири EM/IM (CYP2D6 скор 1) и бавни бавни метаболизери-СМ 

(CYP2D6 скор 0).   

Резултати: 1.Резултатите укажуваат дека терапискиот ефект на 

антипсихотичната терапија евалуиран преку PANSS скалата сигнификантно 

зависеше од генетските поломорфизам на CYP2D6. Најниски скорови на 

скалата, односно најдобри тераписки ефекти имаа екстензивните 

метаболизери, додека бавните метаболизери имаа највисоки скорови за 

PANSS скалата, односно најслаби тераписки ефекти од антипсихотичниот 

третман. Исто така, резултатите укажуваат дека терапискиот ефект на 

антипсихотичната терапија евалуиран и преку BPRS скалата сигнификантно 

зависеше од генетскиот поломорфизам на CYP2D6. Најниски скорови на 

скалата, односно најдобри тераписки ефекти имаа екстензивните 

метаболизери, додека бавните метаболизери имаа највисоки скорови за 

BPRS скалата, односно најслаби тераписки ефекти од антипсихотичниот 

третман 2. Финалната доза на одржување e повисока во испитувана 

популација на пациенти со потврдена статистичи значајна разлика  помеѓу 

бавните и екстензивните метаболизери (медијана 5 vs 4 mg, p=0.026). 
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Разликата во дистрибуција на пациенти кои се придржувале, и кои не се 

придржувале на терапискиот протокол се потврди како статистички 

сигнификантна меѓу групата бавни наспроти умерени и екстензивни 

метаболизери (p=0,0074, p=0,0026). 3. Резултатите од статистичката анализа 

покажаа дека полиморфизамите на CYP2D6 има сигнификантно влијание во 

појавата на несакани ефекти во тек на третман со антипсихотични лекови. Кај 

шесте бавни метаболизатори (СM), идентификувани во популацијата на 

студијата, забележани се статистички значајни повеќе несакани реакции во 

споредба со пациентите класифицирани во групата со фенотип на 

екстензивни/итермедиерни метаболизери (ЕМ/ИМ) или екстензивни 

метаболизери  (ЕМ). 4. Направената корелација помеѓу SQLS скалата со двете 

психијатриски скали PANSS и BPRS, со цел ја видиме поврзаноста помеѓу 

квалитетот на живот на болните со шизофренија и терапискиот ефект на 

антипсихотичната терапија се покажа како статистички сигнификантна. 

Сите три сигнификантни корелации се позитивни, односно директни, и 

покажуваат дека со зголемување на скорот на психијатриските скали се 

зголемуваше и скорот на SQLS скалата, и обратното, пациентите со пониски 

скорови за PANSS скалата за негативна и општа шизофрена 

симпптоматологија имаа и понизок скор за SQLS скалата. Пациентите со 

полош тераписки одговор на антипсихотичната терапија имаа полош 

квалитет на живот, и обратното. 

Заклучок: Нашата студија потврди дека изборот на антипсихотичен третман 

и прилагодување на дозата треба да бидат направени според резултатите од 

фармакогенетските тестови на CYP2D6  со цел да се добие рационален 

пристап при изборот на третман, контрола на позитивните и негативните 

симптоми, соодветно дозирање, намалена појава на  несакани настани, 

подобро пидржување од страна на пациентот, подобар квалитет на живот и 

намалување на трошоците. 

 

Клучни зборови: фармакогенетика, антипсихотици, шизофренија, 

CYP2D6, несакани настани, непридржување 
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 Antipsychotic drugs are widely used in the treatment of schizophrenia and 

psychotic disorders and there are large inter-individual differences in the clinical 

response and side effects. Pharmacogenetic testing is a valuable tool for tailoring 

treatment based on patients' individual genetic markers. 

The aim of the study was to determine the influence of the CYP2D6 phenotype in 

the clinical response in patients with psychosis treated with risperidone, 

hospitalized at the University Clinic of Psychiatry in Skopje, Republic of Northern 

Macedonia. 

Material and methods: CYP2D6 genotyping was performed with PGX-CYP2D6 

StripAssay® according to the manufacturer's instructions. A total of 91 patients 

with psychotic disorder diagnosed with ICD10 from F20 - F29 participated in the 

study. According to the obtained CYP2D6 score, the examined patients were 

divided into three groups: extensive metabolizers EM (CYP2D6 score 2), moderate 

/ extensive / intermediate metabolizers EM / IM (CYP2D6 score 1) and slow slow 

metabolizers P2-С6 (CY). 

Results: 1. The results suggest that the therapeutic effect of antipsychotic therapy 

evaluated via the PANSS scale was significantly corelated with the genetic 

polymorphism of CYP2D6. The lowest scores, ie the best therapeutic effects had 

the extensive metabolizers, while the slow metabolizers had the highest scores for 

the PANSS scale, ie the weakest therapeutic effects of the antipsychotic treatment. 

The results also suggest that the therapeutic effect of antipsychotic therapy 

evaluated on the BPRS scale was significantly corelated with the genetic 

polymorphism of CYP2D6. The lowest scores, ie the best therapeutic effects had 

the extensive metabolizers, while the slow metabolizers had the highest scores for 

the BPRS scale, ie the weakest therapeutic effects of the antipsychotic treatment 2. 

The final maintenance dose of Risperidone is higher in the examined population of 

patients with confirmed statistically significant difference between slow and 

extensive metabolizers (median 5 vs 4 mg, p = 0.026). The difference in the 

distribution of patients who adhered to and who did not adhere to the treatment 

protocol was confirmed as statistically significant between the group of slow versus 

moderate and extensive metabolizers (p = 0.0074, p = 0.0026). 3. Statistical 

analysis showed that the polymorphisms of CYP2D6 have a significant impact on 

the occurrence of side effects during treatment with antipsychotic drugs. The six 

slow metabolites (SM) identified in the study population showed statistically 
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significant multiple adverse reactions compared with patients classified in the 

group with the phenotype of extensive / intermediate metabolites (EM / IM) or 

extensive metabolites (EM). 4. The correlation made between the SQLS scale with 

the two psychiatric scales PANSS and BPRS, in order to see the relationship 

between the quality of life of patients with schizophrenia and the therapeutic effect 

of antipsychotic therapy proved to be statistically significant. All three significant 

correlations are positive, ie direct, and show that increasing the score on the 

psychiatric scale increased the score on the SQLS scale, and vice versa, patients 

with lower scores on the PANSS scale for negative and general schizophrenic 

symptomatology also had lower scores on the SQLS scale. the scale. Patients with 

a worse therapeutic response to antipsychotic therapy had a worse quality of life, 

and vice versa. 

Conclusion: Our study confirmed that the choice of antipsychotic treatment and 

dose adjustment should be made according to the results of pharmacogenetic tests 

of CYP2D6 in order to obtain a rational approach to the choice of treatment, control 

of positive and negative symptoms, appropriate dosing, reduced incidence of 

adverse events, better patient care, better quality of life and reduced costs. 

 

Keywords: pharmacogenetics, antipsychotics, schizophrenia, CYP2D6, adverse 

events, non-compliance 
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Дваесет до 25% од светската популација страда од некое од најчестите 

ментални растројства. Менталните растројства имаат огромно влијание на 

квалитетот на живот и продуктивноста (вклучувајки помали примања и 

поголеми медицински трошоци) во споредба со индивидуите кои немаат 

поставено дијагноза на ментално растројство. (1) Истите се водечка причина 

за инвалидитет (попреченост) кај деца и адолесценти, имаат долготраен тек 

и се провлекуваат во текот на целокупниот живот. (2) Според Word Health 

Report 2001 од десет водечки причини за инвалидитет кај светската 

популација на четврто место се невроспихијатриските растројства.  

Во 2012 година, во САД, се регистрирани повеќе од 43,7 милиони 

возрасни лица на возраст над 18 години со дијагноза на ментална болест, што 

претставува 18,6% од возрасните во САД. Од нив 9,6 милиони (4,1%) се со 

сериозна ментална болест. (3) Неодамнешна аналииза и прогноза укажува 

дека околу 16 трилиони долари од економското производство во светот ќе 

бидат изгубени во текот на следните 20 години, поради последици од 

ментални болести. (4) 

Психозите вклучувајки ја шизофренијата претставуваат голема група 

на растројства, полиморфни по својата симптоматологија, кои се длабоко 

онеспособувачки и со варијабилна клиничка експресија. Психопатологијата 

на психозите ја опфаќа сферата на когницијата, емоциите, перцепцијата, 

како и одредени аспекти на однесувањето. Поврзани се значителен ризик од 

инвалидитет, како и последици врз образовните и професионалните 

перформнаси и имаат 2-2,5 пати поголем ризик од смрт од општата 

популација. (5) 

Шизофренијата e хронично невродегенративно психијатриско 

нарушување кое се јавува кај приближно 1% од населението ширум светот со 

малку родови разлики. Неговите типични манифестации се „позитивни“ 

симптоми како што се фиксни, лажни верувања (заблуди) и перцепции без 

причина (халуцинации), „негативни“ симптоми како што е апатија и 

недостаток на движечки мотив, дезорганизирано однесување и дисоцирано 

мислење и кататони симптоми како што се маниризми и бизарно позирање. 

(6) Степенот на страдање и инвалидитет е застапен 80% до 90%  кај оние кои 

не работат (7) и околу 5% умираат од самоубиство. (8) 
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Шизофренијата е хроничнo заболување (9) и една од водечките 

болестите што предзивикува сериозен економски товар врз зравствените 

системи на глобално ниво. Сѐ повеќе докази потврдуваат дека по појавата на 

првата епизода, болеста вообичаено прогредира. Развојот и текот на болеста 

се одвива во две фази. Прва фаза го опфаќа периодот по првото појавување, 

и во оваа фаза болеста е најпрогресивна, а релапсите се најчести. Во втората, 

хронична фаза, болеста и пациентите се стабилизираат, иако одредени 

дефицитарности сеуште опстојуваат. (10) И покрај присуството на 

психопатолошки дефицити, во втората фаза пациентите може да се речиси 

без симптоми, а кај одреден дел од нив се создаваат услови за независно и 

самостојно живеење. (11) 

Иако ова е болест со мала преваленца, таа предизвикува сериозен 

емоционален, здравствен, социјален и економски товар за пациентите, 

нивните семејства, оние кои се грижат за пациентите како и целокупниот 

општествен систем. (12) Третманот на шизофренијата е типично 

карактеризиран со повеќекратни релапси, нецелосна ремисија на 

симптомите, потенцирање на когнитивните проблеми на поединецот како и 

социјални и професионални ограничувања на пациентот. (13) Третманот со 

антипсихотици е ефикасен во намалување на акутните психотични симптоми 

и во спречување на релапсот преку примена на долготраен третман за 

оддржување кој сѐ повеќе е предмет на дискусија во научната јавност поради 

асоцираноста на антипсихотичниот третман со појава на несакани реакции. 

Спроведена е студија (14) во која се евалураат ефектите од намалувањето на 

дозата кај пациентите кои се на терапија или се пристапува кон прекин на 

фармаколошкиот третман, со цел да се одреди какво е влијанието на ваквиот 

пристап врз долготрајната контрола на болеста и функционалното 

опоравување на пациентите. (15) Утврдено е дека прекинот на третманот 

најчесто резултира со релапс на болеста, дури и при единечна епизода на 

психоза. (16) Сите сознанија упатуваат на фактот дека доброто придржување 

(атхеренција) и оддржување со антипсихотичната терапија игра круцијална 

улога во намалувањето на бројот на хоспитализации, а со тоа и продуцирање 

на многу помали трошоци во здравствениот систем. (17) Имајќи ги во 

предвид психолошките и можните биолошки ризици асоцирани со прекин 
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на терапијата, најголемиот број на клиничарите го поддржуваат пристапот со 

континуирана примената на дозата за одржување кај пациентите. (18) 

Раното идентификување на болеста, примената на клинички 

докажани ефективни интервенции и спречување на појава на релапс на 

болеста во раните години по дијагностицирањето се смета дека е одлична 

стратегија во минимизирање на прогресијата на болеста. Сите студии 

упатуваат на фактот дека пациентите со прва епизода се пореспонзивни на 

акутниот третман (19), иако често не се постигнува брзо подобрување на 

состојбата. Една од најзначајните бариери во постигнување на оптимален 

исход од трапијата е непридржување  и салаба оддржливост на тертманот кај 

пациентите. Околу 80% од пацииентите имаат почувствувано повеќе релапси 

во период од 5 години по почеток на третманот со анипсихотици. (20) 

Непридржувањето или слабото придржување кон терапијата се јавуват често 

кај најголемиот број на хронични болести, а овој проблем е уште 

попотенциран  кај шизофренијата. Една од главните прчини за тоа е 

карактреистичната клиничка слика кај пациенти и нивната несвесност за 

состјбата, симптомите и ненавремено препознавање на потребата за 

иницирање на фармаколошки третман. (21) Долгорочната употреба на 

психотропни лекови може да е следена со бројни несакани ефекти (22), кои 

имаат значително влијание врз целокупната здравствена состојба на 

пациентите и придржувањето кон терапискиот режим, што води кон релапс 

на симптоматологијата.  Справувањето со овие потешкотии е главен 

предизвик во клиничкиот менаџмент на психијатриските растројства. (23) 

Имајќи ги во предвид сите овие наведени факти,  психолошките и 

фармаколошките интервенции во однос на антипсихотичниот третман се 

насочени кон развој на пристапи со кои би се овозможило подобрување на 

придржувањето и оддрувањето на терапијата, преку развој на 

долгоделувачки антипсихотици кои се за прв пат пуштени во промет уште во 

1960 година. (24) Овие дозажни форми најчесто се применувни во 

хроничната фаза на болеста, за пациентите за кои постојат докази дека не се 

придржуваат кон терапија и имаат бројни релапси на болеста. Подоброто 

придржувањето кон антипсихотичниот третман секако се очекува дека ќе ги 

намали коморбидитетите на болеста и ќе овозожи контролирање на 

симптомите. (18)  
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Како што беше и претходно потенцирано, антипсихотичните лекови се 

прва линија на избор во третман на психозите, тешки ментални заболувања 

вклучително шизофренија, биполарни пореметувања и мајорна депресија.  

Тие се многу важни во менаџирање на растројствата и е многу важно да се 

води сметка како за придобивките така и за несаканите ефекти кои тие ги 

предизвикуваат. Воведување на првите антипсихотични лекови  

четириесетина години наназад прави револуција во начинот на третман на 

психотичните растројства. Навремената и континуирана употреба на овие 

лекови корелира со позитивен клинички и функционален исход кај голем дел 

од пациентите. (25) Околу 20% од пациентите кои боледуваат од 

шизофренија и други психози не реагираат на иницијалниот антипсихотичен 

третман, додека 20-30% од оние кои имале соодветен одговор  во периодот на 

одржување имаат релапс. (26) Поединечни студии укажуваат на прекин во 

терапијата 64-84% од третираните пациенти 12-24 месеци после 

хоспитализација (27), 74% од пациентите имаат дисконтинуитет во 

терапијата во рамки од 18 месеци. (28) Несаканите ефекти од 

медикаментозниот третман се петта водечка причина за смрт во САД (по 

коронарна срцева болест, канцер, мозочен удар и болести на белите дробови), 

проследено со несреќи, дијабетес мелитус и пневмонија. (29) Слични 

податоци важат и за Европа. (30, 31) 

Сепак, 30-50% од пациентите со шизофренија не даваат клинички 

одговор кон пропишаната терапија и околу 50% од нив развиваат тешки и 

долготрајни несакани реакции од истата. (32, 33, 34, 35). Овие пациенти 

честопати се наречени „не –респондери“. Точната етиологија на овој 

феномен не е целосно определена, а една од причина е фактот што 

критериумите за немање на одговор кон третманот, односно резистенција се 

разликуваат. (36) Нема јасни предиктори за селекција на пациентите кои се 

резистентни на антипсихотици, но добро е утврдено дека луѓето со прва 

епизода реагираат подобро од хронични пациенти. (37) Психијатрите сѐ уште 

се соочуваат со потешкотии во третманот кај овој тип на растројства, 

вклучувајки непотполна ефикасност, особено во надминување на 

негативните симптоми, непријатни несакани ефекти како што се седација, 

реакција од автономниот нервен систем, како и зголемување на телесна 

тежина. Кај одредени антипсихотици се среќаваат и моторни несакани 
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ефекти како што се екстрапирамидна симптоматологија (медикаментозно 

индуциран паркинсонизам), акатизија, тардивна дискинезија, дистонија. 

(38) Бројни докази од современите научни истржувања потврдуваат дека 

генетските фактори играат критична улога во одредувањето на клиничкиот 

исход од терапијата со антипсихотици. (33, 34) 

 Кај нереспондерите стратегијата за третман упатува дека терапијата 

треба да биде ревидирана после само две недели од нејзиниот почеток, 

доколку клиничката слика на пациентите не се подобрува. Научните 

сознанија и клиничкото искуство упатуваат дека во ваков случај пациентот, 

најверојатно, нема да го даде терапискиот одговор. (39) Една од стратегиите 

е со зголемување на почетната доза на антипсихотикот или друга стратегија 

е да се замени со друг антипсихотичен лек, или да се воведе втор лек. 

Зголемувањето на дозата очекувано може да предизвика повеќе несакани 

ефекти и секоја  одлука треба да биде донесена согласно евалуација на 

користа и потенцијалните придобивки од зголемената ефикасност и ризикот 

од појава на несакани дејства. Во однос на исходот за ефикасноста при 

комбинирање на различни антипсихотици не се очекува да биде толку 

проблематична бидејќи разликите во ефикасноста помеѓу оваа група на 

лекови се мали, но доколку се евелуираат несаканите ефекти, разликите 

помеѓу антипсихотиците се поголеми (40) и комбинирањето на лековите 

може да даде искривена слика за третманот како на пример при 

комбинирање халоперидол со оланзапин и појавата на  екстрапирамидални 

несакани ефекти.  

 

Фармакогенетски аспекти на антипсихотичниот третман  

Зголемување на дозата на антипсихотикот кај пациенти со 

шизофренија кои не реагираат често се прави во поединечни чекори - дозата 

систематски се зголемува сè додека не се постигне клинички одговор или 

додека несаканите ефектите не стануваат премногу изразени и нема 

понатамошно зголемување на ефикасноста. Опсегот на ефективните дози на 

антипсихотици од втора генерација се генерално подобро дефинирани во 

споредба со оние од првата генерација на антипсихотици. (41, 42) 

Поединечни пациенти може да имаат потреба од поголеми дози над 

официјално одобрениот опсег на дозата кој е определен врз основа на 
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сознанијата за употреба во општата популација. За оваа интериндивидуална 

варијабилност во предвид се земаат повеќе фактори, како патофизиолошки, 

фактори на средината и генетски фактори на поединецот. Од особена 

важност, т.е еден конзистентен фактор кој што многу придонесува за 

интериндивидуалните разлики меѓу пациентите е варијабилноста во 

метаболизирање на лекот  (главно од семејството на цитохром Р450), кој води 

до големи разлики во плазма концентрацијата на лекот и/или неговите 

метаболити или варијавбиноста во активноста на транспорните протеини. 

Ова може да објасни зошто кај некои пациенти потребни се многу повисоки 

дози во споредба со други. (43) Полиморфизмите на гените кои ги кодираат 

овие ензими можат да доведат до нивна прекумерна експресија и со тоа 

пребрза елиминација на лековите (т.н. "ултрабрзи метаболизери") што 

резултира со намален тераписки одговор.  

И покрај бенефитот од антиспихотичната терапија, многубројните 

несакани ефекти кои се често и причина за неадхерентност (непридржување 

кон третманот), како и честите релапси, ја наложуваат потребата од примена 

на нови тераписки приоди во секојдневната клиничка пракса. Современите 

тераписки пристапи ја потврдуваат значајната улога на  фармакогенетиката 

при индивидуализација на терапијата  за секој пациент во согласност со 

неговиот генетски профил. (44) 

 Направен е системскиот преглед кој го евалуираа рационалниот 

пристап во тертманот на пациентите со антипсихотици, бидејќи високата 

фреквенција на пациенти кои имаат резистентна форма на болеста резултира 

со високи стапки на инвалидитет, а со тоа и креирање на трошоци за 

општеството. (45) Резултататите од системскиот преглед упатува на фактот 

дека не се располага со доволно докази за да се донесе одлука во однос на тоа 

дали зголемување на дозата на антипсихотикот во целина, особено за дози 

над максимално препорачаните, е поефикасно во споредба со одржувањето 

на истата. Покрај тоа, не е утврдена никаква разлика во однос на  

безбедносните исходи. Ако клиничарите одлучат да ја зголемат дозата на 

антипсихотикот над  максимално дозволената, треба да се добие 

информирана согласност и пациентот треба внимателно да се следи за 

ризикот од развој на сериозни несакани ефекти. Во моментот не постои 

високо-квалитетен и сигурен доказ кој би го оправдал или би го отфрлил 
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пристапот за зголемување на дозата на антипсихотиците, ниту во однос на 

глобалната ефикасност ниту во однос на  потенцијални ризици на оваа 

стратегија. (46) 

Објавувањето на исходот со антипсихотични лекови во клиничките 

студии останува недоволно во моментот. Строго почитување на CONSORT 

препораките CONsolidated Standards Of Reporting Trials; (47) би овозможиле 

спроведените студии да бидат многу поинформативни. За поголема 

конклузивост од спроведенте студии неопходно е да се следи квалитет на 

животот на пациентите, а исто така и да се определуваат плазматските 

концентрации на антипсихотичната терапија кај пациентите со што би се 

добила реална слика за интериндивидуалните разлики на пациентите во 

однос на нивниот тераписки одговор, бидејќи многу често постои разлика во 

однос на дадената доза и постигнатата плазма концентрација како резултат 

на разлики во генетскиот профил на метаболните,  транспортните и 

рецепторните протеини кај пациентите.  

Неопходно е спроведување на дополнителни студии со цел да се испита 

оптималната стратегија кај третманот на пациентите кои се резистентни на 

иницијалната терапија со антипсихотичните лекови. Потребни се големи, 

прагматични, рандомизирани испитувања за различни антипсихотици, 

користејќи ја широко прифатена дефиниција за резистенсција (48) и анализа 

на исходи кои вршат мерење на глобално функционирање на пациентите со 

следење на  несакани ефекти. Фокусот на испитувањата треба да биде насочен 

кон евалуација на употребата на високи дози, над максималните 

препорачани, бидејќи се очекува значителна варијабилност во опсегот на 

оптимална доза помеѓу поединечни пациенти. Покрај тоа, стандардните 

препорачани дози се добиени од клинички испитувања кои вклучуваат 

пациенти кои исполнуваат строги критериуми за вклучување и исклучување, 

но овие пациенти веројатно се разликуваат од оние што се среќаваат 

секојдневно во клиничка пракса. 

Индивидуализирањето на антипсихотичен третман треба да биде 

примарна цел на спроведените истражувања третманот на шизофренија. 

Доказите сугерираат дека пациенти со шизофренијата покажува оптимален 

одговор на различни лекови. (49) Но, предвидување на оптимален избор на 

лек во соодветна доза за секој поединечен пациент е голем предизвик и во 
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моментов најчесто одлуките за иницирање на третман се засноваат 

доминантно на принципот обид и грешка. Персонализиран антипсихотичен 

третман треба да се заснова на фармакогенетските карактеристиките на 

пациентот, клиничката манифестација и серизноста на болеста вклучително 

и социоекономскиот статус на пациентот. (50, 51, 52) Животна средина и 

навиките може значително исто така да влијае врз одговорот кон 

антипсихотичните лекови,  како што се диетата, пушењето користењето 

истовремено на други лекови и суплементи  бидејќи тие можат да го 

променат метаболизмот и транспортот на лековите во организмот и може да 

наложат потреба за прилагодување на дозата на антипсихотикот. (53) 

Фармакогенетските испитувања се насочени кон откривање и 

користење на биомаркери во процесот на предвидување на индивидуалниот 

одговор во однос на ефикасноса и токсичноста на лековите. Покрај веќе 

потврдените интериндивидуални разлики во однос на различната 

сериозност на болеста, диететските навики на поединецот и конкомитентата 

терапија која ја применува пациентот која влијае врз варијабилност на 

одговорот кон лекот, сѐ повеќе истражувања го потврдуваат влијанието на 

метаболизмот, транспортот и врзувањето на лековите за рецепторите, 

односно разликите во фармакокинетските и фармакодиемските 

карактерстики кои директно влијаат вез терапискиот одговор кон терапијата. 

(54, 55) 

Комплексноста на одговорот кон терапијата е мултифакторијална и 

варијабилна со текот на времето, па од тука се повеќе се наложува потребата 

од идентификување на генетските варијанти кои може директно да влијаат и 

да помогнат во предвидување на клиничкиот одговор кон даден лек. Genome-

wide association studies (GWAS) студиите имаат значително голем придонес 

во однос на потврдување на поврзаноста на бројни клинички состојби и 

фенотипски карактеристики со геномските варијации. Бројни сознанија ја 

потврдуваат асоцираноста на генетските предиспозиции и варијации врз 

психијатрсиките заболувања и даваат ново светло врз етиологијата на 

болестите. Сознанијата за генетските влијанија исто така се значајни за 

одреедување на индивидуалнизиран третман согласно одредување на 

потенцијалните механизми вклучени во етиологијата на болеста и 

клиничкиот одговор  кон терапијата кај психијатриските заболувања. Во 
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моментов на глобално ниво во тек е спроведувањето на две многу значајни 

фармакогенетски психијатриски студии, и тоа  PREPARE” спроведена од 

Ubiquitous Pharmacogenomics (U-PGx; http:// www.upgx.eu) Consortium и 

втората спроведена на Karolinska Institute. (56, 57) Првата од нив има за цел 

да спроведе генотипизирање на панел од релевантни фармакогенетски 

маркери, за кои веќе постојат релевантни водичи и се имплеметирани во 

седум Европски земји. Во оваа студија се регрутирани испитаници  

дијагностицирани со разни психијатриски заболувања и клучната цел на оваа 

студија е идентификување на биомаркери кои се асоцирани со 

антипсихотичен/антидепресивен одговор кон фармаколошки третман, (57), 

додека резултатите од втората студија упатуваат на сознанијата дека CYP2D6 

генотипизацијата пред иницирање на терапија со рисперидон и арипипразол 

помагаат во индидуализацијата на селекцијата на вистинскиот лек и 

дозирањето на поединецот, поточно помагаат во оптимизација на третманот. 

(56) Најголемиот број на фармакогенетски испитувања во моментов се 

насочени кон идентификување на лек-полиморфизам идентификација и 

идентификување на евентуално присуство на вкрстена неврамотеженост 

(linkage disequilibrium) со други идентификувани фармакогентски 

биомаркери. Ова е особено интересно научно поле кое треба да се истражи со 

цел да се утврди функционалното влијание на варијаците врз варијабилноста 

на индивидуалниот одговор кон медикаментозниот третман. За остварување 

на таа цел неопходно е да се компилираат сознанијата од бројните 

истражувања и податоците од истите што би резултирало со изготвување на 

валидни водичи кои би се користеле во секојдневната клиничка пракса.  

Фармакогенетиката ја нуди можноста за изборот на медикаментозниот 

третман на психијатриските заболувања и прилагодување на дозажниот 

режим за пациентите врз основа на резултатите добиени од 

фармакогенетските тестирања. Ефектите од истите се благотворни како за 

пациентите, така и за докторите (давателите на услуги) поради тоа што се 

скратува времето помеѓу дијагнозата и ефикасно справување со болеста. Во 

овој контест се дава особено важно значење на молекуларната генетика со 

цел соодветно клиничко менаџирање на психијатриските растројства, 

вклучувајки можност за "поагресивен" третман, избегнување или 

преферирање на одреден психијатриски лек, индивидуално прилагодување 
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на дозата (персонализација), како и идентифицирање и дистинкција меѓу 

симптомите на болеста и несаканите ефекти на лекот. 

Неколку генетски полиморфизми се идентификувани во метаболните 

ензими кои имаат влијание врз метабоизмот и клиничкиот одговор кон оваа 

група на лекови. Цитохром P450 ензимите, одговорни за 

биотрансформацијата на над 85% од лековите содржат генетски варијации 

кои може да ја карактеризират индивидуата како спор, интемедиерен, 

екстезивен или ултрабрз метаболизер. (35, 58) Носителите на варијациите за 

спор метаболизер се поподложни кон развој на несакани реакции и за нив е 

потребна примена на помали дози од лекот, додека за ултрабрзите 

метаболизери потребна е примена на повисоки дози со цел да се постигне 

посакуваниот тераписки одговор. Досега се испитувани полиморфизми на 

повеќе гени на CYP2D6, CYP2C19, CYP1A2, ABCB1, SLC6A4 и HTR2A 

одговорни за синтеза на метаболните и транспортните ензими и рецепторите 

преку кои настанува метаболизирањето на лековите и се манифестира 

нивниот тераписки одговор. (59, 60, 61) 

CYP ензимите се одговорни за биотранформација на бројни широко 

употребувани антипсихотици како оланзапин, клозапин (CYP1A2 и CYP2C19), 

рисперидон и халоперидол (CYP2D6), кветиапин и зипрасидон (CYP3A5) 

како и други. (62, 63)  Директната корелација помеѓу присуството на 

спорометаболизирачки варијации на CYP ензимите и несакани реакции 

индуцирани од третман со антипсихотици е добро утврдена иако нивното 

влијание врз целокупната ефикасност на лековите не е целосно јасна. (64, 65) 

Се претпоставува дека прилагодувањето на дозите согласно CYP генетскиот 

профил (присустви на функционални поиморфизми) кај пациентите има 

значителен потенцијал во подобрување на ефиканоста (15%) и безбедноста 

(25% намалување на несаканите реакции) на фармаколошкиот третман. (66) 

Сите неодамна спроведени студии ја потврдуваат користа од примената на 

информациите од фармакогенетските тестирања во однос на персоналзирана 

терапија во клиничката психијатија. Генотипизацијата на  CYP, UGT и ABCB1  

(познат и како multidrug resistance 1- MDR1 ген), гените и гените на 

рецепторите кај антидепресивите со цел прилагорување на дозажниот режим 

се потврдува дека ја подобрува ремисијата кон болеста. (67, 68) 
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Дополнително резултатите од студијата спроведена кај повозрасна 

популација на пациенти на третман со антипсихотици и антидепресиви 

прилагоден според нивниот фармакогенетски профил потврдиле дека 

ваквиот пристап резултирала со намалување на бројот на хоспитализации во 

болниците и во единиците за интензивна нега. (69) 

Кај пациентите кои се третирани со лекови кои се CYP2D6 супстрати 

(рисперидон, халоперидол, арипипразол, пимозид и трифлуороперазин) и се 

идентификувани како CYP2D6 ултрабрзи метаболизер или бавни 

метаболизери е потврден сериозен бенефит од промена на фармакогентките 

тестирања со сериозно подобрување на општата и физичката состојба на 

пациентите, како и намалување на несаканите реакции од терапијата. 

Слични резултати се добиени и од неодамнешна студија спроведена кај 

популација на пациенти од Шпанија кај кои заедно со идентификување на 

профилот на метаболизирачките CYP ензими е потврдено и влијанието на 

варијациите во ABCB1 генот кој го кодира транспортниот р-гликоптротрин. 

(33) Студија во која клиничарите имале увид во фармакогенетските 

карактеристики на пациентите за метаболизирачките CYP2D6 и CYP2C19 

ензими и направиле прилагодување на третманот со антипсихотици и 

антидепресиви во популација од 80 психијатриски пациенти потврдено е 

позитивно влијание на приметата интервенција во однос на прилагодување 

на дозите и дозажниот режим кај пациентите иако во студијата немало 

контролна група. (70) Herbild et al. потврдиле дека претходното 

прилагодување на клиничките дози согасно CYP2D6 и CYP2C19 

полиморфизмите резултирало со намалување на трошокот поврзан со 

третманот на пациентите со шизофренија кои се класифицирани како CYP 

ултрабрзи метаболизер или бавни метаболизери. (71) Фармакогенетските 

тестирања може да го подобрат безбедносиот профил на третманот со 

антипсихотици кои се класифицирани како CYP бавни метаболизери или 

ултрабрзи метаболизери, особено доколку лекот подлегнува на еден 

метаболен пат во хепарот. (72) 

Истражувачките студии покажуваат генерално позитивен став кон овој 

пристап во лекувањето и покрај сиромашните познавања на клиничките 

лекари за фармакогенетиката. (73, 74, 75) 
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Во една студија која се разгледува ставот на клиничките психијатри 

кон овој начин на прилагодување на терапијата се покажало дека околу 50% 

од генетските тестови индицирани од страна на клиничките психијатри во 

период од шест месеци во 2011/2012 година биле за анализа на 

фармакогенетски варијанти (76), што резултира со развој на упатства за 

примена на индивидуализиран третман (60, 77) 

 

Влијание на полиморфните варијации врз несаканите 

реакции кај пациентите со шизофренија третирани со 

антипсихотици 

 Пациентите со шизофренија имаат од три до четири пати зголемен 

ризик за појава на несакани реакции како гојазност и четири пати повисок 

ризик за појава на дијабетес тип 2, кои се честа причина за развој на 

кардиоваскуларни заболувања. (78, 79) Неколку дополнителни фактори 

придонесуваат за зголемен развој на кардиоваскуларни заболувања, како 

повисока стапка на пациенти кои се пушачи (80), несоодветен диететски 

режим и намалена физичка активност (81, 82), низок социјален статус и 

скромен финансиски приход (83) и самиот антипсихотичен третман, особено 

примената на атипичните второгенераациски антипсихотици. (84)  Оваа 

група на антипсихотиците се асоцирани со појава на повеќе несакани 

метаболни пореметувања, како зголемување на телесна маса, хиперфагија, 

хипергликемија, инсулинска рзистенција, дислипидемија и развој на 

дијабетес мелитус тип 2 –сите обединети под едно заедничко име метаболен 

синдром што претставува сериозен проблем и предиспозиција за развој на 

кардиоваскуларни заболувања. (85) Студиите спроведени кај пациенти со 

шизофренија потврдуваат дека неколку ментални заболувања, особено 

шизофренијата, кај пациентите придонесуваат за појава на зголемени 

инсулински нивоа во крвта особено кај пациенти кои ја имаат првата епизода 

и не примаат медикаментозен треетман (86), зголемени нивоа на гликоза на 

гладно (87), пореметена гликозна толеранција (88) и промени во липидниот 

метаболзиам (85). Имајќи ги во предвид овие факти, се јавува научниот 

интерес за испитување на можноста за постоење на заеднички генетски 

предиспонирачки фактор за дијабет тип 2/покачување на телесна маса и 

шизоренија, но сепак прелиминираните резултати не се доволни за да се 



 
 
19 
 

извлечат сеопфатни заклучоци веројатно поради полигениот придонес на 

разни допонителни фактори за двете зболувања, иако сепак останува 

предизвикот за идентификување на ризчни алелни варијации. (78) 

Антипсихотиците се златен стандард при третманот на шизофренија, 

но иако нивната целокупна ефикасност и безбедност е потврдена сепак 

идентификувани се бројни интериндивидуални разлики во однос на 

ефикасноста и безбедноста на истите. Сеуште клучниот пристап во 

селекцијата на третманот се прави според т.н. пистап на „обид и грешка“, при 

што кај одредени случаи неопходно е спроведување на бројни проби пред да 

се добие соодветен одговор кон терапијата со прифатливо ниво на несакани 

реакции. Селекцијата на третманот според овој корист/ризик однос е од 

особено значење бидејќи веќе е потврдено дека непридржувањето кон 

терапијата е потврдена кај речиси 40% од пациентите кои примаат 

антипсихотици. (89) Како клучен фактор за непридржување кон терапијата 

се издвојува појавата на сериозни несакани реакации, па селекцијата на 

пациентите кои се поподложни на појава на несакани реакции може 

значително да придонесе кон подобар тераписки исход и рационална 

примена на антипсихотиците во клиничката пракса. Различната 

предиспозиција за развој на несакани реакции се должи доминантно на 

разликите во генетските карактеристики на пациентите, па бројни 

фармакогенетски карактеристики се дефинирани како предиктори за 

тераписки исход. Акутните екстрапирамидални синдроми кои се индуцирани 

од примената на антипсихотиците, кои вообичаено може да се појават 

неколку дена по започување со третманот (спротивно на пример на појавата 

на тардивна дискинезија, доцна појава на ЕПС), се чести и сериозни несакани 

реакции кај овој третман. Акутните ЕПС имаат комплесен фенотип кој 

вклучува неколу сидроми: акатазија  и паркнсонизам. Акутната дистонија и 

паркисонизмот се редуцираат при примена на пониски дози на 

антипсихотикот и примена на антихолинергици, додека акатизијата нема 

одговор при принема на антихолинергици. Иако сеуште во целост не е 

утврден точниот механизам на настанување на овие симптоми, потврдено е 

дека интензивната блокада на стријалниот допамински рецептор D2 

рецептор (DRD2), се идентификува како главен причинител за оваа состојба. 

(90) Покрај овие сознанија за D2 рецепторот се вршат интензивни 
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истражувања и на гени кои се вклучени во mTOR патеката кои се сметат за 

значајни при развојот на овие несакани рекации.  

 

 

Значење на терапевтското мониторирање на лекот и улогата на 

фармакогеномските биомаркери 

 Метаболизирањето на лековите вообичаено се одвива или преку Фаза 

I (фаза на оксидација-редукција) одговорна за промена на структурата на 

лекот и активните метаболити кои се продуцираат или Фаза II (коњугација) 

кој го модифицира лекот, ја зголемува неговата хидрофилност и овозможува 

негова елиминација. 

Во првата фаза на метаболизирање на лекот учествуваат повеќе 

ензимски системи вклучувајки ги и Цитохром P450 (CYPs). CYP ензимите 

одговорни за метаболизирање на лекот воглавно се лоцирани во 

хепатоцитите.  

Познати се повеќе од 50 CYP изоформи, но 4 од нив се одговорни за 

повеќе од 75% од севкупната активност на CYP (CYP 3A4, CYP 2D6, CYP2C9, 

CYP2C19. Останатите 25% од метаболизмот на лековите се одвиваат во главно 

преку CYP1A2, CYP2A6, CYP2E1. (91, 92) 

 

Карактеризација на CYP2D6 ензимот 

CYP2D6 полиморфизмите имаат потврдена улога во метаболизмот на 

ендогените супстрати, а тоа е потврдено со повеќе асоцијациони студии во 

кои се презентирани можните функционални последици предизвикани од 

полиморфните варијации на овој ген. 

 

CYP2D6 метаболизам и ендогени супстанции и ксенобиотици 

CYP2D6 генетските полиморфизми покажуваат инериндивдуални 

варијации на ензимската активност и хидроксилирачкиот капацитет. Овој 

ензим може да има отсутност на активност-бавни метаболизери, намалена 

активност-интермедиернии метаболизери, нормална активност-

екстензивни метаболизери и зголемена активност-ултрабрзи метаболизери. 

CYP2D6 е вкучен во метаболизмот на бројни ЦНС лекови како 

антидепресиви, антипсихотици и опоиди, како и метаболизмот на 
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ендогените невроактвни супстрати (т.е невроактивните моноамини, 

канабиноиди и ендоморфини). Дополнително, CYP2D6 е лоциран на неколку 

региони во мозокот (т.е кортекс, хипокампус и мал мозок), па од одтука 

произлегува неговата улога во одредувањето на однесувањето на  и 

психопатологија. Од таа причина интериндиидуалната вријаилност на 

CYP2D6 хидроксилирачкиот капацитет може да влијае не само врз 

метаболизмот на психотропните лекови, туку исто и во објаснувањето на 

разликите во однесувањето и психопатологијата на луѓето. Имајќи предвид 

дека сите ендогени невроактивни супстрати на CYP2D6 покажуваат низок 

афинитет, неопходно е спроведување на нови студии со цел идентификување 

на различни региони во мозокот и нивните функционални импликации во 

метабоизмот во мозокот. Спроведени се асоциациони студии кои ја 

потврдуваат врската помеѓу физиолошките фактори и CYP2D6 варијациите, 

но потребно е дополнително дообјаснување на поврзаноста помеѓу 

функционалната улога на CYP2D6 во невроните со однесувањето и 

психопатологијата на луѓето. 

 

CYP2D6, карактер, неврокогниција и психопатологија 

Во популација на здрави доброволци, потврдена е асоцираност на 

бавните метабоизери со карактерните особини на поединецот и тоа со 

карактеристики на висока импулсвност и анксиозност во споредба со 

експензивните метаболизери. (93, 94, 95, 96) Сепак, карактерниот профил на 

бавните метболизери не е поврзан со зголемен ризик за психопатолошки 

пореметувања бидејќи тие имаат подобар капацитет во споредба со 

екстензивните метаболизери во однос на когнитивната фунцкија  на 

задржување на внимание (sustaining attention), што е тешко кај индивдуи кои 

се анксиозни и имаат поремеувања асоцирни со импулсивност. (95) 

Дополнитено, CYP2D6 активноста е поврзана со протокот на крв во делови на 

мозокот кои се значајни за вниманието и способноста за делување во итни 

состојби. (97, 98) Како поддршка на оваа хипотеза, пониската фрекфенција 

на бавните метаболизери од очекуваната е забележана кај пациентите со 

шизофренија. (99) Дополнитено, има повисока фрекфенција на CYP2D6 

ултрабризи метаболизери кај поединци кои извршиле самоубиство (100), и 

помеѓу пациенти со пореметувања во начинот на исхрана со историја на 
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обиди за самоубиство. Во насока на овие откритија, поголем број на CYP2D6 

активни гени биле поврзани со поголема сериознот на обиди за убиство и 

поголема лична психопатологија. (101) Постојат заклучоци кои одат во 

прилог на поврзаноста на CYP2D6 варијабилноста и невропротективната 

функција како и социопатологија. Сепак, потребни се повеќе нови студии со 

цел поддршка на директно вклучување на CYP2D6 во психијатриските 

пореметувања бидејќи само мал дел од студиите ја потврдуваат асоцираноста  

со што се зголемува можноста за постоење на лажно позитивни резултати. 

 

CYP2D6 и клинички студии 

Индивидуите со различен одговор кон ЦНС лековите кои се CYP2D6 

супстрати исто така може да имаат различна предиспозиција и сензитивност 

кон менталните порметувања. Со други зборови, CYP2D6 фенотипот може да 

игра соодветна улога во процесот на дијагностицирање на психијатриските 

заболувања. Бидејќи CYP2D6 генетските полиморфизми може да се поврзани 

со начинот на однесување, ова може да влијае врз биасот при селекција на 

популацијата кога се спроведуваат студии кај здрави доброволци, при 

спроведување на истражувања за CYP2D6 супстрати. (102) Дополнително, во 

однос на евалуацијата на терапискиот ефект од лекот, ефектот од едногените 

супстрати може исто така да влијаат врз варијабилноста на терапискиот 

одговор (плацебо или не плацебо ефект) бидејќи терапискиот одговор 

директно зависи од фармаколошкиот ефект. Покрај евалуацијата на CYP2D6 

во клиничките студии секако е значајно за CYP2D6 супстратите и тоа дали се 

вклучени во метаболизмот на лековите, особено активните лекови во ЦНС, 

бидејќи локалниот метаболизам во мозокот може да е значаен за 

интеракциите со невроактивните супстанции и нивната биотрансформација. 

Севкупно, CYP ензимите како CYP2D6, кој е асоциран со однесувањето, може 

да е причина за биас при селекција на популацијата во клиничките студии и  

може да даде погрешна презентација на одредени метаболни групи кои 

влијаат врз евалуацијата на ефектот на лекот. Од таа причина 

фармакогенетската евалуација мора да биде вклучена во клиничките 

истражувања. 

 

Полиморфна варијабилност на CYP2D6 метаболниот ензим 
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Клиничката последица од полиморфизмот на CYP2D6 може да биде 

или појавување на несакани ефекти или нарушен одговор кон лекот. 

Лековите кои се најмногу зафатени од полиморфизмот на овој ген најчесто 

се оние кај кои CYP2D6 претставува значителен метаболички пат; или до 

активирање до активни метаболити или очистување од лекот. 

CYP2D6 припаѓа на најрелевантните целни гени кадешто при 

тестирањето (генотипизирање/фенотипизирање), се сугерира како корисна 

мерка во дозирањето и мониторирањето во клиничката практика. (103) 

CYP2D6 може да го инхибираат различни лекови, од кои најголем дел се 

негови супстрати. За разлика од другите хепатални CYP одговорни за 

метаболизмот на лековите, експресијата на CYP2D6 не е регулирана од некој 

агенс од средината и досега не се познати индуктори на 2D6 – иако е 

покажано дека бременоста го зголемува бројот на CYP2D6-посредувани 

метаболичките реакции. (104) 

CYP2D6 е одговорен за метаболизирање на повеќе од 20% од генерално 

најчесто препишуваните лекови (бетаблокатори, антиаритмици). Во групата 

на лекови за чие метаболизирање е одговорен CYP2D6 спаѓаат и 

антипсихотичните лекови. Спаѓа во генетски најполиморфните цитохроми и 

еден е од првите документирани за присутен полиморфизам (досега познати 

повеќе од 100 функционални варијации). (104)Од нив 4 се најважни и се 

одговорни за повеке од 95% од функционалните варијабилности во рамки на 

популацијата. CYP2D6 е важен за метаболна трансформација на најчесто 

препишуваните антипсихотични лекови (aripiprazol, quetiepine, risperidon, 

olanzapine, haloperidol). Тоj покажува многу висок степен на 

интериндивидуална варијабилност, што се должи на високата генска 

варијабилност, кој пак влијае на неговиот ефект и функционалност. 

Полиморфизмот на CYP (т.н дебрисокинин-спартеин оксидација) е 

екстензивно проучувана кај различни популации. При тоа се опишани повеќе 

од 100 алели и нивни варијанти. 

CYP2D6 протеинска и ензимска активност е целосно отсутна во 

помалку од 1% од азиската популација и до 10% од белците со две 

нефункционални алели, кои не можат да кодираат функционален 

протеински производ. Ова резултира со т.н. бавни метаболизери (СМ 

фенотип), што претставува неможност за користење на метаболните 
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потенцијали на (патишта) на CYP за елиминација на лекот, што доведува или 

до зголемена можност за несакани ефекти или недостаток на терапевтски 

одговор. (кај 20 % од сите употребувани лекови). CYP2D6 * 3, CYP2D6 * 4, 

CYP2D6 * 5 и CYP2D6 * 6 се варијанти на CYP2D6 кои се поврзани со потполн 

недостаток на ензимската активност, што доведува до споро метаболизирање 

на антипсихотикот. (105, 106) Кај белата раса околу 8% (3-10%), (107), се 

бавни метаболизери. (108) Со генетско тестирање фенотип СM се предвидува 

со сигурност поголема од 99%. (106) 

 Анализата на најчестите CYP2D6*3, CYP2D6*4 (и CYP2D6*5, CYP2D6*6 

(107) овозможува предикција на над 90% бавни метаболизери кај белата 

популација. (109) Алелите *10, *17, *36 и *41 даваат нови податоци за 

супстрат-зависната намалена активност. Јасно е дека алелите *3, *4, *5, *6, *7, 

*8, *11, *12, *13, *14, *15, *16, *18, *19, *20, *21, *38, *40, *42, *44, *56 и *62, 

немаат ензимска активност. Тие се одговорни за фенотипот на бавни 

метаболизери кога се присутни како хомозиготи или како хетерозиготи. Овие 

алели се од клиничко значење затоа што често предизвикуваат нарушено 

метаболизрање од лекот и одговор од лекот. Помеѓу најважните варијанти на 

алелите се: CYP2D6*2, *3, *4, *5, *10, *17 и *41. Функционалното влијание на 

CYP2D6 алелите може да е супстрат-зависно. На пример: CYP2D6*17 

генерално се смета за алела со намалена функционалност, но таа 

манифестира забележителна варијабилност во нејзината активност кон 

супстратите, како што се, декстрометорфан, рисперидон, кодеин и 

халоперидол.  

Другата крајност е т.н. ултрабрз метаболизер (УM  фенотип) е резултат 

на постоење на мултипни копии на генетските алели (CYP2D6*1, CYP2D6*2), 

доведува до екстремно вискока CYP2D6 активност, при што постои градиент 

на зголемување на процентот одејќи од север кон југ. CYP2D6 генот е предмет 

на “copy number variations”, кои многу често се поврзани со УМ фенотипот. 

Значително намалени концентрации кај УМ метаболизерите се забележани 

при примена на трамадол, венлафаксин, морфиум, миртазапин и 

метопролол. (105) 

Бавните метаболизери се одликуваат од 10-200 пати побавен 

метаболизам на CYP2D6 супстратите во споредба со брзите. (110) 
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Интермедиерните метаболизери (ИM фенотип) се многу дефицитарни 

во својот метаболизирачки капацитет во споредба со нормалните 

(екстензивни ЕМ фенотип), но сепак има присутна мала резидуална 

метаболизирачка активност, која се должи на присуство на најмалку еден 

алел. (106) 

 

Поделбата според фенотипови се движи од: 

1. Губење на каталитичката ензимска активност кај индивидуи кои 

поседуваат 2 дефектни алели (т.н. бавни, бавни метаболизери); 

2. Намалена ензимска активност кај индивидуи, кои поседуваат 1 

дефектна и 1 функционална алела (т.н. интермедијарни 

метаболизери); 

3. Нормална функција на ензимот кај индивидуи кои поседуваат 2 

функционални алели (т.н. екстензивни метаболизери); 

4. Зголемена ензимска активност кај индивидуи кои манифестираат 

мултипли копии од функционалните алели (т.н. ултрабрзи 

метаболизери). 

Постојат сигнификантни разлики во фрекфенцијата на бавни и 

ултрабрзи метаболизери. Тоа ја објаснува и разликата во терапискиот 

одговор меѓу различни популации. 

Во рамки на здравата популација, на експензивните метаболизери 

отпаѓа 55,71% од населението, средни метаболизериа 34,7%, на бавните 

метаболизери  отпаѓаат 7,31%, и ултрабрзите метаболизери) 2,28%. (111) 

На глобално ниво 6, 28% од популацијата се бавни метаболизери. (25) 

Постојат варијации и во рамки на различни географски територии со 

7-10% бавни метаболизери кои отпаѓаат на белото население и 1-2% кај 

Азијатите. Различни фенотипови се во директна корелација со клиренсот на 

лекот. Бавните метаболизери се поврзани со повисоки вредности на плазма 

концентрациите, додека ултрабрзите метаболизери имаат брз клиренс и со 

тоа пониски плазма концентрацијии на лекот и неговите активни 

метаболити. (25) 

Резултатите од глобаната дистрибуција на алелите, модифицирана од 

страна на Hick et al (112) потврдуваат дека фрекфенциите на CYP2D6 алелите 

за нефункционалната ензимска активност, а тоа се, CYP2D6*3, *4, и *5 (генска 
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делеција), се повисоки кај белата популација, Американците, жителите на 

Африка и средниот исток и исто така има отврдена висока алелна 

фркфенција во јужна/централна Азија. CYP2D6*4 (1846G>A, rs3892097) е 

најчестиот варијантаен алел во Европскаа популација/ популација на белата 

раса или Европската/Северно-маериканската популација со фрекфенција од 

~18.0% (минимум–максимум: 8.1%–33.4%) и присутност кај 70%–90% од 

сите нефункционални фенотипови. (106, 113) Дополнително, CYP2D6*36 кој 

претствува генска конверзија (GC) или хибрид помеѓу CYP2D7 псевдогенот и 

CYP2D6 (CYP2D6-2D7) во егзон 9 резултира со нефункционалност и 

намалена ензимска CYP2D6 активност.( 114) 

CYP2D6*36 имаа ретка фрекфенција кај скоро сите освен во Азиската 

популација и тоа доминатно во Јапонската популација (~24.2% - 32.7%). 

CYP2D6*17 има најчеста фрекфенција и намалена ензимска активност кај 

популацијата во Африка (20%, 9%–34%), и CYP2D6*41 (2988G>A, rs28371725) 

е алелот одговорен а намелна ензимска активност со највисока застапеност 

на Средниот Исток (20%, 15.2%–29%) и Африка (10.9%, 1.4%–25.3%). Алелите 

одговорни за нмалена ензимска активност, особено CYP2D6*10 (100C>T, 

rs1065852), има највиока застеапеност во азиската популација, особено кај 

Таи поулацијата (~50%) 22–26 и популацијата на источна азија (~42.7%)(112), 

но е значително редок алел во белата популација.  CYP2D6 алелите со 

зголемена ензимска активност (т.е, *1XN, *2XN, *35XN, *45XN) се означуваат 

како скор на активност activity score-AS од˃1, алели со  нормална ензимска 

активност (т.е., *1, *2, *35) со AS од 1, алели со намалена ензимска активност 

(т.е, *10, *14B*, *41) со AS од 0,5, и алели со нефнкционална ензимска 

активност (т.е., *4, *5, *36) со AS од 0. Скроот на генскат активност е сума од 

вредностите на алелите 1 и 2. Потенцијаниот фенотипски профил на CYP2D6 

се базира на диплотипите. Скорот на  CYP2D6 дилотипот се дефинира како 

генетски скор кој е комбинација на алелните скорови 1 и 2 според (115) 

Gaedigk et al и (116)  Borges et al.,   каде се вклучени УM (˃2), EM (1.5–2), ИM 

(0.5–1), и СM (0). 

Бавните метаболизери третирани со антипсихотици со тесен дозен 

опсег е поверојатно дека ќе развијат несакани ефекти на лекот, додека пак кај 

ултрабрзите метаболизери ќе изостанат очекуваните резултати од 

антипсихотишната терапија дадена во  стандардни дози. 
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Неколку студии ја испитувале улогата на генетски полиморфизам на 

генот CYP2D6 во појава на несакани ефекти во тек на третман со 

антипсихотици, особено ЕПС (екстрапирамидна симптоматологија).(117,118) 

Во една неодамнешна студија за деца со первазивни развојни растројства 

третирани со рисперидон, нивото на серумскиот пролактин бил во позитивна 

корелација со бројот на функционални CYP2D6 гени и со нивото на серумска 

концентрација на  9-hydroxyrisperidone. (119), што наведува на фактот дека 

кај бавните метаболизери (кои се карактеризираат со високи концентрации 

на  рисперидон и 9-hydroxyrisperidone) вообичаените концентрации може да 

бидат повеќе “токсични” отколку за другите фенотипови. (120) 

Во студија на несакани ефекти на лекови каде биле опфатени 360 

пациенти, бавните метаболизери во споредба со брзите метаболизери имале 

три пати поголем ризик од несакани дејства и 6 пати поголем ризик за 

прекинот на терапија со рисперидонот поради несакани ефекти (105), Во овие 

случаи бавните метаболизери треба да се третираат со пониски дози или со 

алтернативни антипсихотици. 

Една студија на оланзапин кај здрави волонтери не покажала разлика 

во фармакокинетика поврзана со CYP2D6 (121), додека во една студија кај 

пациенти, концентрацијата се разликувала во согласност со CYP2D6 

генотиповите. 

Во РС Македонија постојат студии кои ја разгледуваат дистрибуција на 

алелите на CYP2D6 кај здравата популација (122), како и студија за 

фрекфенција и распространетост на полиморфни алели CYP2D6 * 3 * 4 *, 6, 9 

* и * 10 спроведена за секој етникум одделно. (123) 
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Рисперидон  

Рисперидонот (4-[2-[4-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-yl)-1- piperidyl]ethyl]-

3-methyl-2,6-diazabi-cyclo[4.4.0]deca-1,3- dien-5-one) е претставник од групата 

на атипични антипсихотици. Овој невролептик од втора генерација се 

примеува  како прва линија на монотерапијата кај шизофренија и 

комбинирана терапија кај биполарните растројства. Рисперидонот е широко 

применуван антипсихотик со антагонсистика активнот кон допаминските D2 

и серотониснките – 5HT2 рецептори. (124) Антипсихотичниот ефект е 

поврзан со блокадата на повеќе од 65% од D2 рецепторот. Врзувањето од 72% 

за допаминскиот D2 рецептор од тубероинфундибуларниот пат е одговорен 

за покачување на нивото на пролактин, додека врзувањето од 80% на овие 

рецептори предизвикува појава на екстрапирамидални симптоми (ЕПС). 

(125) Тој се метаболизира доминантно од цитохром P450 2D6 (CYP2D6) во 

активен метаболит 9- хидрокси рисперидон или 9-ОН рисперидон. (126) Се 

верува дека 9-ОН рисперидонот поседува слична фармаколошка активност 

како и риспридонот (127), но сепак, неодамнешните стдии потврдија дека 9-

ОН рисперидонот може да нема комплетно ист механизам на дејство како и 

рисперидонот. Хипотезата индицира дека рисперидонот може да е 

попотентен, па според тоа и потоксичен во споредба со 9-ОН рисперидонот. 

(128) Рисперидонот е ефикасен во третманот на позитивните и негативните 

симптоми на шизофренија, манични облици на биполарни ратројства и во 

состојби на аутизам. Предизвикува помалку несакани реакции во споредба со 

лековите од првата генерација антипсихотици. (129, 130) Плазма 

концентрациите на рисперидон зависат од многу физиолошки фактори, како 

возраста, реналната и хепаталната функција на пациентите. Односот плазма 

концентрација/доза се зголемува апроксимативно за 35% за секоја старосна 

декада кај пациентите кои се над 40-годишна возраст. (131) 

Врзувањето на рисперидонот со плазматските протеини албумин и α1-

киселиот гликопротеин изнесува 90%, додека на 9-ОН рисперидонот 77%. На 

сликата 1 се презентирани главните метаболни патишта на рисперидонот. 

Овој лек доминантно се метаболизира преку CYP2D6 ензимот и делумно 

преку CYP3A4/5 ензимите во хепарот. Двата хепатални ензими заедно со 

транспортниот Р-гликопротеин кои се карактеризираат со значајни 

полиморфни генетски варијации кои влијаат на фунционалните 
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карактеристки на протеините. Од таа причина разбирањето на 

функционалната активност на овие притеини значително ќе придонесе во 

разбирањето на фармакокинетиката на риспердонот  и неговото доаѓање до 

рецепторните места за кои се врзува и го дава терапискиот, односно 

клиничкиот одговор. 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Слика 1. Метаболна трансформација на рисперидон 

 

Плазматските концентрации на рисперидонот и 9-OH рисперидонот 

пропорционално се менуваат со зголемување на дозата при дозен опсег 

помеѓу 1–16 mg на ден.  Дозата на рисперидонот градиентно треба да се 

приспособува во период од неколку денови до таргет доза од 4–6 mg/ден. 

Дози од 10 mg/ден не се потврдени за ефикасни и се асоцирани со голем број 

несакани ефекти и особено на екстрапирамидални симптоми. (132,133) Лекот 

и активниот метаболит не покажуваат компетитивност во однос на 

плазматските врзувачки места. Максимални плазматски концентрации се 

постигнуваат за приближно 2 часа (134) и тоа  по 1 час кај екстензивните 

метаболизери и по 3 часа кај бавните метаболизери. Рисперидонот има 

линеарна кинетика на елиминација. Рамнотежните плазматски 

концентрации се постигнуваат во период од еден ден за рисперидонoт и во 

период од 5 дена за 9-ОН рисперидонот. (135) 

Во однос на ефикасноста и токсичноста, генетските фактори се 

потврдени како значајни во придонесот за варијабилен терапикси одговор. 

(136) Генетските CYP2D6 полиморфизми може да поседуваат висок степен на 
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интериндивидулна варијабилност на клиничкиот исход од терапијата и 

рамнотежните плазматски концентрации на рисперидони 9-ОН 

рисперидон.(137) 

Опсегот на метаболизирање преку CYP2D6 е определен од генетските 

варијации, односно од фенотипот на ензимот, при што утврдено е дека 

пациентите кои се бавни метаболизери при терапијата со рисперидон имаат 

тојно зголемен ризик од појава на несакани реакции во споредба со 

пациентите кои се екстензивни или интермедиерни метаболезери и шест 

пати зголемен ризик за несоодветен одговор кон третманот во споредба со 

екстенивните метаболизери. (105, 128) 

Главниот метаболит 9-ОН рисперидон има еквипотентна  

фармаколошка активност со рисперидонот. (138) Тоа е основната прчина 

зошто клиничкиот одговор кон третманот со рисперидон се пресметува како 

збир од  концентрација на рисперидонот и од концентрација на 9-ОН 

рисперидонот и се нарекува активна содржина, active moity-AM. 

Риспериднонот и неговиот метаболит во најголем дел се елиминираат преку 

урината и само делумно во низок процент преку фецесот. Полуживотот на 

рисперидон е 3 часа и на 9-ОН рисперидонот 21 час, кај експензивните 

метаболизери, додека кај бавните метаболизери овие вредности изнесуваат 

20 и 30 часа, соодветно. Вкупното средно време на полуживотот на 

елиминацијата на активната содржина изнесува околу 20 часа.  

Транспортниот протеин Р-гликопротеин има суштинско значење за 

фармакокинетските карактеристики на рисперидонот. Рисперидонот има 

повисок афинитет кон Р-гликопротеинот (26,3±5,5 mM) во споредба со 

активниот метаболит 9-ОН рисперидон (149,6 ±29,7 mM). (139, 140) Во 

студија со клеточни култури (LLC-PK1-MDR1), е потврдено дека 

рисперидонот има од 3,8 до 2,2 пати поизразен инхибиторен ефект врз 

транспорниот Р-гликопротеин во споредба со 9-ОН рисперидон при иста 

концентрација. (141) За да се постигне оптимален клинички одговор 

потребно е концентрацијата на активната содржина (АМ) на рисперидон плус 

9-ОН рисперидон да изнесува 20–60 ng/ml. (142) 9-OH рисперидонот (кој е  

достапен како палиперидон во облик на депо препарат) покажува висок 

афинитет за допаминските D2 и серотонинските 5-HТ2 рецептори. 

Афинитетот на 9-OH рисперидонот за D2 рецепторите е речиси три пати 
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понизок во однос на рисперидонот и потврдено е дека многу побрзо дисоцира 

од допаминските D2 рецептори резултирајќи со намалената инциденција за 

екстрапирамидални несакани реакции. Дополнително овој метаболитот, не 

ги блокира 5-HT2c серотонинските рецептори и поседува многу намален 

ризикот за развој на метаболен синдром. Одтука 9-ОН рисперидонот, 

палиперидон, спаѓа во групата на атипични антипсихотици со 

интермедиерен ризик за развој на метаболен синдром. (143, 144, 145) 

Значајно е дека е формлиран во облик на депо препарат и не е потребно 

титрирање на доза, со што е возможно стабилно врзување на рецепторите, и 

обезбедување на константна тераписка ефикасност без флуктуации во 

плазматските концентрации. Уврдено е дека 9-ОН рисперидонот нема 

значаен хепатален метаболизам, па според тоа оваа форма на лекот е добро 

толерирана од пациентите со редуцирана хепатална функција, а 

дополнително нема ризик за појава на значајни интеракции на хепатално 

ниво кај пациенти кои се на политерапија. (146) Се претпоставува дека 9-ОН 

рисперидонот е причината за рисперидон предизвиканата  пролактинска 

секреција, бидејќи е утврдено дека тој помалку ја поминува крвно-мозочната 

бариера и се врзува за допаминските рецептори во тубероинфундибуларниот 

пат. (147) 9-ОН рисперидонот има  4 пати помал афинитет кон  

адренергичните (α1) рецептори компарирано со рисперидоноти се смета дека 

тоа е основна причина за  намален ризик од појава на еректилна 

дисфункција, ортостатска хипотензија, седација или акинезија. (145) 

Stingl et al нотираат дека CYP2D6 ИM фенотипот се носители или на еден 

нормален алел +1 нефукционален алел (*1/def), 1 нефункционале алелe +1 

алел со редуцирана активност (def/red), или 2 редуцирани функционални 

алели (red/red). (148) Hendset et al потврдуваат дека def/red и red/red 

генотиповите имаат 4,5- пати и 3,4-пати повисоки серумски концентрации на 

рисперидон спредено со *1/def генотипот. (149) Тоа значи дека има 

значителна разлика во плазматските концентрации помеѓу CYP2D6 

генотипот одговорен за интермедиерниот фенотип што се носители на 2 

варијантни алели или ена или повеќе варијантни алели. Дополнително, Rau 

et al потврдиле дека пациентите кои се носители на СМ фенотипот имаат 3-

пати зголемување на можноста за развој на несакнани реакции во споредба 

со EМи. Различната ензимска активност се идентификувани во двете, и кај 
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различните фенотипски подгрупи  и во различне генотип во кај индивидуте 

идентификувани како ИМ. Најголемиот број на клиничари ја подесуват 

дневната доза соласно клиничкиот одговор на пациентите. 

Тесниот тераписки индекс, големиот број на клинички значајни 

интеракции на рисперидонот, потенцијал за појава на сериозни несакани 

реакции, како екстрапирмидален и метаболен синдром, кои може да имаат 

значително влијание врз квалитетот на живот на пациентите и ја наложува 

потребата од индивидуализација на терапијата со рисперидон и 

воспоставување соодветен режим со примена на тераписко мониторирање на 

лекот (Therapeutic drug monitoring, TDM). (150) Една од суштинските 

потврдени причини за појава на интериндивидуални разлики при 

употребата на овој лек се потврдените полиморфните варијации на гените 

одговорни за метаболизмот (CYP2D6) и транспортот (ABCB1) на рисперидон 

и неговиот активен метаболит во организмот што резултира со различни 

плазматски концетарции и различен клинички одговор на пациентот. 

Терапискиот мониторинг на лекот Therapeutic drug monitoring (TDM) е 

значајна алатка во тераписката оптимизација процеенување и 

прилагодување на дозите,  како и компликациите на клиничкиот третман. 

Дополнитлно ТДМ може да објасни дали несаканите реакции или одговорите 

кои ги даваат пациентите третирани со лек кој има тесен тераписки идекс или 

се применуваат повеќе лекови едновремено. Од таа причина ТДМ има 

круцијална улога во фарамакогенетското тестирање за да се 

индивидуализираат дозите кај секој пациент поединечно. (151) Адитивниот 

ефект и потенцијалот за појава на несаканите реакции и интееркции се 

особено значајни во геријатриската популација кај пациенти кои имаат 

повеќе компорбидитети.. Генерално, кога странува збор за рисперидонот ова 

е карактеристично за адитивен ефект доколку се применуваат и други 

антидепресиви и антиепилептиц, но и други антипсихотици кои се 

применуваат како комбинирана терапија. Има можност за бројни 

интеракции. (252,153, 154)  
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Влијанието на комедеикацијата со инхибиторите и индукторите на 

CYP2D6, CYP3A4/5 и АВСВ1 при третман со рисперидон 

 

Покрај генетските потврдено е и влијанието на надворешните 

фактори, врз антипсихотичната активност на рисперидонот и 9-ОН 

рисперидонот, како истовремена употреба на лекови или супстанции кои 

имаат инхибиторен или индукорен ефект врз CYP ензимите или 

транспортниот протеин. Mannheimer et al потврдиле дека истовремената 

примена со рисперидон и CYP2D6 супстрати не влијаат директно на нивото 

на рисперидон и 9-ОН рисперидон. Дополнително, дали со примена на силни 

CYP2D6 инхибитори, бупропион, или средни CYP2D6 инхибитори, серталин, 

може да влијаат врз серумските концентрации на рисперидон, но не влијаат 

на серумската концентрација на 9-ОН рисперидон.(155) Комедикацијата на 

CYP2D6 индукторите, како рифампин, значително ја намалува 

концентрацијата до 51% на рисперидон, 43% на 9-ОН рисперидон и 45% на 

активните содржини во средната вредност на АUC. (156) 

Дополнително антиепилептикот карбамазепин, ја намалува до 50% 

плазматската концентација на рисперидонот и активниот метаболит. (157) 

Кака резултат на тоа, имајќи ја во предвид лек-лек интеркцијата на ниво на 

CYP2D6 ензимот може значително да помогне за предвидување на 

корелацијата помеѓу CYP2D6 генотипо, CYP2D6 ензмската активност, 

несаканите реакции и исходот од терапијата со рисперидон. Овие препораки 

се многу корисни со цел индивидуализиран пристап при третман со 

рисперидон. Препораките за дозирање со рисперидон согласно CYP2D6 

полиморфизмите се особено интересн пристап.  

Користењето на комедикација со потентен инхибитор на CYP2D6, како 

флуоксетин и пароксетин, резултира со четирикратно зголемување на 

концентрациите на рисперидон и зголемен број несакани ефекти како 

паркинсонизам. (154, 158, 159, 160) Интензитетот на појавените несакани 

ефекти  е зависен од природата и бројот на применети инхибитори како 

комедикација со рисперидон.  

Препораките за дозирање со рисперидон согласно CYP2D6 

полиморфизмите се особено интересен пристап. Во case–control студија 

потврдено е дека  CYP2D6 бавните метаболизери имаат три пати зголемување 
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на несканите реакции при примена на рисперидон во споредба со 

екстензивните метаболизери од популацијата на  пациенти. (161)  Bozina et al 

потврдуваат дека фенорипот на CYP2D6 бавни метаболизери може да нема 

влијание врз клиничкото значење на третманот со рисперидон бидејќи 

постојат и други патишта за метаболизирање на рисперидонот. (162) 

Резултатите од оваа студија сеугерираат дека многу фактори може да 

придонесат кон различнниот одговор кон третманот со рисперидон, односно 

кои може да влијаат на неговата ефикасност и токсичност. Една од 

стратегиите која се применува во подесувањето на дозата е дефинирана од 

страна на Kirchheiner et al каде се применува односот на концентрацијата во 

групата на експензивни метаболизери како референтната груша и според 

која се применува како стандард според кој се пресметуваат дозите н другите 

групи на пациенти со различен фенотип. Педесет процентно намалување на 

дозата е препорачано кај пациентите кои се бавни метаболизери. (163) Со 

примена на пристапот на популационата фармакокинеткика со цел наоѓање 

на соодветната доза при третманот со рисперидон.. Vandenberghe et al 

потврдиле дека CYP2D6, но не и NR1/2, POR, PPAR, ABCB1, CYP3A играат 

значајна уога во оснос на риспридонот, 9-ОН рисперидонот и на активната 

содржина во плазмата. (164) Сепак CYP2D6 метаболизерите 

супстратифицирани на СM, EM, ИM, УM кои треба да бидат анализирани, па 

според тоа CYP2D6 е главниот фактор при обезбедувањето на насоките за 

генотип-базираните препораки за дозата, но секако треба да бидат земени во 

предвид и генетските варијации на другите протеини, метаболни, транспортн 

и рецепторни. 

Потврдено е дека примената и на CYP3A4  инхибитори, како 

итраконазол и кетоконазол, ги покачуваат серумските нивоа на 

рисперидонот и ја зголемуваат неговата тоскичност. (120, 165) Кетоконазолот 

исто така е потврден инхибитор и на  Р-гликопротеинот со кој се врзува 

компетитивно со рисперидонот, со што доаѓа до зголемување на 

плазматската концентрација на 9-OH рисперидонот. (166) Оваа инхибција на 

CYP3A4/5 метаболните ензими и на Р-глокопротеинот е значително 

поизразена кај бавните метаболизери. 

 Комедикацијата со карбамазепин кој е CYP3A4 индукторот кај 

пациентите кои се дефинирани како ексензивни CYP2D6 метаболизери 
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доведува до намалување на серумската концентрација на рисперидон и 

значително зголемување на концентрација на 9-ОН рисперидон во плазмата 

за период од две недели. (167) При прекин со третманот со карбамазпин кај 

овие пациенти може да настане сериозно зголемување на на плазатските 

концентрации на рисперидон и потенцијална појава на сериозна форма на 

акатизија. (168, 169, 166)  Доколку се примени карбамазепинот како 

комедикација кај пациентите кои се бавни CYP2D6 метаболезери доаѓа до 

сериозно намалување на конентрациите на рисперидонот и неговиот активен 

метаболит во плазмата што може да доведе до сериозна егзацербација на 

психијатриските симптоми. (158)  
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ЦЕЛ НА ИСТРАЖУВАЊЕТО 

 

Целта на овој труд е да се покаже влијанието на полиморфизмите на 

одредени гени одговорни за одредена ензимска активност (CYP2D6 

полиморфизам) и транспортна функција (АВСВ1 полимофизми) кон 

одговорот на антипсихотичната терапија, како и предвидување на 

потенцијалните несакани реакции кон лекот и обезбедување на безбеден и 

ефикасен третман, обезбедување на тераписка адхерентност кај оваа 

долготрајна и тешка болест, употреба на лекови со идните перспективи и 

предизвици. 

 

Главна цел на истражувањето: 

 Главна цел на истражувањeто е испитување на влијанието на 

полиморфизмот на CYP2D6 врз ефикасноста на антипсихотичната терапија  

како нивното влијание врз појавата на несаканите ефекти.  

 

Подцели на истражувањето се: 

• Утврдување на застапеноста и влијанието на досега познатите 

полиморфизми на гени кои се асоцирани со терапевтските ефекти на 

антипсихотиците кај пациентите со психози во однос на полот, 

возраста на инцијалната фаза на болеста (ран или доцен почеток), 

диететските навики, пушење, комедикацијата; 

• Иденификување на мутации (полиморфизми) на CYP2D6 кои се 

потенцијално асоцирани со појава на несакани ефекти при терапиија 

со антипсихотици во однос на полот, возраста на инцијалната фаза на 

болеста (ран или доцен почеток), диететските навики, пушење, 

комедикацијата; 

• Утврдување на поврзаноста помеѓу квалитетот на живот кај 

пациентите со шизофренија и тераписката ефикасност на 

антипсихотичната терапија;  

• Утврдување на поврзаноста помеѓу квалитетот на живот кај 

пациентите со шизофренија и појавата на несакани ефекти при 

терапијата со антипсихотици; 
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• Определување на терапевтската и прогностичката значајностна 

откриените корелации кај пациентите со психози; Дефинирање на 

индивидуален пристап за определување на најсоодветен третман со 

максимален тераписки ефект и минимизирање на несаканите 

споредни тераписки ефекти. 
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МЕТОДОЛОГИЈА НА ИСТРАЖУВАЊЕТО 

 

 Спроведената студијата е пресечна студија со проспективен карактер и 

истата е изработена како соработка помеѓу Универзитетска клиника за 

Психијатрија, Институтот за имунобиологија и хумана генетика при 

Медицински факултет во Скопје и Институт за фармацевтска хемија при 

Фармацевтски факултет во Скопје, Универзитет „Св. Кирил и Методиј“-

Скопје, Република Севетна Македонија. 

 Во студијата се вклучени пацинети со дијагностицирана психоза 

според критериумите на ICD -10 ( F20-F29), и се постари од 18 години.  

 За остварување на поставената научно-истражувачка цел и 

определувањето на влијанието на CYP2D6 полиморфизмот врз терапискот 

исход со рисперидон, обезбеден е биолошки материјал од 91 пациент. 

Пациентите со дијагностицирана психоза, беа на средна возраст од 20 до 63 

години (37,0211.88) години, 42 маж и 49 жена, и на терапија со 

антипсихотици (рисперидон) на позитивната листа на ФЗОМ. Сите 

демографски и клининички податоци поврзани со фамилијарната 

предиспозиција за заболувањата, коморбидните состојби, дијагнозата, дозата 

и времето на траење на третман-забелешките во однос на одговорот на 

терапијата, нејзината промена и комедикацијата, како и персоналните 

навики на испитаниците, се добиени од историите на пациентите водени на 

Универзитетската клиниката за психијатрија во Скопје. Кај ниту еден од 

испитаниците не е утврдено хепатално, бубрежно нарушување, физичка 

зависност или друго психијатриско растројство (злоупотреба на недозволени 

супстанции). На секој пациент пооделно во консултација со лекарот му се 

дадени информации после што секој пациент (или неговиот 

старател/законски застапник) доброволно има потпишано формулар за 

согласност преку кој потврдува дека е информиран и доброволно се согласува 

да биде дел од испитуваната популација. Сите пациенти се на перорална 

терапија со рисперидон 1–6 mg/ден. Кај испитаниците како комедикација, 

најчесто се употребувани бензодијазепини (дијазепам, лоразепам), 

антипаркинсонци (бипериден) или антиепилептици (валпроична киселина). 

Постапката за обезбедувањето на биолошки материјал е во согласност со 

постоечките етички норми.  Од пациентите е земена крв и од добиените 
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примероци на крвта со центрифугирање, направена е сепарација на крвна 

плазма од периферни лимфоцити. Периферните лимфоцити се искористени 

за екстракција на геномска ДНК со користење на стандардна постапка за 

изолација со протеиназа К дигестија и тие се чувани на -80оС до 

генотипизацијата. ДНК примероците се тестирани анонимно, без лични 

податоци за испитаниците. Постапките применети за изолација на ДНК и 

генотипизацијата на примероците од крв обезбедена од здравите доброволци 

се опишани подолу во соодветните делови 

Сите протоколи за регрутација и за спроведување на истражувањата кај 

испитаниците (здрави доброволци, post mortem испитаници и пациенти) се 

одобрени од Етичката комисија на Фармацевтскиот факултет од Скопје и се 

во согласност со принципите дефинирани со Декларацијата од Хелсинки 

(WMA Declaration of Helsinki - Ethical Principles for Medical Research Involving 

Human Subjects). 

 

ДНК изолација 

 

Со примена на протеиназа К дигестија, фенол-хлороформ екстракција и 

етанолна преципитација, е добиена геномската ДНК од периферни 

лимфоцити на примероците собрани во EDTA вакутајнери. ДНК од ткивата е 

добиена со истата постапка со претходна хомогенизација низ игла (0,9 mm) 

во текот на 5 минути (Efremov et al., 1999). .Концентрацијата на добиената 

ДНК е определена на 260 nm и 260/280 nm соодветно (NanoDrop 2000, 

Thermo Scientific) и квалитетот на ДНК е потврден со електрофореза на 1% 

агарозен гел со етидиум бромид. 

Со цел да се утврди полиморфизмот на одредени гени кои според 

научно-истражувачките податоци колерираат со терапевтскиот резултат од 

употребата на лекот врз примероците од изолирана ДНК од пациентите, 

извршени тестови PGX-CYP2D6 StripAssay® за CYP2D6 генот и тестови 

базирани на алел специфичен real time PCR метод за CYP2D6 и АВСВ1 гените.  

 

Генотипизација 

 

CYP2D6 генотипизација 
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Генотипсизацијата  на CYP2D6 беше изведена на Институтот за 

имунобиологија и хумана генетика при Медицинскиот факултет од Скопје, 

Универзитет „Св. Кирил и Методиј“- Скопје со примена н PGX-CYP2D6 

StripAssay® за CYP2D6. Идентификувани се шест бавни метаболизери ако 

субпопулација која е најподложна на појава на неакани рекции со лековите 

при терапија со антипсихотици и не е идентификуван ниту еден ултрабрз 

метаболизер.  Во испитувањето пациентите се класифицирани во следниве 

CYP2D6 фенотипски групи [(EM=49 (CYP2D6 скор 2), EM/ИM =35 (CYP2D6 

скор 1)  и СM=6 (CYP2D6 скор 0)] согласно водичите за изпитување од 

призводителот (ViennaLab Diagnostics GmbH). Врзаните биотинилирани 

секвенци се детектирани со примена на стрептавидин-алкалин фосфатаза и 

боени супстанции. Со овој тест се покриени 2 локуси: 1795delT (2D6*6), 1934 

G>A (2D6*4), 2637delA (2D6*3). Дополнителни информации се достапни на 

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man: www.ncbi.nlm.nih.gov/omim. 

CYP2D6 алелите *1 (нормален тип), *3, *4, *6, и резултирачките хомозиготни 

и хетерозиготни генотипови (*1/*1, *1/*3, итн.) се одредени со пробите за 

мутациите 2637delA, 1934 G>A и 1795delT, соодветно.  

 

 

Испитувањето е следено преку следнава структурирана и тестовна 

постапка 

 

Корелирањето на полиморфизмите на CYP ензимите со терапевтскиот исход 

од терапијата се изврши преку следење на ефикасноста на терапијата преку 

PANSS  одговорот на пациентот кај кој е идентификуван полиморфизам со 

фармакогенетски испитувања.  

 

 

1. Стандардизирано клиничко интервју - истото е изведено со цел 

дијагностицирање, исклучување на други психијатриски ентитети, 

досегашна антипсихотична терапија, комедикација и ефекти од неа  

 

2. Нестандардизиран прашалник за демографски, социоекономски 

податоци, диететски навики,  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
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• општи податоци - пол, возраст, завршено образование, вработување, 

професија, етничка припадност, брачен статус; 

• возраст на прва појава на заболување, број на хоспитализации, 

досегашен третман, и тераписки одговор, несакани ефекти од терапија, 

придржување кон тераписки третман …. 

 

 

3. PANSS (Positive and negative syndrome scale) - стандардизирана 

клиничка скала наменета за оцена и евалуација на присуство и 

сериозност (тежина) на позитивните и негативните шизофрени 

симптоми, како и општата психопатологија кај пациенти со 

Шизофренија. Се состои од 3 субскали:  субскала за позитивна 

симптоматологија со седум тврдења, субскала за негативна 

симптоматологија со седум тврдења, и субскала за општа 

психопатологија со 16 тврдења. Тежината на симптомите за секое 

тврдење е со вредност од 1-7 ( 1 - отсутно, 7 екстремно). Поголем скор 

на скалата укажува на потешка клиничка слика  

 

 

4. BPRS – (Brief Psychiatric Rating Scale) - кратка скала за психијатриска 

проценка претставува широко употребуван инструмент во клиничката 

пракса за проценка на позитивни, негативни, и афективните симптоми 

на индивидуи кои имаат психотични нарушувања, пред се 

шизофренија. Особено важна улога има за процена на ефикасноста на 

третманот. Се состои од 18 прашања, секое бодувано од 0-6 според 

тежината на симптоматологијата. Повисок скор на скалата укажува на 

потешка клиничка слика.  

 

5. SQLS (Schizophrenia Quality of Life Scale) претставува валидизиран и 

практичен прашалник за само-евалуација на симптомите и грижите на 

пациентите со шизофренија, со цел процена и мониторинг на 

квалитетот на живот кај пациенти со шизофренија. Се состои од 33 

тврдења поделени во две субскали и: скала за психосоцијална 

евалуација со 22 тврдења и скала за процена на когниција и виталност 
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со 11 тврдења. Сите освен четири тврдења се бодуваат на Ликерт тип на 

скала од 5 нивоа на градација ( 0-секогаш, 1-често, 2-понекогаш, 3-

ретко, 4-никогаш), додека четири тврдења се бодуваат обратно (0-

секогаш, 1-често, 2 понекогаш, 3-ретко, 4-никогаш). Резултатите се 

прикажано со вредности од 0 (најдобар квалитет на живот)-100 

(најлош квалитет на живот). 
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Процедура на истражувањето: 

 На секој нов пациент дијагностициран со Dg. F20 - F29 пред да се 

отпочне со било каков вид на терапија, по потпишување на информирана 

согласност му беше земена крв од кубитална вена за анализа на 

полиморфизам на гените  и се отпочна со антипсихотична терапија. Му беа 

зададени PANSS, BPRS, SQLS на почеток на терапијата, и повторно после еден 

месец од лекувањето со цел процена на терапискиот одговор, т.е 

подорбувањето на состојбата како и квалитетот на живот.. 

 Кај пациентите кај кој се следеше добра ефикасност на пропишаната 

терапија (мерено со BPRS и PANSS) се следеше намалување на скорот на 

наведените скали (до 50% кај клинички значително подобрување). На ист 

начин со намалување на скорот на SQLS беше ценет квалитетот на живот ( 

намалување на скор, подорбување на квалитет на живот. 

 Пациенти кај кои се следеше умерен тек на ефикасноста на 

пропишаната терапија, а со тоа и помал пад на скорот на BPRS/PANSS се 

постапуваше според протоколите со постепено зголемување на препишаната 

доза или со воведување адјувантна терапија. 

 Пациенти кај кои се следи слаба ефикасност од препишаната терапија 

се очекува најмал пад во скорот на BPRS/PANSS 

 

Критериуми за вклучување и исклучиување од студијата 

 Критериуми за вклучување: пациенти со дијагностицирана психоза 

според критериуми на МКБ 10 (F20-F29), пациенти што потпишале 

информативна согласност, постари од 18 г, пациенто поставени за прв пат на 

третман со Рисперидон. 

 Критериуми за исклучување: пациенти помлади од 18 години, 

пациенти кои не се придржуваат до антипсихотичната терапија, пациенти со 

други коморбидни состојби покрај шизофрената психоза 
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СТАТИСТИЧКА ОБРАБОТКА  

За статистичка обработка на податоците добиени во текот на 

истражувањето ќе биде направена база на податоци во статистичкиот 

програм SPSS software (v. 23.0) 

 

• квантитативните податоци се прикажани со дескриптивна статистика 

(аритметичка средина, стандардна девијација, стандардна грешка, 

медијана и интерквартален интервал); 

• Нормалната дистрибуција на податоците е тестирана со примена на  

Kolmogorov-Smirnov и Shapiro Wilk's тестовите; Квантитативните 

варијабли се презентирани преку аритметички средини со стандардни 

девијации и вредности на медијана презентирани како апсолутни 

релативни броеви. 

• категориските варијабли се прикажани со фреквении и проценти; 

• за компарирање на анализиринате групи користени се независни 

параметарски и непараметарски тестови (Student t-testfor independent 

samples, Chi-square тест, Fisher exact тест, Mann-Whitney тест).Analysis 

of Variance, Kruskal-Wallis test); Pearson chi-square тестот и Fisher exact 

тестот се користени за испитуавње на разлики во дистрибуцијата на 

категориските варијабли Анализата на варијанса, Kruskal-Wallis и 

Mann-Whitney тестовите се применети за да се споредат групи за 

квантитативни варијабли. Би-варијантни анализи беа спроведени за 

да се споредат фенотипските групи. 

• униваријантна и мултиваријантна логистичка регресиона анализа со 

одредување на вредноста на односот на превага (OR) и 95% Confidence 

interval е користена за идентификација на предикторните фактори за 

тераписки одговор; 

• р вредноста < 0,05  ќе се смета за статистички сигнификантна, 

а p < 0,01 за високо сигнификантна. 
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РЕЗУЛТАТИ 
 
Во претходно спроведените испитувања добиени се резултати за 

нашата популација, при што се користени матријали од здрави доброволци, 

без историја на заболувања, во однос на статусот на CYP2D6 и истите се во 

согласност со фреквенциите коишто се пријавени за другите европски 

популации. Делумно, разлики се најдени во споредба со CYP2D6*2, CYP2D6*3 

и CYP2D6*4 алелната фреквенција и преваленца на CYP2D6 дупликацијата и 

делецијата. Откриената фреквенција на CYP2D6*2 (0,18) кај нашата 

популација е слична со онаа која е пријавена кај турската (0,35), германската 

(0,32), швајцарската и сардиниската (0,155 двете) популации, но е различна 

со фреквенциите кои се пријавени за хрватската популација (0,04, р=0,0007).  

(170, 171,172) 

Фреквенцијата на CYP2D6*3 алелата и најчестата неактивна алела кај 

нашата популација, CYP2D6*4 (0,008 и 0,187) се споредува со онаа која е 

најдена кај другите европски популации: швајцарската (0,006 и 0,206), 

италијанската (0,007 и 0,153), шпанската (0,009 и 0,138), руската (0,01 и 

0,182), чешката (0,011 и 0,23), полската (0,013 и 0,22), норвешката (0,014 и 

0,20), шведската (0,014 и 0,244), француската (0,02 и 0,149), хрватската 

(0,027 и 0,14), германската (0,020 и 0,207), холандската (0,018 и 0,184), 

турската (-, 0,11) и грчката  (0,023 и 0,178) популација, но значајно се 

разликува од фреквенцијата којашто е пријавена кај финската (0,057, 

p=0,000423 и 0,1, p=0,029)  етничка група. (173)  

Лимитиран е бројот на публикувани податоци во однос на 

дистрибуцијата во европските популации за остатокот на алелни варијанти 

на CYP2D6. Не се забележани статистички значајни разлики помеѓу 

преваленцата на CYP2D6*9, *10, *35 и *41 алелите кај нашата популација 

(0,016, 0,027, 0,100, 0,086) и оние коишто се пријавени кај швајцарската 

(0,027 за CYP2D6*9 и *10, и 0,073 за CYP2D6*10 и *41) етничка група. (172) 

Наодите коишто се однесуваат на дистрибуцијата на CYP2D6 copy number 

vvaraitons (CNV) (0,058 за дупликациите и 0,09 за делециите), одговараат за 

теоријата на северно-јужниот градиент, која сугерира намалување на 

преваленцата на CYP2D6 CNV одејќи од медитеранските земји накај 

северноевропските. (174, 175, 176) Во нашата популација според 

публикувните резултати има значително повиска фреквенција на CYP2D6 
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дупл/дел (p<0,005) во Република Северна Македонија споредбено со онаа во 

Германија (0,019/0,02), Франција (0,029/0,023), Русија (0,01/0,017) и 

Хрватска (-, 0,01). Најдовме дека дистрибуцијата на фреквенциите на бавните 

метаболизери (PМ) (0,054) е слична со онаа на другите европски популации 

и таа интерполира помеѓу Хрватите и Италијаните (0,03 и 0,037), Шпанците, 

Норвежаните, Холанѓаните, Данците, Финците и Русите (0,050, 0,051, 0,055, 

0,057, 0,059), Французите, Словенците и Чесите и Германците (0,064, 0,065, 

0,067 и 0,007) и Швеѓаните (0,085). 

Во нашата студија сите 91 пациенти третирани со рисперидон и 

соодветна конкомитентна терапија се класифицирани во три CYP2D6 

фенотипови. Согласно добиениот  CYP2D6 скор испитуавните пациенти беа 

поделени во три групи и тоа екстензивни метаболизери EM (CYP2D6 скор 2), 

умерени односно, екстензивни/интермедиерни метаболезири EM/IM 

(CYP2D6 скор 1) и бавни метаболизери-СМ (CYP2D6 скор 0).   

Прегледот на фенотипската класификација на CYP2D6 направен 

согласно генотипзиацијата, сцио-демографски клинички и фарнмаколошки 

податоци за пациентите дијагностицрани со психоза, презентирани во 

Табeла 1. 

Во спроведените испитувања на нашата популација со 

дијагностицирана психоза според  (F20-F29) беа регистрирани три 

фенотипки групи категоризирани согласни генетските варијации на CYP2D6, 

кои ја детерминираат метаболната активност на ензимот, односно, 6.6% (6) 

беа бавни метаболизери, 39.6% (36) умерени (ЕМ/ИМ), додека повеќе од 

половина пациенти, односно 53.8% (49) пациенти имаа екстензивна 

способност за метаболизирање на  ензимскиот супстрат (ЕМ). Сите добиени 

резултати беа во согласност со потврдените фрекфенции од 5-10% CYP2D6 

фенотип на бавни метаболизери и 1-2% ултрабрзи меаболизери  потврдени 

во белата популација. (177) 
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Слика 2. Класификација на пациентите според CYP2D6 фенотипот 
 
Табела.1 Демографски податоци за пациентите 
 

Варијабла   

Пол    n (%) машки 42 (46,15) 
 женски 49 (53,85) 

Возраст (mean ± SD)                              27,02 ± 11.9             

Образование n (%) без обрaзование 1 (1,10) 
 основно 13 (14,29) 
 средно 54 (59,34) 
 високо 23 (25,27) 

Националност   n (%) 1 78 (85,71) 
 албанци 8 (8,79) 
 ром 3 (3,30) 
 бошњак 2 (2,20) 

Брачна состојба   n (%) не 58 (63,74) 
 да 33 (36,26) 

Прва епизода (год)  (mean ± SD) 29,94 ± 10,2   
Број на хоспитализации  (mean ± SD) median (IQR)  (4,92 ± 17,9)  1(1 – 2)   

 
Добиените резултати потврдија дека пациентите од трите CYP2D6 

групи не се разликуваа сигнификантно во однос на половата структура 

(p=0,4, p=0,41, p=0,97). Умерените и екстензивните метаболизери имаа 

слична дистрибуција на машки и женски пациенти, почеста беше 

застапеноста на пациенти од женски пол (55,6%, 55,1%. консеквентно), додека 

бавните метаболизери беа незначајно почесто од машки род (66,7%). (Табела 

2) и Слика 3. 

 

 

 

 

Вкупно испитаници    N=91 

бавни 
метаболизери(СМ) 

N=6 

умерeни 
метаболизери 

(ЕМ/ИМ)  
N=36 

екстензивни 
метаболизери 

(ЕМ) 
 N=49 
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Табела 2. CYP2D6 класификација на пациенти според пол 
 

Пол n (%) CYP2D6 p value 

бавни 
n (%) 

умерени 
n (%) 

екстензивн
и 
n (%) 

метаболизери 

мажи 4 (66,67) 16 (44,44) 22 (44,9)  аFisher 
p=0,4 
 bFisher 

p=0,41 
 cX2=0.0 

p=0,97 

жени 2 (33,33) 20 (55,56) 27 (55,1) 

аp(бавни vs умерени), bp(бавни vs екстензивни), cp(умерени vs екстензивни) 
 
 

 
Слика 3. CYP2D6 класификација на пациенти според пол 
 

Експресијата на генотиповите на CYP2D6 не зависеше од возраста на 

пациентите со психоза (p=0,42).Бавните метаболизери беа несигнификанто 

постари од умерените и екстензивните (42,50 ± 13,3 vs 35,69 ± 11.1 vs 37,33 ± 

12,3).(Табела 3, Слика 4) 

 
Табела 3. CYP2D6 класификација на пациенти според возраст 
 

метаболизери mean ± SD p value 

бавни 42,50 ± 13,3 F=0.88  abcp=0,42 
умерени 35,69 ± 11,1 
екстензивни 37,33 ± 12,3 

аbcp(бавни vs умерени vs екстензивни) 
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возраст

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 

бавни умерени брзи

метаболизери

30
32
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40
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д

и
н
и

 
Слика 4. CYP2D6 класификација на пациенти според возраст 
 
 

Во сите три фенотипски групи доминираа пациенти со средно ниво на 

образование (66,7%, 52,8%, 63,3%, консеквентно), и немажени/неженети 

(60%, 61,1%, 67,35%, консеквентно). Во структурата според националност, во 

сите три групи доминираа Македонци.  

Степенот на образование имаше хомогена структура во трите CYP2D6 

групи (p>0.05). Пациентите од трите групи имаа најчесто завршено средно 

образование, со застапеност од 66,7% (4 пациенти) во групата бавни 

метаболизери, 52,8% (19 пациенти) во групата умерени метаболизери, и со 

63,3% (31 пациенти) во групата брзи метаболизери). (Табела 4)  

 
Табела4. CYP2D6 класификација на пациенти според образование 
 

Степен на 
бразование 
n(%) 

CYP2D6 p value 

бавни 
n (%) 

умерени 
n (%) 

екстензив
ни 
n (%) 

метаболизери 

без образование 0 1 (2.78) 0  aFisher p=1,0 
 bFisher p=1,0 
 cFisher p=0,6 

основно 1 (16,67) 6 (16,67) 6 (12,24) 

средно 4 (66,67) 19 (52,78) 31 (63,27) 

високо 1 (16,67) 10 (27,78) 12 (24,49) 
аp(бавни vs умерени), bp(бавни vs екстензивни), cp(умерени vs екстензивни) 
 
 

Согласно добиените резултати, националноста на пациентите со 

психоза немаше сигнификантно влијание на генетскиот полиморфизам на 

CYP2D6 (p=1,0, p=1,0, p=0,66). Македонци беа сите бавни метаболизери, 

86,1% (31 пациенти) умерени и 83,7% (41 пациенти) екстензивни 
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метаболизери. Испитаниците со албанска националност имаа најчесто брз 

метаболизам на CYP2D6 супстратите – 12,2% (6). Од 3 Роми, 2 беа умерени, 1 

пациент се детерминираше како брз метаболизер. Во истражувањето 

учествуваа и 2 Бошњаци, од кои 1 со умерена, и 1 со брзо метаболизирање на 

антипсихотикот. (Табела 5, Слика 5) 

 
Табела 5. CYP2D6 класификација на пациенти според 
националност 
 

националност 
n(%) 

CYP2D6 p value 

бавни 
n (%) 

умерени 
n (%) 

екстензив
ни 
n (%) 

метаболизери 

македонец 6 (100) 31 (86,11) 41 (83,67) aFisher p=1,0 
 bFisher p=1,0 
 cFisher p=0,66 

албанец 0 2 (5,56) 6 (12,24) 

ром 0 2 (5,56) 1 (2,04) 

бошњак 0 1 (2,78) 1 (2,04) 

аp(бавни vs умерени), bp(бавни vs брзи), cp(умерени vs екстензивни) 
 

 
Слика 5. CYP2D6 класификација на пациенти според 
националност 
 

Во брак, односно мажени/женети беа 50% (3 пациенти) од групата 

бавни метаболизери, 38,9% (14 пациенти) од групата умерени метаболизери, 

84,2% (16 пациенти) од групата екстензивни метаболизери. Меѓу групните 

компарации за брачниот статус покажаа статистичка несигнификантна 

разлика меѓу бавните метаболизери во однос на умерените (p=0,67) и во 

однос на екстензивните метаболизери (p=0,12), додека разликата меѓу 
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умерените и екстензивните метаболизери се потврди како статистички 

сигнификантна (p=0,001), како резултат на значајно почеста застапеност на 

пациенти во брак во групата со висока CYP2D6 активност, односно групата 

екстензивни метаболизери. (Табела 6, Слика 6) 

 
Табела 6.  CYP2D6 класификација на пациенти според брачна 
состојба 
 

брачна состојба 
n(%) 

CYP2D6 p value 

бавни 
n (%) 

умерени 
n (%) 

екстензивни 
n (%) 

                     метаболизери 

да 3 (50) 14 (38,89) 16 (84,21) аFisher p=0,67 
 bFisher p=0,12 
 cX2=10,3  p=0,001sig 

не 3 (50) 22 (61,11) 3 (15,79) 

аp(бавни vs умерени), bp(бавни vs екстензивни), cp(умерени vs екстензивни) 
 

 
Слика 6. CYP2D6 класификација на пациенти според брачна 
состојба 
 

Согласно овие резултати, бавните, умерените и екстензивните 

метаболизери не се разликуваа сигнификантно во однос на социо-

демографските карактеристики. 

 
Како пушачи се декларираа 66,7% (4) бавни метаболизери, 52,8% (19) 

умерени, и 63.3% (31) екстензивни метаболизери. Не беше најдена 

статистичка сигнификантна разлика во пушачкиот статус меѓу трите 

фенотипски групи за CYP2D6 (p=0,67, p=1.0, p=0.33). Пациентите со умерен 

метаболизам на CYP2D6 супстратите незначајно поретко од оние со спор и 
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екстензивен метаболизам беа активни пушачи во моментот на спроведување 

на студијата. (Табела 7) 

 
Табела 7. CYP2D6 класификација на пациенти според 
конзумирање на цигари 
 

цигари 
n (%) 

CYP2D6 p value 

бавни 
n (%) 

умерени 
n (%) 

екстензивни 
n (%) 

метаболизери 

да 4 (66,67) 19 (52,78) 31 (63,27) аFisher p=0,67 
 bFisher p=1,0 
 cX2=0,9 p=0,33 

не 2 (33,33) 17 (47,22) 18 (36,73) 

аp (бавни vs умерени), bp (бавни vs екстензивни), cp(умерени vs екстензивни) 
 

Анамнестички податок за консумирање алкохол беше добиен од 16, 7% 

(1) спор метаболизер, 13,9% (5) умерени, и 16,3% (8) екстензивни 

метаболизери. Тестираната разлика во дистибуцијата на пациенти кои 

консумираат и кои не консумираат алкохол беше статистички 

несигнификантна за p=1,0 меѓу бавните наспроти умерени и екстензивните 

метаболизери, а за p=0,76 меѓу умерените и екстензивните метаболизери. 

(Табела 8) 

 
Табела 8. CYP2D6 класификација на пациенти според 
конзумирање на алкохол 
 

алкохол 
n(%) 

CYP2D6 p value 

бавни 
n (%) 

умерени 
n (%) 

брзи 
n (%) 

метаболизери 

да 1 (16,67) 5 (13,89) 8 (16,33) аFisher p=1,0 
 bFisher p=1,0 
 cX2=0.1 p=0,76 

не 5 (83,33) 31 (86,11) 41 (83,67) 

аp(бавни vs умерени), bp(бавни vs екстензивни), cp(умерени vs екстензивни) 
 

Во табела 9 прикажан е бројот на епизоди на болест кои ги имале 

испитаниците од трите CYP2D6 групи. Најголем дел пациенти од трите групи 

имале една епизода на болеста – 50% (3), 61,1% (22), и, 49% (24), 

консеквентно. Трите фенотипски групи, односно бавните, умерени и 
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екстензивните метаболизери имаа несигнификантно различен број на 

епизоди на болест (p=0,51).  (Слика 7 и 8) 

 

Табела 9. CYP2D6 класификација на пациенти според број на 
епизоди 
 

епизода 
n (%) 

CYP2D6 p value 

бавни 
n (%) 

умерени 
n (%) 

екстензивни 
n (%) 

метаболизери 

1 3 (50) 22 (61,11) 24 (48,98) H=1,36 
аbcp=0,51 ns 2 1 (16,67) 9 (25) 17 (34,69) 

3 0 3 (8,33) 7 (14,29) 

4 1 (16,67) 1 (2,78) 1 (2,04) 

5 0 1 (2,78) 0 

6 1 (16,67) 0 0 

mean ± SD 2,50 ± 2,1 1,61 ± 0,96 1,69 ± 0,8 

median (IQR) 1,5 (1 – 4) 1 (1 – 2) 2 (1 – 2) 

H(Kruskal-Wallis test)  аbcp(бавни vs умерени vs екстензивни) 
 

 
 
Слика 7. CYP2D6 класификација на пациенти според број на 
епизоди 
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број на епизоди

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 

бавни умерени брзи

метаболизери

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

4,5

 

Слика 8. CYP2D6 класификација на пациенти според број на 
епизоди 

 

Почетната дневна доза на рисперидон не се разликуваше 

сигнификантно меѓу трите групи пациенти (p=0,051); базичната просечна 

доза беше највисока кај умерените метаболизери (2,32 ± 0,8 mg/ден), следено 

од групата бавни (2,17 ± 0,4 mg/ден) и екстензивни метаболизери (1,91 ± 0,6 

mg/ден). 

Сигнификантна разлика беше најдена меѓу CYP2D6 групите во однос 

на крајната дневна доза на рисперидон (p=0,026); крајната просечна доза 

беше највисока кај бавните метаболизери (5,17 ± 0,4mg/ден), следено од 

групата умерени (4,72 ± 0,9mg/ден) и екстензивните метаболизери 

(4,31±0.9mg/ден). Post-hoc анализата за меѓугрупните споредби 

идентификуваше сигнификантна разлика меѓу групите бавните и 

екстензивните метаболизери (p=0,026). На крајот на следењето, 

ординираната доза на рисперидон беше значајно повисока кај пациентите со 

ниска CYP2D6 активност споредено со пациентите со висока CYP2D6 

активност. (Табела 10, Слика 9). 
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Табела 10. CYP2D6 класификација на пациенти според почетна и 
крајна дневна доза 
 

варијабла CYP2D6 p value 

бавни умерени екстензивни 

метаболизери 

почетна доза(mean 
±SD) 
(median) 

2,17 ± 0,4 
2.0 

2.32 ± 0.8 
2.0 

1,91 ± 0,6 
2.0 

H=5,94  
abcp=0,051 

крајна доза(mean 
±SD) 
 (median) 

5,17 ± 0,4 
5,0 

4.72 ± 0.9 
4,5 

4,31 ± 0,9 
4,0 

H=7,3  
abcp=0,026 
аp=0,026 sig 

H(Kruskal-Wallis test), post-hoc analysis (Mann-Whitney)  аp(бавни vs 
екстензивни) 
 
 
 

 
Слика 9. CYP2D6 класификација на пациенти според почетна и 
крајна дневна доза 
 
 

За време на изведување на студијата, дополнителна терапија им беше 

ординирана на сите пациенти од групата бавни метаболизери, на 83,3% (30 

пациенти) од групата умерени метаболизери и на 87,8% (43 пациенти) од 

групата екстензивни метаболизери. Меѓугрупните споредби во однос на 

фреквенцијата на земање дополнителна терапија не беа статистички 

сигнификантни, односно значајни (p=0.57, p=1,0, p=0,56). (Табела 11) 
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Табела 11. CYP2D6 класификација на пациенти според 
дополнителна терапија 
 

дополнителна 
терапија  
n(%) 

CYP2D6 p value 

бавни 
n (%) 

умерени 
n (%) 

екстензив
ни 
n (%) 

метаболизери 

да 6 (100) 30 (83,33) 43 (87,76) аFisher p=0,57 
 bFisher p=1,0 
 cX2=0,3 p=0,56 

не 0 6 (16,67) 6 (12,24) 

аp(бавни vs умерени), bp(бавни vs екстензивни), cp(умерени vs екстензивни) 
 
 
 
Табела 12, го презентира типот на дополнителна терапија кај трите CYP2D6 
групи. 
 
 
Табела 12. CYP2D6 класификација на пациенти според тип на 
дополнителна терапија 
 

дополнителна 
терапија  
 

CYP2D6 
n бавни 

n 
умерени 

n 
екстензивни 

n 
 метаболизери 

Mendilex 10 2 2 6 
Mendilex, Loram 35 4 11 20 
Mendilex, Helex 2 0 1 1 
Mendilex, Diazepam 7 0 3 4 
Diazepam 4 0 4 0 
Loram 19 0 8 11 
Diazepam, Mendilex 2 0 1 1 

 
Првата епизода на болеста кај трите групи пациенти се јавила на 

просечна возраст од 29,7± 7,3, 30,1 ± 10,9 и 29,9 ± 10,2 години, консеквентно, 

и без статистичка сигнификантна разлика меѓу нив (p=0,92). (Табела 13, 

Слика 10). 
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Табела13.  CYP2D6 класификација на пациенти според возраст на 
прва епизода на болест 

Возраст на прва епизода CYP2D6 p value 

спори средни екстензив
ни 

метаболизери 

            (mean ±SD) 
            (median,IQR) 

29.7 ± 7.3 
30 (25-35) 

30.1 ± 10.9 
27 (23.5-35) 

29.9 ± 10.2 
28 (21-35) 

H=0.16  
abcp=0.92ns 

abcp (бавни vs средни vs екстензивни метаболизери);H (Kruskal-Wallis test) 
 

возраст на прва епизода
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 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
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Слика 10. CYP2D6 класификација на пациенти според возраст на 
прва епизода на болест 
 

Бавните метаболизери почесто од умерените и екстензивните 

метаболизери претходно земале терапија за својата болест, но без потврдена 

статистичка сигнификантност – 50% (3) vs  25% (9), p=0,39; 50% (3) vs  22,45% 

(11), p=0,46 (Таблеа 14). 

 
Табела 14. CYP2D6 класификација на пациенти според досегашен 
третман 
 

досегашен 
третман  
n(%) 

CYP2D6 p value 

бавни 
n (%) 

умерени 
n (%) 

екстензив
ни 
n (%) 

метаболизери 

не 2 (33,33) 22 (61,11) 26 (53,06) аFisher p=0,39 
 bFisher p=0,46 
 cX2=0.3 p=0,5 

да 3 (50) 9 (25) 11 (22,45) 

нередовен 1 (16,67) 5 (13,89) 12 (24,49)  
аp(бавни vs умерени), bp(бавни vs екстензивни), cp(умерени vs екстензивни) 
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Табела 15 ja прикажува медикаментозната терапија која ја примале 
пациентите во трите CYP2D6 групи. 
 
 
Табела 15. CYP2D6 класификација на пациенти според 
медикаментозна теапија 
 

досегашен третман  
 

CYP2D6 

n бавни 
n 

умерени 
n 

брзи 
n 

 метаболизери 

Haloperidol 5 0 2 3 
Neredoven 18 1 5 12 
Olanzapine 9 2 1 6 
Haloperidol, Olanzapine 1 0 1 0 
Alprazolam 1 0 0 1 
Sertaline, Lorazeoam 1 0 0 1 
Olanzapine, Clozapine 1 0 1 0 
Levomepromazine 1 0 1 0 
Fluphenazin 1 1 0 0 
Valpric acid 1 0 1 0 
Lorazeoam 2 0 2 0 

 
 

Трите CYP2D6 групи не се разликуваа сигнификантно во однос на потребата 

од болничко лекување (p=0,088). Максималниот број на хоспитализации 

изнесуваше 6 кај бавните метаболизери, 5 кај умерените, 3 кај екстензивните 

метаболизери. (Табела 16, Слика 11) 

 
Табела 16. CYP2D6 класификација на пациенти според број на 
хоспитализации 
 

Број на 
хоспитализации 

CYP2D6 p value 

бавни умерени екстензив
ни 

метаболизери 

 (mean ±SD) min-max 
 (median, IQR) 

2,8 ± 1,8, 1-6  
2 (2-4) 

1,6 ± 0,9, 1-5 
1 (1-2) 

1,53 ± 0,7,1-3 
1 (1-2) 

H=4,9  
abcp=0,088 

abcp (бавни vs средни vs екстензивни метаболизери);H (Kruskal-Wallis test) 
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број на хоспитализации

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 

бавни умерени брзи

метаболизери
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Слика 11. CYP2D6 класификација на пациенти според број на 
хоспитализации 
 

 
Определеување на влијанието на генетеските полиморфни 
варијации на CYP2D6 генот врз исходот од антипсихотичната 
терапија 

 
На прием и при испис, кај сите пациенти беа пресметани скоровите од 

двете психијатриски скали: PANSS (Positive and negative syndrome scale), и 

BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), преку што беа евалуирани тераписките 

ефекти на ординираната антипсихотична терапија. 

На прием, трите CYP2D6 групи не се разликуваа сигнификантно во 

однос на скоровите на трите PANSS подскали: за позитивна шизофрена 

симптоматологија (p=0,22), негативна шизофрена симптоматологија 

(p=0,36), и општа психопатологија (p=0,39). 

На испис, по завршениот медикаментозен третман, статистичка 

сигнификантна беше разликата во скоровите меѓу CYP2D6 групите за трите 

подскали. 

Просечниот скор за PANSS скалата за позитивна шизофрена 

симптоматологија на испис беше највисок пациентите од групата бавни 

метаболизери (20,67 ± 2,8), следено од групата умерени (15,64 ± 3,6), и 

екстензивни метаболизери (14,14 ± 3,1). За p=0,000043 се потврди 

статистичка сигнификантна разлика меѓу трите групи пациенти, во однос на 

скоровите за PANSS скалата за позитивна шизофрена симптоматологија. Со 

post hoc анализата за меѓугрупни компарации се потврди сигнификантна 
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разлика меѓу бавните и умерени метаболизери (p=0,00223), и меѓу бавните и 

екстензивните метаболизери (p=0,00014). 

Просечниот скор за PANSS скалата за негативна шизофрена 

симптоматологија на испис беше највисок пациентите од групата бавните 

метаболизери (20,0 ± 5,1 следено од групата умерени (15,44 ± 4,6), и 

екстензивни метаболизери (15,33 ± 3,7). За p=0,034 се потврди статистичка 

сигнификантна разлика меѓу трите групи пациенти, во однос на скоровите за 

PANSS скалата за негативна шизофрена симптоматологија. Со post hoc 

анализата за меѓугрупни компарации се потврди сигнификантна разлика 

меѓу бавните и умерени метаболизери (p=0,038), и меѓу бавните и 

екстензивните метаболизери (p=0,029). 

Просечниот скор за PANSS скалата за општа шизофрена 

симптоматологија на испис беше највисок пациентите од групата бавни 

метаболизери (35,33 ± 10,1), следено од групата умерени (29,81 ± 5,7), и 

екстензивни метаболизери (27,77 ± 5,3). За p=0,009 се потврди статистичка 

сигнификантна разлика меѓу трите групи пациенти, во однос на скоровите за 

PANSS скалата за општа шизофрена симптоматологија. Со post hoc анализата 

за меѓугрупни компарации се потврди сигнификантна разлика меѓу бавните 

и екстензивните метаболизери (p=0,01). 

Овие резултати укажуваат дека терапискиот ефект на 

антипсихотичната терапија евалуиран преку PANSS скалата сигнификантно 

зависеше од генетските поломорфизам на CYP2D6. Најниски скорови на 

скалата, односно најдобри тераписки ефекти имаа екстензивните 

метаболизери, додека бавните метаболизери имаа највисоки скорови за 

PANSS скалата, односно најслаби тераписки ефекти од антипсихотичниот 

третман.  

На испис, во секоја генотипска CYP2D6 група беа регистрирани 

сигнификантно пониски скорови за трите подскали од PANSS скалата 

споредено со прием. 

Во групата бавни метаболизери статистичка сигнификантност беше 

потврдена на испис во однос на прием за трите PANSS скали (p=0,0038, 

p=0,0036, p=0,00037, консеквентно).  

Во групата умерени метаболизери статистичка сигнификантност беше 

потврдена на испис во однос на прием за трите PANSS скали (p<0,0001). 
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И во групата екстензивни метаболизери статистичка сигнификантност 

беше потврдена на испис во однос на прием за трите PANSS скали (p<0,0001). 

Овие резултати покажуваат дека во сите три CYP2D6 групи беше 

регистрирано намалување на скорот за PANSS скалата, но процентуалното 

намалување за сите три субскали беше највисоко за пациентите од групата 

екстензивни метаболизери (42,5%, 35,5%, и 37,5%, консеквентно), што 

укажува на фактот дека во оваа група беше постигнат најдобар тераписки 

ефект. (Табела 17, Слика 12-17). 
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Табела 17.  CYP2D6 класификација на пациенти според PANSS 
скалата за позитивна шизофрена и PANSS скалата за негативна 
шизофрена на прием и испис на пациентите со дијагностицирана 
психоза 
 

варијабла CYP2D6 p value 

бавни умерени екстензивни 

метаболизери 

PANSS поз 
прием  (mean 
±SD) 

28,50 ± 3,6 25,03 ± 5,6 24,61 ± 4,8 F=1,5  
abcp=0,22 

PANSS поз 
испис (mean ±SD) 

20,67 ± 2,8 15,64 ± 3,6 14,14 ± 3,1 F=11,3  
abcp=0,000043 
ap=0,00223 
bp=0,00014 

 t=5,1 
p=0,0038 
 

t=15,1 
p=0,000000 
 

t=21,2 
p=0,000000 
 

 

e % na 
namaluvanje na 
skorot 

27,5         37,5         42,5  

PANSS нег 
прием (mean 
±SD) 

26,17 ± 7,4 23,44 ± 5,9 23,77 ± 4,9 F=1,04  
abcp=0,36 

PANSS нег 
испис (mean ±SD) 

20,0 ± 5,1 15,44 ± 4,6 15,33 ± 3,7 F=3,5  
abcp=0,034 
ap=0,038 
bp=0,029 

 t=5,2 
p=0,0036 
 

t=12,8 
p=0,000000 
 

t=15,2 
p=0,000000 
 

 

e % na 
namaluvanje na 
skorot 

23,6 34,1         35,5  

PANSS општа 
прием 
(mean±SD) 

48,83 ± 
10,1 

44,36 ± 7,6 44,41 ± 7,3 F=0,9  
abcp=0,39 

PANSS општа 
испис (mean 
±SD) 

35,33 ± 
10,1 

29,81 ± 5,7 27,77 ± 5,3 F=4,9  
abcp=0,009 
bp=0,01 

 t=8,5 
p=0,00037 
 

t=14,7 
p=0,000000 
 

t=16,0 
p=0,000000 
 

 

e % на 
намалување на 
скорот 

27,6 32,8 37,5  

F (Analysis of Variance) post –hoc ap(бавни vs умерени), bp(бавни vs 
екстензивни), cp(умерени vs екстензивни) 
t (Student test for dependent samples) 
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Слика 12. CYP2D6 класификација на пациенти според PANSS 
скалата за позитивна шизофрена на прием и испис на пациентите 
со дијагностицирана психоза 
 

 
 
Слика 13. CYP2D6 класификација на пациенти според PANSS 
скалата за негативна шизофрена на прием и испис на пациентите 
со дијагностицирана психоза 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Слика 14. CYP2D6 класификација на пациенти според општата 
PANSS скалата на прием и испис на пациентите со 
дијагностицирана психоза 
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Слика 15. CYP2D6 класификација на пациенти според PANSS 
скалата за позитивна шизофрена на испис на пациентите со 
дијагностицирана психоза 
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Слика 16. CYP2D6 класификација на пациенти според PANSS 
скалата за негативната шизофрена на испис на пациентите со 
дијагностицирана психоза 
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Слика 17. CYP2D6 класификација на пациенти според општта 
PANSS скалата за позитивна шизофрена на испис на пациентите со 
дијагностицирана психоза 
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На прием, трите CYP2D6 групи не се разликуваа сигнификантно во 

однос на скорот на BPRS скалата (p=0,15). 

На испис, по завршениот медикаментозен третман, највисок скор беше 

регистриран во групата бавни метаболизери (38,83 ± 6,6), следено од групата 

умерени (38,83 ± 6,6) и екстензивни метаболизери (23,84 ± 6,3).За p=0,00016 

се потврди статистичка сигнификантна разлика меѓу трите групи, при што 

post hoc анализата како сигнификантни ги идентификуваше сите три 

меѓугрупни компарации (p=0,016, p=0,00036, p=0.,046). 

Овие резултати укажуваат дека терапискиот ефект на 

антипсихотичната терапија евалуиран и преку BPRS скалата сигнификантно 

зависеше од генетскиот поломорфизам на CYP2D6. Најниски скорови на 

скалата, односно најдобри тераписки ефекти имаа брзите метаболизери, 

додека бавните метаболизери имаа највисоки скорови за BPRS скалата, 

односно најслаби тераписки ефекти од антипсихотичниот третман.  

На испис, во секоја фенотипска CYP2D6 група беа регистрирани 

сигнификантно пониски скорови за BPRS скалата споредено со прием, со 

статистичка сигнификантост од p=0.0023 во групата бавни метаболизери, а 

за p<0,0001 во групите умерени и екстензивните метаболизери. 

Процентуалното намалување на скорот за оваа скала беше највисоко во 

групата екстензивни метаболизери (51,7%), следено од умерените (42,4%) и 

бавни метаболизери (27,9%), што укажува дека евалуирањето на терапискиот 

ефект на антипсихотиците и преку BPRS скалата покажа најдобар ефект 

повторно кај екстензивните метаболизери. (Табела 18, Слика 18). 
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Табела 18. CYP2D6 класификација на пациенти според скорот за 
BPRS скалата на прием и испис на пациентите со 
дијагностицирана психоза 
 

варијабла CYP2D6 p value 

бавни умерени екстензивни 

метаболизери 

BPRS прием 
(mean ±SD) 

53,83 ± 5,3 49,19 ± 13,1 49,31 ± 7,8 F=1,9  p=0,15 

BPRS испис  
(mean ±SD) 

38,83 ± 6,6 28,33 ± 10,9 23,84 ± 6,3 F=9,6  
p=0,00016 
ap=0,016 
bp=0,00036 
cp=0,046 

 t=5,7 
p=0,0023 
 

t=18,0 
p=0,000000 
 

t=27,4  
p=0,000000 
 

 

e % na 
namaluvanje na 
skorot 

27,9        42,4            51,7  

F (Analysis of Variance) post –hoc ap(бавни vs умерени), bp(бавни vs брзи), 
cp(умерени vs ексензивни) 
t (Student test for dependent samples) 
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Слика 18. CYP2D6 класификација на пациенти според скорот за 
BPRS скалата на испис на пациентите со дијагностицирана 
психоза 
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Определеување на влијанието на генетските полиморфни 
варијации на CYP2D6 генот врз несаканите раеакции кај 
пациентите на антипсихотичен третман 

 
Во оваа група на психотични болни, кај 58,2% (53) пациенти во текот 

на терапијата со антипсихотици се јавија несакани ефекти.  

По фенотипските групи, несакани ефекти беа регистрирани кај сите 

бавни метаболизери, кај 58,3% (21) умерени метаболизери, и кај 53,1% (26) 

екстензивни метаболизери. 

Резултатите од статистичката анализа покажаа дека 

полиморфизамите на CYP2D6 има сигнификантно влијание во појавата на 

несакани ефекти во тек на третман со антипсихотични лекови. 

Бавните метаболизери имаа несигнификантно почесто несакани 

ефекти од антипсихотичната терапија во споредба со умерените 

метаболизери (p=0,073), а сигнификантно почесто од екстензивните 

метаболизери (p=0,035), разликата во зачестеност на несакани ефекти меѓу 

умерените и екстензивните метаболизери не беше статистички 

сигнификантна (p=0,63). (Табела 19,Слика 19) 

 
Табела 19. CYP2D6 класификација на пациенти според 
фреквенција на несакани ефекти 
 

несакани ефекти 
n(%) 

CYP2D6 p value 

бавни 
n (%) 

умерени 
n (%) 

екстензив
ни 
n (%) 

метаболизери 

не 0 15 (41,67) 23 (46,94) аFisher p=0,073 
 bFisher 

p=0,035sig 
 cX2=0,23 

p=0,63 

да 6 (100) 21(58,33) 26 (53,06) 

аp(бавни vs умерени), bp(бавни vs екстензивни), cp(умерени vs екстензивни) 
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Слика 20. CYP2D6 класификација на пациенти според 
фреквенција на несакани ефекти 
 

Во оваа група на психотични пациенти, во текот на третманот беа 

регистрирани следните несакани ефекти: агитација, вознемиреност, 

поспаност, зашеметеност, вртоглавица, суб-оптимален тераписки ефект, 

ригор и зголемена телесна тежина. (Табела 20) 

 
Табела 20. Тип на несакани реакции евидентирани во групатана 
пациенти со дијгностицирани психози 
 

 n (%) 

Агитација 5 (5,49) 
Вознемиреност 18 (19,78) 
Поспаност 27 (29,67) 
Зашеметеност 11 (12,09) 
Вртоглавица 7 (7,69) 
Субоптимален терапсики ефект 11 (12,09) 
Ригор 27 (29,67) 
Зголемен телесн тежина. 8 (8,79) 

 
Несакани ефекти од терапијата со антипсихотици најчесто беа 

потврдени кај бавните метаболизери. Сите пациенти од оваа група дале 

податок за вознемиреност, поспаност, субоптимален ефект и ригор, 5 

пациенти чувствувале зашеметеност, 4 имале вртоглавица, а кај 3 пациенти 

дошло до зголемување на телесната тежина. 

Кај пациентите од групата умерени и екстензивни метаболизери како 

најчести несакни ефекти се јавиле поспаност и ригор, одосно, 27,8% (10 

пациенти) и 22,45% (11 пациенти), консеквентно.   
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Резултатите од статистичката анализа покажаа дека генетскиот 

полиморфизам на CYP2D6 има сигнификантно влијание на типот на 

несакани ефекти во тек на третман со антипсихотични лекови. 

Агитација сигнификантно почесто имаа бавните метаболизери 

споредено со екстензивните метаболизери – 40% (2) vs 2% (1); p=0.029. 

Вознемирани беа сите пациенти бавни метаболизери, а ниту еден од 

групите умерени и брзи метаболизери. 

На поспаност се жалеа сите бавни метаболизери, сигнификантно 

почесто во споредба со умерените – 27.8% (10) и екстензивните метаболизери 

– 22.45% (11), (p=0,0015, p=0,00043). 

Манифестирање на зашеметеност имаа сигнификантно почесто 

бавните метаболизери споредено со умерените и со екстензивните 

метаболизери – 83,3% (5) vs 8,3% (3) vs 6,1% (3); p=0,00037, p=0,00009). 

Вртоглавица се јави кај 80% (4) бавни, 5,6% (2) умерени и 2% (1) 

екстензивни метаболизери, со сигнификаннтна разлика во зачестеноста меѓу 

бавните наспроти умерени (p=0,0018), и бавните наспроти екстензивните 

метаболизери (p=0,00021). 

Антипсихотичната терапија резултираше со субоптимален ефект кај 

сите бавни метаболизери, кај 5,6% (2) умерени, и кај 6,1% (3) екстензивни 

метаболизери. 

Меѓугрупните разлики беа доволни за статистичка сигнификантност 

меѓу бавните наспроти умерени метаболизери (p=0, 0000053), и меѓу 

бавнитие и екстензивните метаболизери (p=0,000003). 

Ригор сигнификантно почесто имаа бавните метаболизери споредено 

со умерените и екстензивните метаболизери – 100% (6) vs 27,8% (10) vs 

22,45% (11); p=0,0015, p=0,0069, консеквентно. 

Во текот на третманот со антипсихотици, 60% (3) бавни, 8,3% (3) 

умерени и 4,2% (2) екстензивни метаболизери ја зголемиле телесната 

тежина, а статистичка сигнификантна беше разликата меѓу бавните и 

умерените метаболизери (p=0,029), и меѓу бавните и екстензивните 

метаболизери (p=0,00021). Овие добиени резултати покажуваат дека 

несаканите ефекти кои се манифестираа во тек на третманот со 

антипсихотици беа значајно почести кај бавние метаболизери наспроти 

умерените и екстнзивните, додека зачестеноста на ниту еден несакан ефект 
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не беше сигнификантно различна меѓу умерените и бавните метаболизери. 

Сите поединечни резултати се презентирани во Табела 21 и Слика 21.  

 

Табела 21. CYP2D6 класификација на пациенти според секој 
поединечен несакан ефекти 
          

варијабла CYP2D6 p value 

бавни 
6 

умерени 
36 

екстенз
ивни 
49 

метаболизери 

aгитација n(%) 2 (40) 2 (5,56) 1 (2,04) aFisher p=0,09 
 bFisher p=0,029 sig 
 cFisher p=0,57 

вознемиреност (%) 6 (100) 0 0  

поспаност n(%) 6 (100) 10 (27,78) 11 (22,45) аFisher p=0,0015 sig 
 bFisher p=0,00043 
 cX2=0.3 p=0,57 

зашеметеност n(%) 5 (83,33) 3 (8,33) 3 (6,12) aFisher p=0,00037 
 bFisher p=0,00009 
 cFisher p=0,69 

вртоглавица n(%) 4 (80) 2 (5,56) 1 (2,04) aFisher p=0,0018 
 bFisher p=0,00021 
 cFisher p=0,57 

субоптинмален 
тераписки ефект 
n(%) 

6 (100) 2 (5,56) 3 (6,12) aFisher 
p=0,0000053 
 bFisher p=0,000003 
 cFisher p=1,0 

ригор n(%) 6 (100) 10 (27,78) 11 (22,45) аFisher p=0,0015 
 bFisher p=0,0069 
 cX2=0,3 p=0,65 

зголемена телесна 
тежина n(%) 

3 (60) 3 (8,33) 2 (4,17) aFisher p=0,029 
 bFisher p=0,00021 
 cFisher p=0,57 

аp(бавни vs умерени), bp(бавни vs екстензивни), cp(умерени vs екстензивни) 
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а)       б) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
     в) 
 
Слика 21. Несакани ефекти во група на (а) бавни метаболизери, (б) 
умерени метаболизри и (в) екстензивни/брзи метаболизери  
 
 
 

Кај најголем број на пациенти се манифестираше едно несакано 

дејство од антипсихотичната терапија – 28,6% (26), регистриравме 3,3% (3) 

пациенти со 7 несакани ефекти. (Табела 22) 
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Табела 22. Број на несакани реакции евидентирани во групатана 
пациенти со дијгностицирани психози 
 
 

број на несакани ефекти n (%) 

0 38 (41,76) 
1 26 (28,57) 
2 16 (17,58) 
3 3 (3,29) 
4 2 (2,19) 
5 1 (1,1) 
6 2 (2,19) 
7 3 (3,29) 

 
Бројот на несакани дејства го споредувавме меѓу трите CYP2D6 групи. 

Согласно прикажаните резултати, тројцата пациенти со дури седум несакани 

ефекти беа од групата бавни метаболизери, четири, пет и шест несакани 

ефекти се манифестираа кај еден спор метаболизер. Во групата умерени 

метаболизери 25% (9) пациенти имаа едно несакано дејство, исто толку 

умерени метаболизери имаа две несакани дејства. Едно несакано дејство 

беше регистрирано кај најголем дел пациенти од групата екстензивни 

метаболизери – 34.7% (17 пациенти). 

Статистичката анализа потврди дека бројот на несакани дејства 

сигнификантно се разликуваше меѓу генотиповите на CYP2D6 (p=0,0001). 

Post-hoc анализата за меѓугрупните споредби покажа дека оваа вкупна 

сигнификантност се должи на значајно поголем број на несакани ефекти кај 

бавните метаболизери наспроти умерените и екстензивните метаболизери 

(p=0,00097, p=0,00011), додека бројот на несакани ефекти меѓу умерените и 

брзи метаболизери беше незначајно различен (p=1,0). (Табела 23, Слика 22) 
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Табела 23. CYP2D6 класификација на пациенти според бројот на 
несакан ефекти евидентирани кај пациентите.  
 

број на несакани 
ефекти 

CYP2D6 
n бавни 

n (%) 
умерени 
n (%) 

екстензивни 
n (%) 

 метаболизери 

0 38 0 15 (41,67) 23 (46,94) 
1 26 0 9 (25) 17 (34,69) 
2 16 0 9 (25) 7 (14,29) 
3 3 0 2 (5,56) 1 (2,04) 
4 2 1 (16,67) 0  1 (2,04) 
5 1 1 (16,67) 0 0 
6 2 1 (16,67) 1 (2,78) 0 
7 3 3 (50) 0 0 
Kruskal-Wallis test  H=19,02  p=0,0001 
бавни vs умерени    p=0,00097 ,   бавни vs брзи  p=0,00011,   умерени 
vs брзи  p=1,0 
 

 

 

Слика 22. CYP2D6 класификација на пациенти според бројот на 
несакан ефекти евидентирани кај пациентите 

 

Како што е презентирано на Табела 24 и Слика 23 кон ординираната 

антипсихотична терапија се придржувале 61,1% (22) умерени метаболизери, 

67,35% (33) брзи метаболизери, а ниту еден пациент од групата бавни 

метаболизери. Разликата во дистрибуција на пациенти кои се придржувале, 

и кои не се придржувале на терапискиот протокол се потврди како 

статистички сигнификантна меѓу групата бавни наспроти умерени и 

екстензивни метаболизери (p=0,0074, p=0,0026).  
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Табела 24. CYP2D6 класификација на пациенти според 
придржување кон терапија (атхеренција) 
 

придржување на 
терапија 
n(%) 

CYP2D6 p value 

бавни умерени екстензивни 

метаболизери 

не 6 (100) 14 (38,89) 16 (32,65) аFisher 
p=0,0074 
 bFisher 

p=0,0026 
 cX2=0.35 

p=0,55 

да 0 22 (61,11) 33 (67,35) 

аp(бавни vs умерени), bp(бавни vs екстензивни), cp(умерени vs екстензивни) 
 

 
 
Слика 23. CYP2D6 класификација на пациенти според 
придржување кон терапија (атхеренција) 
 

Причините поради кои била прекината антипсихотичната терапија кај 

трите групи пациенти се презентирани во Табела 25. Кај бавните 

метаболизери најчеста причина се појавените несакани ефекти (4/6), додека 

умерените и екстензивните метаболизери најчесто самоиницијативно ја 

прекинувале терапијата (7/14, 10/16, консеквентно). 
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Табела 25. Причина за прекин на антипсихотичната терапија 
 

зошто CYP2D6 
n бавни 

n 
умерени 

n 
екстензивни 

n 
 метаболизери 

1 1 0 0 1 
Самоиницијативен прекин 19 0 8 11 
Несакни ефекти 6 5 1 0 
Отсуство на ефект 1 0 1 0 
Покачена тесена тежина 1 0 1 0 
самоиницијативно ЕПС* 2 0 1 1 
Покачен полактин  1 0 0 1 
Зголемена маса 1 0 1 0 
гравидитет 1 0 1 0 
Несакани ефекти, ЕПС 1 1 0 0 

*ЕПС –екстрапирамидален синдром 
 

Согласно резултатите во Табела 26, ординираната доза на рисперидон 

немаше сигнификантно влијание за појава на ниту едно несакано дејство кое 

се манифестираше во тек на третманот со антипсихотици. 
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Табела 26. Влијание на ординирана доза на рисперидон врз појава 
на несакано дејство 

варијабла   почетна доза p value 

 n (mean 
±SD) 

(median) 

агитација да 5 2.0 ± 0 2 Z=0,0  p=1.0 ns 
 не 85 2,08 ± 0,7 2  

вознемиреност да 18 2,22 ± 0,8 2 Z=0,77  p=0,44 
ns 

 не 72 2,04 ± 0,7 2  

поспаност да 27 2,04 ± 0,5 2 Z=0,11  p=0,91 
ns 

 не 64 2,11 ± 0,8 2  

зашеметеност да 11 2,04 ± 0,3 2 Z=0,02  p=0,98 
ns 

 не 80 2,09 ± 0,8 2  

вртоглавица да 7 2,0 ± 0 2 Z=0,0  p=1,0 ns 
 не 83 2,08 ± 0,7 2  

субоптимален 
тераписки 
ефект 

да 11 2,18 ± 0,7 2 Z=0,41  p=0,68 
ns 

 не 80 2,07 ± 0,7 2  

ригор да 27 2,17 ± 0,7 2 Z=0,6  p=0,54 
ns 

 не 64 2.05 ± 0.7 2  

зголемена 
телесна 
тежина 

да 8 2,37 ± 0,7 2 Z=1,04  p=0,29 
ns 

 не 81 2,06 ± 0,7 2  

придржување да 55 2,03 ± 0,7 2 Z=0,88  p=0,38 
ns 

 не 36 2,18 ± 0,7 2  

p(Mann-Whitney U Test) 
 
На прием и испис пациентите беа евалуирани со SQLS скалата, за да се 

изврши проценка на нивниот квалитет на живот пред и по спроведеното 

лекување. 

Пред почеток на терапија, не беше идентификувана статистичка 

сигнификантна разлика во скорот на SQLS скалата меѓу трите CYP2D6 групи, 

односно, пациентите од трите групи немаа значајно различен квалитет на 

живот (p=0,16).  

На испис, по спроведеното лекување, бавните метаболизери имаа 

највисок просечен SQLS скор (81.0 ± 9.8), умерените и екстензивните 

метаболизери имаа сличен просечен скор за скалата (58.94 ± 10.8, 58.98 ± 
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10.8, консеквентно). Разликата во SQLS скор меѓу трите групи беше 

статистички сигнификантна, за p=0.00003. Post hoc анализата со 

меѓугрупните споредби покажа дека оваа вкупна сигнифииантностсе должи 

на значајна разлика меѓу бавните наспроти умерени метаболизери 

(p=0.00014), и меѓу бавните и екстензивните метаболизери (p=0.00014). 

Овие резултати покажуваат дека по завршениот антипсихотичен третман, 

умерените и екстензивните метаболизери го оцениле квалитетот на живот 

значајно подобар од бавните метаболизери.  (Табела 27, Слика 24) 

 

Табела 27. CYP2D6 класификација на пациенти според скорот за 
SQLS скалата на прием и испис на пациентите со дијагностицирана 
психоза 
 

варијабла CYP2D6 p value 

бавни умерени екстензивни 

метаболизери 

SQLS прием 
(mean ±SD) 

91,67 ± 10,2 90,25 ± 8.4 93,94 ± 8,9 F=1,85  
p=0,16 

SQLS испис 
(mean ±SD) 

81,0 ± 9,8 58,94 ± 10,8 58,98 ± 10,8 F=11,8  
p=0,00003 
ap=0,00014 
bp=0,00013 

F (Analysis of Variance) post –hoc ap(бавни vs умерени), bp(бавни vs 
екстензивни), cp(умерени vs екстензивни) 
 
 

 SQLS / испис

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 

бавни умерени брзи
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Слика 24. CYP2D6 класификација на пациенти според скорот за 
SQLS скалата на прием и испис на пациентите со дијагностицирана 
психоза 
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Во нашето истражување ја анализиравме корелацијата помеѓу SQLS 

скалата со двете психијатриски скали PANSS и BPRS, за да ја видиме 

поврзаноста помеѓу квалитетот на живот на болните со шизофренија и 

терапискиот ефект на антипсихотичната терапија. 

Резултатите во Табела 28 покажаа статистичка сигнификантна 

корелација помеѓу SQLS скалата со PANSS скалата за негативна шизофрена 

симптоматологија (p<0,0001), со PANSS скалата за општа психопатологија 

(p=0,003), и со BPRS скалата (p=0.,002). Сите овие сигнификантни 

корелации се на испис, по завршен антипсихотичен третман. Вредноста на 

Pearson-овиот коефициент на корелации од r=0,391 за поврзаноста на SQLS 

со PANSS скалата за негативна шизофрена симптоматологија, r=0,309 со 

PANSS скалата за општа психопатологија, и r=0,323 со BPRS скалата 

покажува дека сите три сигнификантни корелации се позитивни, односно 

директни, и покажуваат дека со зголемување на скорот на психијатриските 

скали се зголемуваше и скорот на SQLS скалата, и обратното, пациентите со 

пониски скорови за PANSS скалата за негативна и општа шизофрена 

симпптоматологија имаа и понизок скор за SQLS скалата. Пациентите со 

полош тераписки одговор на антипсихотичната терапија имаа полош 

квалитет на живот, и обратното. Резултатите се презентирани на сликите 

25,26 и 27.  

 
Табела 28. Корелација помеѓу SQLS скалата со PANSS скалата за 
негативна шизофрена симптоматологија, PANSS скалата за општа 
психопатологија и BPRS скалата 
 

Корелација Pearson r p - level 
SQLS прием & PANSS позитивна прием -0,159 0,133 ns 

SQLS испис & PANSS позитивна испис 0,191 0,070 ns 

SQLS прием & PANSS негативна прием 0,166 0,23 ns 

SQLS испис & PANSS негативна испис 0,391 0,000 sig 

SQLS прием & PANSS oпшта прием 0,109 0,300 ns 

SQLS испис & PANSS oпшта испис 0,309  0,003 sig 

SQLS прием & BPRS прием -0,009 0,929 ns 

SQLS испис & BPRS испис   0,323 0,002 sig 
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SQLS2    = 43,184 + 1,0990 * PANSS neg2

Correlation: r = ,39066
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Слика 25. Корелација помеѓу SQLS скалата со PANSS скалата за 
негативна шизофрена симптоматологија 
 

SQLS2    = 42,791 + ,60621 * PANSS op2

Correlation: r = ,30897
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Слика 26. Корелација помеѓу SQLS скалата со PANSS скалата за 
општа психопатологија  
 

SQLS2    = 49,266 + ,41916 * BPRS2

Correlation: r = ,32344
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Слика 27. Корелација помеѓу SQLS скалата BPRS скалата 
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Пациентите кај кои во текот на терапијата со антипсихотични лекови 

се манифестираа несакани ефекти, имаа повисоки скорови за SQLS скалата 

од пациентите без несакани ефекти, но статистичка сигнификантна разлика 

беше идентификувана за следните несакани дејства: вознемиреност 

(p=0,026), зашеметеност (p=0,00007), вртоглавица (p=0,004), субоптимален 

тераписки ефект (p=0,00003), и ригор (p=0,022). Пациентите со 

вознемиреност имаа просечен SQLS скор од 65,72 ± 13,7, пациентите без ова 

несакано дејство 58,81 ± 10,9. Просечниот SQLS скор кај пациентите со 

зашеметеност беше 73,36 ± 12,9, кај пациентите без зашеметеност 58,64 ± 

10,8. Пациентите со и без вртоглавица имаа просечен SQLS скор од 72,43 ± 

15,6 и 59,16 ± 10,9, консеквентно. Просечниот SQLS скор кај пациентите со и 

без субопимален тераписки ефект беше 74,09 ± 12,2 и 74,09 ± 12,.2, 

консеквентно. Пациентите со ригор имаа просечен SQLS скор од 64,81 ± 14,1, 

пациентите без ова несакано дејство 58,56 ± 10,5. Појавата на вознемиреност, 

зашеметеност, вртоглавица, субоптимален тераписки ефект и ригор во тек на 

терапија со антипсихотици кај пациентите со шизифренија значајно го 

влошува нивниот квалитет на живот. (Табела 29) 

 

Табела 29. Влијание на несканите ефекти врз скорот на SQLS 
скалата  
 

варијабла Дескриптивна статистика (SQLS испис) p value 

n 
 

да 
(mean ±SD) 

n 
 

не 
(mean ±SD) 

 

агитација 5 66.80 ± 14.4 85 59.80 ± 11.6 t=1.29   p=0.201 ns 

вознемиреност 18 65.72 ± 13.7 
 

72 58.81 ± 10.9 t=2.27   p=0.026 sig 

поспаност 27 64.18 ± 13.9 64 58.83 ± 10.8 t=1.98   p=0.051 ns 
 

зашаметеност 11 73.36 ± 12.9 80 58.64 ± 10.8 t=4.16  p=0.00007  

вртоглавица 7 72.43 ± 15.6 83 59.16 ± 10.9 t=2.97   p=0.004 sig 

субефект 11 74.09 ± 12.2 80 
 

58.54 ± 10.7 t=4.44   p=0.00003  

ригор 27 64.81 ± 14.1 64 58.56 ± 10.5 t=2.33   p=0.022 sig 

зголемена тежина 8 65.75 ± 17.7 81 59.78 ± 11.1 t=1.37   p=0.17 ns 

p(Student t-tests) 
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Во нашето истражување не најдовме сигнификантна корелација, 

односно поврзаност на скоровите  од SQLS скалата , односно на квалитетот на 

живот со бројот на несакани дејства кои се манифестирале во тек на 

антипсихотичниот третман, туку со појавата на одредени несакани дејства 

(R=0.174, p=0.23). (Табела 30) 

 
Табела 30. Корелација на несканите ефекти врз скорот на SQLS 
скалата  
 

Корелација n Spearman - R p-level 
SQLS2 & број на несакани 
ефекти 

49 0,174 0,232 ns 
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ДИСКУСИЈА 
 

Околу една третина од пациентите кои се на третман со анипсихотици 

немаат соодветен одговор на терапијата, поради што пациентите може да 

развијат сериозни, долготрајни и некогаш животозагрозувачки несакани 

реакции. Растројство во движењето (4–80%), зголемување на телесната маса 

(10–57%), и сексуалната дисфункционалност (8–50%) се најчести несакани 

реакции иако нивната фрекфенција на појавување може да варира според 

типот, дозирањето и времетраењето на антипсихотичкиот третман. Други 

чести несакани реакции асоцирани со антипсихотичкиот третман вклучуваат 

појава на дијабетес, сомноленција, анксиозност и кардиоваскуларни 

несакани реакции. Причините за неуспехот на третманот сеуште не се 

целосно разјаснети. Во клиничката пракса се уште се применува пристапот 

на обид и грешка. (33)  

Заедничка карактеристика на антипсихотиците кои сега се користат во 

клиничката пракса е нивниот афинитет и врзување со допаминските 

рецептори, како и други рецептори, серотонински, глутамински, 

мускарински и адренергични рецептори кои се значајни целни мести за 

антипсихотичните лекови (178), иако нивниот придонес во терапискиот 

ефект не е целосно дефиниран. Една од потешкотиите кои ги отежнуваат 

истражувањата во ова поле се потешкотиите во јасно детерминирање на 

одговорот кон антипсихотичната терапија. 

Одговорот кон терапијата е резултат на комплексни интеракции 

помеѓу генетските, клиничките фактори и факторите на околината.  

Клиничките фактори ги опфаќаат сериозноста на симптомите, 

возраста на појавување на симптомите кои се асоцирани со степенот на 

подобрување на третманот при користење на антипсихотици (32, 179), додека 

факторите на околината, како диететските навики, пушење и конкомитентна 

терапија може да влијаат врз метаболизмот на лековите и клиничкиот исход. 

Определувањето на присуството и степенот на појавување на третман-

индуцираните несакани реакции е релативно лесен и на овој начин се 

објаснува зошто релативно силна врска е потврдена помеѓу генетските 

варијации и специфични несакани реакции. (179) Со ова се потврдува 

генетскиот како  релативно силен фактор врз варијабилноста на терапискиот 
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одговор при третман со антипсихотици. Студии спроведени кај близнаци, 

обезбедуваат докази за слично ниво на одговор и развој на несакани реакции 

кај генетски идентични парови третирани со ист антипсихотик. (32) Иако 

нема бројни студии спроведени кај близнаци тие потврдуваат доволно ниво 

на доказ за генетската предиспозиција за појава на несакани реакции од 

антипсихотици и тоа особено на ниво на биотрансфомација и транспорт на 

антипсихотици. 

Бројни фармакокинетски студи обезбедуваат докази за директна 

поврзаност помеѓу присуството на CYP генетски варијации за бавни 

метаболизери и високи плазматски нивоа на антипсихотични лекови, како и 

помеѓу присуството на CYP генетски варијанти кои ги кодираат утрабрзите 

метаболизери и ниско ниво на  супстрат лековите. Фармакогенетските 

испитувања исто така потврдуваат дека постои особено значење на овие 

варијанти во антипсихотичкиот третман, со бројни студии кои ја потврдуваат 

асоцијацијата на присуството на генетските варијации со одговорот кон 

терапијата и појавата на несакани реакции иако асоцијацијата со 

ефикасноста на третманот не е сеуште целосно потврдена (180, 35, 181, 182, 

183)  

Определувањето на фармакогенетскиот профил на пациентите може 

многу да помогне во селекцијата на вистинскиот лек и вистинската доза за 

пациентот согласно неговите генетски карактеристики што може да 

резултира со подобрена ефикасност и безбедност на лековите. (66) Оваа 

стратегија е поддржана од бројни фармакокинетски и фармакодинамски 

откритија вклучително и присуството на генетски варијации кои го 

детерминираат фенотипот на бавните метаболизери и кои имаат значително 

влијание врз метаболизмот на лекот со еден или повеќе метаболни патишта 

и тесен тераписки индекс, како халоперидол или рисперидон. Примената на 

конкомитентна терапија или придонес на надворешни фактори, како 

консумирање на кафе, алкохол или пушење на цигари може да доведе до 

индукција или инхибиција на метаболните ензими. (184) 

Улогата на CYP2D6 полиморфизмите се потврдува и покрај разликите 

во фамакокинетиката, несаканите реакции и клиничкиот исход. (185, 104, 

186, 187) Потојано се потврдува дека CYP2D6 генотипот влијае врз нивоата на 

рисперидон. (60) Бавните метаболизери имаат повисоки нивоа на 
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рисперидон и вкупна активна содржина и пониско ниво на 9-ОН рисперидон. 

(188) Неодамнешна студија која го евалуира рисперидонот во третманот на 

децата со аутизам и аутистичен спектар потврдува дека риспериоон и 

рисперидон/9-ОН рисперидон односот во плазмата е значително повисок кај 

пациентите кои се бавни метаболизери (p˂0.03 и p˂0.02). (162) Vanwong et al 

потврдиле дека пациентиет кои се умерени (интермедиерни метаболизери) 

имаат повисоки нивоа на рисперидон и 9-ОН рисперидон во споредба со 

екстензивните пациентите (˂0.001 и p˂0.0001, соодветно). (189)  

Дополнително односот на нивоата на рисперидон/9-ОН рисперидон 

односот во плазмата кај групата со CYP2D6 скор за активност од 0.5 бил 

значително повисок во однос на групата со CYP2D6 акор на активност 2.0, 

односно групата на екстензивни метаболизери  (p˂0.004 и p˂0.002, 

соодветно). (189)  Во нашите претходни студии оптимизиравме селективен, 

осетлив, точен и прецизен HPLC-UV метод со примена на течно-течна 

екстракција на аналитите од биолошкиот материјал (плазма и урина) за 

определување на содржината на рисперидон и 9-ОН рисперидон во двата 

медиума. (190) Тој беше применет за квантитативно определување на 

рисперидон и 9-ОН рисперидон во плазма и урина. Нашите резултати го 

потвдија влијанието на CYP2D6 фенотипот врз дозно коригираната 

концентрација на рисперидонот (р=0,01) и метаболниот однос (МО) во 

плазмата (р=0,012) и во урината (р=0,048). Утврдена е статистички 

значителна корелација (R2=55,53%, р<0,0001) на МО во двата биолошки 

медиуми, што упатува на фактот дека урината може да се користи при 

иницијално одредување на фенотипот на пациентот и селекцијата на 

пациентите кои се со висок ризик за развој на несакани ефекти од 

антипсихотичната терапија. (191) Дополнително нашите резултати потврдија 

дека кај испитаниците кои се на терапија со некој CYP2D6 инхибитор, 

значително се менуваат концентрациите на рисперидонот и неговиот 

активен метаболит во плазмата и урината.  

Спроведена е голема студија со цел да се потврди генетската основа на 

одговорот кон рисперидон со цел да се намалат несакните ефекти. (128) 

CYP2D6 генотипот е значаен фактор за клиничкиот исход од третманот. 

Блокадата на D2 рецепторот на предниот дел од питутарната жлезда води до 

зголемени нивоа на пролактин. Тоа може да биде индиректен начин за 
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мерење на фармакодинамскиот одговор кон рисперидонот. Бројни студии 

потврдуваат дека, по воспоствувањето на рамнотежна концентрација на 

рисперидон, плазматските концентрации на пролактин се значително 

асоцирани со плазматските концентрации на 9-ОН рисперидон, но не и на 

концентрацијата на рисперидон. Зголемувањето на телесната маса е еден од 

есенцијалните несакани реакции кон рисперидонот. (192) Оваа несакана 

реакција е идентификувана и како една од главните причини за 

непридржување кон третманот на пациентите независно од подобрувањето 

на симптомите. (193) Иако има мал број на сознанија за влијанието на 

CYP2D6 полиморфизмите и зголемувањето на телесната маса, Lane et al 

потврдиле значителна асоцираност помеѓу  зголемувањето на телесната маса 

и CYP2D6*10 алелот кај пациентите третирани со рисперидон. (194) 

Неодамнешните резултати на,  Correia et al потврдиле дека ултрабрзите 

метаболизери се асоцираани со помал степен на зголемување на телесната 

тежина при терапија со рисперидон во споредба со пациентите кои биле  со 

потврден фенотип на екстензивни метаболизери. (195) Може да се заклучи 

дека метаболизмот на рисперидон се базира на бројот на активните CYP2D6 

алели и некои ефекти се почести во групата на бавни метаболизери. Сите 

сознанија одат во прилог на фактот дека определувањето на точниот CYP2D6 

генотип-предвиден фенотип е неопходно за да се воспостави 

индивидуализиран приспат во терапијата со лекот. 

Во студија со 136 пациенти дијагностицирани со шизофренија, 

шизоафективни пореметувања, делузивни пореметувања и кратки 

психотични растројства, третирани со рисперидон како единствен тераписки 

пристап не потврдиле асоцираност помеѓу CYP2D6 полиморфизмот и 

клиничкото подобрување на резултатите. Клиничкото подобрување било 

евалуирано со примена на Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS). За 

разлика од резултатите добиени во нашето истражување, во оваа студија не 

се утврдени разлики во клиничкото подобрување помеѓу CYP2D6 

генотиповите во студијата, и има отсуството на корелација помеѓу активната 

содржина на концентрациите на рисперидон и 9-ОН рисперидон во плазма  

и процентот на подобрување на  вкупниот PANSS- Positive or PANSS-Negative 

скорот. Според сознанијата од оваа студија плазматските концентрации на 

активната содржина може да придонесат само во појавата на 
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екстрапирамидни несакани реакции. (196) За разлика од ова резултатите од 

нашата спроведена студија потврдуваат висок степен на корелација на повеќе 

несакани реакции и клиничкиот одговор кон терапијата во различните 

фенотипови.  

Една студија на случај на жена со шизофренија третирана со 

рисперидон,  следена 1 година која биле генотипизирана како  CYP2D6 *4/*6 

и калсифицирана како спор метаболизер исто не потврдила значителна 

асоцираност на CYP2D6 генотипот и клиничкиот исход. PANSS score 

потврдил стабилна ремисија на болеста во евалуираниот период. (162.) 

Слично, подобрувањето кај 83 пациенти со шизофренија не било асоцирано 

со варијациите на CYP2D6 и податоците за концентрацијата на рисперидон. 

CYP2D6 генотипот бил детерминиран како *3, *4, и *6 алели, и потоа 

генотипизиран како CYP2D6 wt/wt, wt/mut, и mut/ mut. Пациентите 

покажале значително подобрување на позитивните и генералните симптоми, 

но не биле асоцирани со генетските варијации кои биле класифицирани во 

студијата. (188)  

Во нашата студија на прием и при испис, кај сите пациенти беа 

пресметани скоровите од двете психијатриски скали: PANSS (Positive and 

negative syndrome scale) и BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), преку што беа 

евалуирани тераписките ефекти на ординираната антипсихотична терапија. 

На прием, трите CYP2D6 групи не се разликуваа сигнификантно во однос на 

скоровите на трите PANSS подскали: за позитивна шизофрена 

симптоматологија (p=0,22), негативна шизофрена симптоматологија 

(p=0,36), и општа психопатологија (p=0,39). На испис, по завршениот 

медикаментозен третман, статистичка сигнификантна беше разликата во 

скоровите меѓу CYP2D6 групите за трите подскали. Просечниот скор за 

PANSS скалата за позитивна шизофрена симптоматологија на испис беше 

највисок кај пациентите од групата бавни метаболизери (20,67 ± 2,8), следено 

од групата умерени (15,64 ± 3,6), и екстензивни метаболизери (14,14 ± 3,1). За 

p=0,000043 се потврди статистичка сигнификантна разлика меѓу трите 

групи пациенти, во однос на скоровите за PANSS скалата за позитивна 

шизофрена симптоматологија. Со post hoc анализата за меѓугрупни 

компарации се потврди сигнификантна разлика меѓу бавните и умерени 

метаболизери (p=0,00223), и меѓу бавните и екстензивните метаболизери 
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(p=0,00014). Просечниот скор за PANSS скалата за негативна шизофрена 

симптоматологија на испис беше највисок пациентите од групата бавните 

метаболизери (20,0 ± 5,1) следено од групата умерени (15,44 ± 4,6), и 

екстензивни метаболизери (15,33 ± 3,7). За p=0,034 се потврди статистичка 

сигнификантна разлика меѓу трите групи пациенти, во однос на скоровите за 

PANSS скалата за негативна шизофрена симптоматологија. Со post hoc 

анализата за меѓугрупни компарации се потврди сигнификантна разлика 

меѓу бавните и умерени метаболизери (p=0,038), и меѓу бавните и 

екстензивните метаболизери (p=0,029). 

Просечниот скор за PANSS скалата за општа шизофрена 

симптоматологија на испис беше највисок кај пациентите од групата на бавни 

метаболизери (35,33 ± 10,1), следено од групата умерени (29,81 ± 5,7), и 

екстензивни метаболизери (27,77 ± 5,3). За p=0,009 се потврди статистичка 

сигнификантна разлика меѓу трите групи пациенти, во однос на скоровите за 

PANSS скалата за општа шизофрена симптоматологија. Со post hoc анализата 

за меѓугрупни компарации се потврди сигнификантна разлика меѓу бавните 

и екстензивните метаболизери (p=0,01). Нашите резултати сугерираат дека 

терапискиот ефект на антипсихотичната терапија евалуиран преку PANSS 

скалата сигнификантно зависеше од генетскиот поломорфизам на CYP2D6. 

Најниски скорови на скалата, односно најдобри тераписки ефекти имаа 

екстензивните метаболизери, додека бавните метаболизери имаа највисоки 

скорови за PANSS скалата, односно најслаби тераписки ефекти од 

антипсихотичниот третман. На испис, во секоја генотипска CYP2D6 група беа 

регистрирани сигнификантно пониски скорови за трите подскали од PANSS 

скалата споредено со прием. Во групата бавни метаболизери статистичка 

сигнификантност беше потврдена на испис во однос на прием за трите PANSS 

скали (p=0,0038, p=0,0036, p=0,00037, консеквентно). Овие резултати 

покажуваат дека во сите три CYP2D6 групи беше регистрирано намалување 

на скорот за PANSS скалата, но процентуалното намалување за сите три 

субскали беше највисоко за пациентите од групата екстензивни 

метаболизери (42,5%, 35,5%, и 37,5%, консеквентно), што упатува на заклучок 

дека во оваа група беше постигнат најдобар тераписки ефект. 

Исто така, неодамна спроведена студија (197) индицирала значајна 

асоцираност на CYP2D6 полиморфизмите и подобрувањето на клиничкиот 
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одговор при терапија со рисперидон. Промените во вкупните скоровови за 

PANSS total (PANSS-T), негативните, negative (PANSS-N), и позитивните, 

positive (PANSS-P) скали биле мерени кај рисперидон-третирани пациенти. 

Доколку промената во PANSS скорот е ˃50 % пациентите биле  групирани 

како риспондери, односно како пациенти со клинички одговор. Бројот на 

пациентите и нивниот одговор бил следен во три групи, односно 

калсифицирани според CYP2D6 генотипот. Предвидените фенотипови се 

класифиирани како бавни (*4/*4), умерени (*1/*4, *2/*4, *4/*35, *41/*41, 

*4/*9, *4/*41, *2/*6, и *4/*10), екстензивни (*1/*1, *1/*2, *1/*41, *1/*35, *2/*2, 

*2/*10, и *2/*35), и ултрабрзи метаболизери *1XN/*1). CYP2D6 бавните 

метаболизери покажале значително клиничко подобрување во однос на 

PANSS-T во споредба со екстензивните метаболизери (66,7% vs 8,1%, p˂0.011). 

Бројот на испитаници во оваа студија бил многу мал. Сепак, бројноста на 

испитаниците овозможила да се открие асоцираноста со PANSS-T 

подобрувањето.  Во оваа студија биле испитани бројни CYP2D6 алели и биле 

групирани во различни фенотипски според скорот на активноста, со што е 

намалена можноста за погрешна класификација. (197) Друга опсервациска 

кохорт студија спроведена кај деца со атустичен синдром и други 

пореметувања во развојот кои не се специфицирани на друг начин, или 

Asperger синдром кои биле третирани со рисперидон во период најмалку од 

3 месеци покажале асоцијација на CYP2D6 полиморфизмот со клиничкиот 

одговор. Пациентите кои имале било која од комбинациите на алелите со 

вредност 0  (*3, *4, *5, *6, *52, или *4xn) биле класфицирани како бавни 

метаболизери. Пациентите со кобинација на алел со вредност 0 CYP2D6 (*3, 

*4, *5, *6, *52, *4xn) и еден алел со ниска активност CYP2D6  (*9, *10, *29, *41) 

се клсифицирани како умерени метаболизери, пациентите со еден 

функционален или два функционални алели за CYP2D6 се калсифицирале 

како екстензивни метаболизери. Клиничките одговори биле детерминирани 

со следење и поставување на прашање на пациентите да направат градација 

на одговорот на детето кон третманот како подобрување на растројството во  

однесувањата  по започнување со третманот, отсуство на промена или 

влошување на состојбата. Резултатите потврдиле дека два пациенти 

класифиирани како бавни метаболизери покажале посакуван тераписки 

исход, но имале и потврдени несакани реакции. Спротивно на ова, два 
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пациенти кои биле класифицирани како ултрабрзи метаболизери и 

нереспондери немале несакни реакции. Плазматските нивоа на 

рисперидонот или 9-ОН риспридонот не покажале разлика во однос на тоа 

дали пациетите имале или не одговор, или дали имале развој на несакани 

реакции или не. Сепак овие резултати не постигнале статистички значајна 

разлика како последица на малиот испитуван примерок. (198) 

При евалуација на терапискиот ефект на антипсихотичната терапија 

во нашата испитувана популација евалуиран и преку BPRS скалата беше 

утврдена сигнификантна зависност од генетскиот поломорфизам на CYP2D6. 

Најниски скорови на скалата, односно најдобри тераписки ефекти имаа 

екстензивнте метаболизери, додека бавните метаболизери имаа највисоки 

скорови за BPRS скалата, односно најслаби тераписки ефекти од 

антипсихотичниот третман.  

На испис, во секоја генотипска CYP2D6 група беа регистрирани 

сигнификантно пониски скорови за BPRS скалата споредено со прием, со 

статистичка сигнификантост од p=0,0023 во групата бавни метаболизери, а 

за p<0,0001 во групите умерени и брзи метаболизери. Процентуалното 

намалување на скорот за оваа скала беше највисоко во групата екстензивни 

метаболизери (51,7%), следено од умерените (42,4%) и бавни метаболизери 

(27,9%), што упатува на заклучок дека евалуирањето на терапискиот ефект на 

антипсихотиците и преку BPRS скалата покажа најдобар ефект повторно кај 

екстензивните метаболизери. Квалитетот на живот кај нашите пациенти 

беше следен преку SQLS скалата пред и по спроведеното лекување. Пред 

почеток на терапија, не беше идентификувана статистичка сигнификантна 

разлика во скорот на SQLS скалата меѓу трите CYP2D6 групи, односно, 

пациентите од трите групи немаа значајно различен квалитет на живот 

(p=0,16). 

Направена е анализа на корелацијата помеѓу SQLS скалата со двете 

психијатриски скали PANSS и BPRS, со цел да се утврди поврзаноста помеѓу 

квалитетот на живот на болните со шизофренија и терапискиот ефект на 

антипсихотичната терапија. Потврдивме статистичка сигнификантна 

корелација помеѓу SQLS скалата со PANSS скалата за негативна шизофрена 

симптоматологија (p<0,0001), со PANSS скалата за општа психопатологија 

(p=0,003), и со BPRS скалата (p=0,002). Сите овие сигнификантни корелации 
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се на испис, по завршен антипсихотичен третман. Вредноста на Pearson-

овиот коефициент на корелации од r=0,391 за поврзаноста на SQLS со PANSS 

скалата за негативна шизофрена симптоматологија, r=0,309 со PANSS 

скалата за општа психопатологија, и r=0,323 со BPRS скалата покажува дека 

сите три сигнификантни корелации се позитивни, односно директни, и 

покажуваат дека со зголемување на скорот на психијатриските скали се 

зголемуваше и скорот на SQLS скалата, и обратното, пациентите со пониски 

скорови за PANSS скалата за негативна и општа шизофрена 

симпптоматологија имаа и понизок скор за SQLS скалата. Пациентите со 

полош тераписки одговор на антипсихотичната терапија имаа полош 

квалитет на живот. Појавата на вознемиреност, зашеметеност, вртоглавица, 

субоптимален тераписки ефект и ригор во тек на терапија со антипсихотици 

кај пациентите со шизифренија значајно го влошува нивниот квалитет на 

живот. Во нашето истражување не најдовме сигнификантна корелација, 

односно поврзаност на скоровите од SQLS скалата, односно на квалитетот на 

живот со бројот на несакани дејства кои се манифестирале во тек на 

антипсихотичниот третман, туку со појавата на одредени несакани дејства 

(R=0.174, p=0.23). 

Иако во претходни студии потврдена е разлика во рисперидонот и 

неговиот активен метаболит 9-ОН рисперидон помеѓу CYP2D6 спроте, 

умерените и екстензивните метаболизери, вкупната актива содржина не се 

сменила заначајно кај секој од поединечните фенотипови. Сеуште нема 

студија која ќе потврди значителен ефект на CYP2D6 варијаците врз 

целокупниот клиничкиот одговор при третман со рисперидон. Прецизната 

класификација на CYP2D6 генотипот и предвидувањето на фенотипот на 

ензимот може да доведе до точни и прецизни резултати од студите. 

Дополнително потребно е доволно голем примерок на испитаници во 

студиите  за да се зголеми моќта на спроведените анализи и да се добијат 

појасни резултати. 

 

 Влијание на CYP2D6 полиморфизмите во несаканите реакции 

асоцирани со примена на реиспридон 

Метаболни пореметувања 
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Точниот механизам на рисперидон-поврзаните метаболни несакани 

реакции не се комплетно дефинирани. Секако дека метаболните несакани 

реакции не се јавуваат кај сите пациенти. Бидејќи се потврдени големи 

интериндивидуални разлики во однос на ризикот за појава на несакани 

реакции се претпоставува дека генетските карактеристики имаат сериозно 

влијание врз  појавата на истите, па од тука се јавува нужност од 

спроведување на бројни фармакогенетски студии за метаболниот синдром. 

Варијациите во фармакокинетските гени може да се асоцирани со 

метаболизмот и диспозицијата на рисперидон. Овие варијации според тоа 

може директно да влијаат врз метаболизмот и диспозицијта, вклучително 

безбедноста, толерабилноста и ефикасноста на рисперидонот. Еден од 

главните генетски фактори кои влијаат врз фармакокинетиката и фаза 1 од 

метаболизмот е посредуван од CYP2D6. (199) Бидејќи антипсихотиците се 

метаболизираат од CYP2D6 ензимите, носителите на фенотипот на спор 

метаболизер, може да страдаат од дозно-зависни компликации поради 

зголемените плазматски нивоа и да резултираат со сериозна токсичност на 

антипсихотичните лекови. (63) Дополнително, CYP2D6 фенотипот на бавни 

метаболизери се поврзува со појавата на несакани реакции од рисперидон и 

може да доведе до прекин на терапијата. (105) Покачувањето на телесната 

тежина е еден од најзначајните несакани реакции предизвикана од примена 

на рисперидон и може да предизвикува намалување на придржувањето кон 

третманот независно од подобрувањето на симптомите. (192, 193) Според 

CYP2D6 генотипот, Nussbaum et al потврдиле дека пациентите со *1/*4 

геннотип (умерен фенотип) имале значителон поголеми вредности во однос 

на зголемувањето на телесната маса во споредба со оние кои не биле носители 

на овој алел *4, во студија спроведена кај деца и адолесценти кои биле 

третирани со антипсихотици (рисперидон, арипразол или оланзапин). (200) 

Потврдиле дека пациетите третирани со атипични антипсихотици кои биле 

носители на CYP2D6 *1/*3 или *4 генотип имале повисок процент на промена 

на индексот на телесна маса со статитисчка значајност од (p˂0,0097) во 

споредба со носителите на *1/*1 генотипот, односно екстензивните 

метаболизери со скор на активност 2. (201) Lane et al потврдиле значителна 

асоцираност помеѓу CYP2D6*10 алелот и зголемувањето на телесната маса кај 

пациенти на терапија со рисперидон. (194) Според откритијата ова може да 
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се должи на високата концентрација на рисперидон што резултира со 

зголемена изложеност и дава рисперидон-индуцирано зголемување на 

телесната тежина и метаболен ефект. CYP2D6 генотипот кај децата и 

адолесцентите може да биде добар предиктор за појава на несакани реакции 

и од таа причина препорачливо е фармакогенетско тестирање пред 

воведување на антипсихотичкиот третман што дава можност за 

персонализирана терапија и селектирање на пациентите кои се на зголемен 

ризик од појава на оваа несакана реакција.  

Во нашата евалурана популација на пациенти за време на изведување 

на студијата, дополнителна терапија им беше ординирана на сите пациенти 

од групата бавни метаболизери, на 83,3% (30 пациенти) од групата умерени 

метаболизери и на 87,8% (43 пациенти) од групата екстензивни 

метаболизери. Во оваа група на психотични болни, кај 58,2% (53) пациенти 

во текот на терапијата со антипсихотици се јавија несакани ефекти. По 

фенотипските групи, несакани ефекти беа регистрирани кај сите бавни 

метаболизери, кај 58,3% (21) умерени метаболизери, и кај 53,1% (26) 

екстензивни метаболизери. Полиморфизамите на CYP2D6 има 

сигнификантно влијание во појавата на несакани ефекти во тек на третман со 

антипсихотични лекови. Бавните метаболизери имаа несигнификантно 

почесто несакани ефекти од антипсихотичната терапија во споредба со 

умерените метаболизери (p=0,073), а сигнификантно почесто од 

екстензивните метаболизери (p=0,035), разликата во зачестеност на 

несакани ефекти меѓу умерените и екстензивните метаболизери не беше 

статистички сигнификантна (p=0,63). 

Во оваа група на психотични пациенти, во текот на третманот беа 

регистрирани следните несакани ефекти: агитација, вознемиреност, 

поспаност, зашеметеност, вртоглавица, суб-оптимален тераписки ефект, 

ригор и зголемена телесна тежина. Несакани ефекти од терапијата со 

антипсихотици најчесто беа потврдени кај бавните метаболизери. Сите 

пациенти од оваа група дале податок за вознемиреност, поспаност, субефект 

и ригор, 5 пациенти чувствувале зашеметеност, 4 имале вртоглавица, а кај 3 

пациенти дошло до зголемување на телесната тежина. Кај пациентите од 

групата умерени и екстензивни метаболизери како најчести несакни ефекти 

се јавиле поспаност и ригор, одосно, 27,8% (10 пациенти) и 22,45% (11 
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пациенти), консеквентно.  CYP2D6 фенотипот има сигнификантно влијание 

на типот на несакани ефекти во тек на третман со антипсихотични лекови 

Агитација сигнификантно почесто имаа бавните метаболизери 

споредено со екстензивните метаболизери – 40% (2) vs 2% (1); p=0.029. 

Вознемирени беа сите пациенти бавни метаболизери, а ниту еден од групите 

умерени и брзи метаболизери. Поспаноста кај бавни метаболизери, беше 

сигнификантно почесто пријавена во споредба со умерените – 27.8% (10) и 

екстензивните метаболизери – 22.45% (11), (p=0,0015, p=0,00043), како и 

манифестирање на зашеметеност споредено со умерените и со екстензивните 

метаболизери – 83,3% (5) vs 8,3% (3) vs 6,1% (3); p=0,00037, p=0,00009). 

Вртоглавица беше евидентирана кај 80% (4) бавни, 5,6% (2) умерени и 2% (1) 

екстензивни метаболизери, со сигнификаннтна разлика во зачестеноста меѓу 

бавните наспроти умерени (p=0,0018), и бавните наспроти екстензивните 

метаболизери (p=0,00021). Антипсихотичната терапија резултираше со 

субоптимален ефект кај сите бавни метаболизери, кај 5,6% (2) умерени, и кај 

6,1% (3) екстензивни метаболизери. Ригор сигнификантно почесто имаа 

бавните метаболизери споредено со умерените и екстензивните 

метаболизери – 100% (6) vs 27,8% (10) vs 22,45% (11); p=0,0015, p=0,0069, 

консеквентно. Во текот на третманот со антипсихотици, 60% (3) бавни, 8,3% 

(3) умерени и 4,2% (2) екстензивни метаболизери ја зголемиле телесната 

тежина, а статистичка сигнификантна беше разликата меѓу бавните и 

умерените метаболизери (p=0,029), и меѓу бавните и екстензивните 

метаболизери (p=0,00021). 

Овие добиени резултати покажуваат дека несаканите ефекти кои се 

манифестираа во тек на третманот со антипсихотици беа значајно почести кај 

бавните метаболизери наспроти умерените и екстензивните, додека 

зачестеноста на ниту еден несакан ефект не беше сигнификантно различна 

меѓу умерените и бавните метаболизери. Статистичката анализа потврди 

дека бројот на несакани дејства сигнификантно се разликуваше меѓу 

генотиповите на CYP2D6 (p=0,0001). Post-hoc анализата за меѓугрупните 

споредби покажа дека оваа вкупна сигнификантност се должи на значајно 

поголем број на несакани ефекти кај бавните метаболизери наспроти 

умерените и екстензивните метаболизери (p=0,00097, p=0,00011), додека 
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бројот на несакани ефекти меѓу умерените и брзи метаболизери беше 

незначајно различен (p=1,0). 

Сите овие факти одат во прилог и на намалената атхерентност кон 

терапијата со антипсихотици во популацијата на пациенти со фенотип на 

CYP2D6 бавни метаболизери. Тоа беше потврдено и во нашата испитувана 

група на пацинти, одноно кон ординираната антипсихотична терапија се 

придржувале 61,1% (22) умерени метаболизери, 67,35% (33) брзи 

метаболизери, а ниту еден пациент од групата бавни метаболизери. 

Разликата во дистрибуција на пациенти кои се придржувале, и кои не се 

придржувале на терапискиот протокол се потврди како статистички 

сигнификантна меѓу групата бавни наспроти умерени и екстензивни 

метаболизери (p=0,0074, p=0,0026).  

 

Екстрапирамидален синдром 

Невролошките и екстапирамидалните несакаани реакции (ЕПС) кај 

рисперидонот се евалуирани со CYP2D6 полиморфизмите во повеќе студии. 

Сепак влијанието на CYP2D6 врз ЕСП од рисперидонот не е сосема јасно. 

Иако неколку студии потврдиле значителни разлики во појавата на ЕПС 

помеѓу CYP2D6 варијациите, некои од нив покажал гранична вредност за 

сигнификантен тренд. Две студии кај здрави доброволци потврдиле 

асоцираност помеѓу CYP2D6 полиморфизмите и несаканите реакции. 

Несаканите реакции од рисперидон кај 70 здрави доброволци се пријавени 

во студија и најчести несакани реакции се невролошки (сомоленција (47,1%), 

галвоболка (21,4%), и вртоглавица (17,1%)). Кај неколку гени дополнително, 

потврдено е дека полиморфизмите се асоцирани со невролошки несакани 

реакции (CYP2C9, CYP2D6, NAT2, AGTR1, DRD2, CYP2C19, и CYP2C9) и 

психијатриски ефекти (CYP2C9 и HTR2A). Други студии за CYP2D6 и 

рисперидон кај здрави доброволци потврдиле незначителни разлики во 

појавата на несаканите реакции помеѓу CYP2D6-предвидениот фенотип. 

Иако инциденцата на појава на несакани реакции е повисока кај бавните 

метаболизери (50%) во споредба со умерените (84%), екстензивните (73.5%), 

и ултрабрзите метаболизери (83.3%), не била постигната стаистички 

сигнификатнтност во оваа разлика веројатно поради огрничениот број на 

испитаници.  
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Кохорт студија спроведена во Јужна Африка (202) кај рисперидон 

третирани пациенти потврдила растројство во движењето и зголемување на 

телесната тежина како несакана реакција од примената на рисперидон. 

Најчеста несакана реакција е паркисонизам, следена од дискинезија. Сепак 

не била утврдена статистички значајна асоцираност помеѓу групата на 

CYP2D6 бавни метаболизери и рисперидон индуцираните несакани реакции. 

(203) Во друга студија (196) проценувани се екстрапирамидалните симптоми 

на пациентите со Simpson and Angus Scale (SAS) втората недела по 

администрација на рисперидон. Иако активната содржина на лекот 

(рисперидон +9-ОН рисперидон), била позитивно асоцирана со скорот на 

активност, не се утврдени разлики во овие скорови помеѓу CYP2D6 

генотиповите. Бидејки активната содржина не се ралзикувала кај секој од 

CYP2D6 генотиповите, CYP2D6 полиморфизмот можеби да нема влијание 

врз ЕПС во оваа студија. (196) Слично како и во претходната студија не е 

утврдена асоцираност на пријавените несакани реакции (неролошки, 

кардиоваскуларни, физички и сексулани несакани реакции) со CYP2D6-

предвидениот фенотип. Само минимални концентрации на активна 

содржина се асоцирани со невролошките симптоми, особено тежината на 

треморот. (164) Сепак, една студија потврдила тренд на аоцираност меѓу 

фенотипот на CYP2D6 бавните метабоизери и присуството на тардивна 

дискинезија. Резултатот потврдил дека бројот на пациентите со тардивна 

дискинезија кај CYP2D6 бавните метаболизери и оние кои не се со фенотип 

на бавни метаболизери изнесувал 43% (16/38) и 31% 146/352), соодветно. Но 

немало статистички сигнификантна разлика помеѓу групите (odds ratio (OR) 

=1,7, (CI) =0,84–3,2, p˂0,14). Вкупното траење на третманот со риспериодон 

за бавните метаболизери во оваа студија било лимитирано. Само 79% (28/38) 

користеле рисперидон во период од ˃6 месеци и само 26% (10/38) во период 

од ˃ 1 година.  Значи дури и многу краткотрајна изложеност на рисперидон 

развиваат тардивна дискинезија. (105) Сепак некои публикации ја 

потврдуваат асоцираноста на CYP2D6 полиморфизмите со појава на несакани 

реакции на ектрапирамидалниот синдром. Кај 73 пациенти со средно 

изразени до сериозни несакани реакции во групата која применувала 

рисперидон и 81 пациенти со несакани реакции кај кои била прекината 

терапијата со рисперидон. Екстрапирамидалниот синдром (тремор при 
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мирување, вкочанетост, хиперсаливација и акатзија) се најчестите несакани 

реакции во двете групи (92%, 67/73) и исклучени од групата на рисперидон 

(57%, 46/81). Други чести несакани неакции се седација и сексуални 

проблеми. Фенотипот CYP2D6 бавни метаболизери е асоциран со рисперидон 

–индуцирани несакани реакции кај пациенти кои се на терапија со 

рисперидон (OR =3,4; CI =1,5–8,0, p=0,004) и пациентите кај кои е прекината 

терапијата со рисперидон (OR =6; CI =1,4–25,4, p=0,02) по подесување на 

фактор на корекција кај мултиваријантната анализа. (105) Иако е потврдена 

значителна асоцираност во оваа студија малиот број на бавни метаболизери 

претставува ограничувачки фактор. Покрај фармакокинетските има и бројни 

фармакодинамски генетски варијации кои може да влијаат врз појава на 

несаканите реакции. 

 

Зголемено ниво на пролактин 

Покачувањето на серумското ниво на пролактин како индикатор за 

блокада на допаминскиот рецептор на ниво на антериорниот дел на 

питутарнара жлезда и лактотрофните клетки во тубероинфундибуларниот 

пат на мозокот. Намалувањето на допаминскиот сигализирачки пат на 

лактотрофните клетки  резултира со брзо зголемување на пролактинска 

секреција. Таквото намалување на допаминот се јавува со администрација на 

антипсихотиците. Во групата на антипчни антипсихотици, рисперидонот е 

оној кој има највиска преваленца на пролактинемија. (204) Неколку 

педијатриски попилациони студии кај пациенти третирани со рисперидона 

резултираат со 45%–70% висока инциденца на хиперпроактинемија. (205, 

206, 207, 208, 209) 

Варијациите на високо полимофниот CYP2D6 ензим е асоцирана со 

рисперидон-индицирано зглемување на пролактин. Претходни судии 

потврдиле асоцираност помеѓу пролактинската концентрација и CYP2D6 

полиморфизмите идентификувани кај деца со аутизам кои се на терапија со 

рисперидон. Опсевациска студија на долготраен одговор на рисперидон и 

зголемување пролактинските нивоа модифицирано од CYP2D6 помеѓу (126) 

деца и адолесценти на возраст од 10-19 години со аутистичен спектар или 

пореметувања во однесувањето (207. Roke Y 2013). Оваа студија опишува дека 

бројот на пациенти со хиперпролактинемија  изнесувал 100% (2/2) за CYP2D6 
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бавни метаболизери, 47% (8/17) за CYP2D6 умерени, 48% (12/25) за CYP2D6 

екстензивни метаболизери, и ниту еден (0/2) за CYP2D6 ултрабрзи 

метаболизери. Можната хипотеза ги опишува интеракциите на 5-

метокситриптамин (5MT), CYP2D6, серототин, и допаминските системи во 

врска со пролактинското ослобоување од  питутарната жлезда. (210) Според 

карактеристиките на CYP2D6 бавните метаболизери, намалената метаболна 

функција може потенцијално да потврди намалена серотонинска продукција 

од 5MT. Како резултат на тоа, може да настане повисок тонус на допамин во 

антериорниот дел на питутарната жлезда бидејќи серотонинот генерално 

покажува тоничен инхибиторен ефект врз допаминските патишта. Како 

последица на тоа, по третманот со допамински антагонист, како рисперидон, 

пролактинскиот одговор може да биде забележан кај CYP2D6 бавните 

метаболизери. Сепак, ефектите на CYP2D6 генетските полиморфизми врз 

серумските пролактински концентрации се сеуште контроверзни. Ова може 

да е резултат на разликите во методологијата (пр., ретроспективни и 

проспективни отворени студии како и слачај-контрола студии- case–control 

studies) или малиот примерок на испитаници. (195, 198) Исто така постои 

можност за етнички разлики во генетските полиморфизми на CYP2D6. 

Фенотипот на CYP2D6 бавните метаболизери кај Азијатите е помалку 

фрекфентен во спордба со белата популација (пр., ˂1% кај Таи, Кинези и 

Јапонци наспоти 5%–10% во белата попуација). (211, 212) The Canadian 

Alliance for Monitoring Effectiveness and Safety of Antipsychotics in Children 

(CAMESA) guideline group (213) сугерира дека кај пациентите мониторингот 

на прилактин се препорачува по три месеци од иницирање на третеманот со 

рисперидон или друг антипсихотик и доколку е потребно,потоа на годишно 

ниво кај асимтоматските деца. Најјак предиктор на хиперпролактинемијата 

се типот и дозата на антипсихотикот кој е пропишан, како рисперидон, со 

зголемени нивоа забележани при дадени дози (208), заедно со плазма 

концентрации на 9-ОН рисперидон. (214). Иако во најголемиот број на 

студии нема потврдена асоцираност на нивоата на пролактин со несаканите 

реакции како аменореа, галактореа или гинекомастија, пролактин 

асцираните несакани реакции може да се јават со нивоа помеѓу 50 и 100 

ng/mL. (215) Дополнително, доколку амнеореата трае во периодод 12 месеци 
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или повеќе кај пациенти со антипсихотична терапија, треба да се пристапи 

кон мерење на нивоата на коскена густина.  

Фармакогенетскиот скрининг на хиперпролактинемијата и 

регуларното следење на пролактин пред и за време на третманот може да 

помогне да се спречи развојот на антипсихотик-индуцираната 

хиперпрлатинемија. 

Третманот со риспериодон како и сите други антипсихотици, се 

започнува со најниска доза со цел да се избегнат несаканите реакции и потоа 

се пристапува кон постепено зголемување со примена на стратегија на обид 

и грешка со цел да се постигне саканата ефикасност со особено внимание кон 

појава на несаканите рекации. Оваа стратегија може да биде олеснета и 

подобрена со примена на фармакогенстки тестирања со што би се постигнало 

соодветно дозирање без зголемен ризик а појава на несакани реакции. 

(CYP2D6 пори метаболизери се застапени со 16% од пациентите со несакаани 

реакции и кај 9% од нив се прекинува терапијата со рисперидон. (216, 105) 

што финално резултира со намалување на трошоците поврзани со 

хоспитализација.  

Титрацијата на дозите без примена на фармакогенетиката во 

клиничката пракса е заснована на клиничкиот одговор и дозата се менува 

тогаш кога пациентот нема да даде одговор соодветно на лекот или ќе пројави 

несакана реакција. Во состојба на подолготрајни дозирање, несаканите 

реакции може некогаш да упатуваат на лошо дозирање (акатизија може да 

личи како агитазиција, паркинсонизам како дефицитни симптоми). Во вакви 

случаи, титрацијата на дозата може да се докаже како економски неефикасна 

преку продолжување на периодот на хоспитализација или може да доведе до 

поголем број на онеспособувачки ефекти, повеќе несакани реакции или 

непридржување кон третманот и релапс на болеста.  

За да може фармакогенетските тестирања да се имплементираат во 

секојденевната клиничка пракса треба да се потврдат како трошково-

ефикасен пристап. Rodrı´guez-Antona et al. проценува дека трошокот за 

генотипизација на бавни метаболизери во белата попилација е околу 

US$3500, и трошоците асоцирани со дополнителна хоспитализација за 

пациентите кои се CYP2D6 бавни метабоизери се околу US$4900. (217) 

Дополнително во оваа студија се потенцира фактот дека психијатриските 
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пациенти типично имаат потреба од хронична терапија и дека има потреба 

да се вклучат и индиректните трошоци кои се однесуваат на несакните 

реакции, како губење на продуктивноста за пациентите и членовите на 

нивните семејства. Дополнително, значајно е да се потенцира дека тестовите 

за генотипизација имаат огромна предност дека се спроведуваат еднаш во 

животот. CYP2D6 генотипизацијата може да помогне во објаснувањето на 

несаканите ефекти и неуспехот на терапијата на многу други лекови (20–25% 

од сите лекови кои се во моментов достапни на глобално ниво). Студијата за 

влијанието на CYP генотипизацијата врз процесот на одредување на дозата 

на други антипсихотици (оланзапин и CYP1A2, CYP2D6; клозапин и CY1A2, 

CYP3A5) исто така ќе придонесат во клиничката пракса. Покрај влијанието 

на CYP статусот на ефикасноста на рисперидон (кај ултрабрзи метаболизери) 

или токсичноста (кај бавни метаболизери), друга корист од примената на CYP 

генотипизацијата е терпевтскиот мониторинг на лекот (ТДМ) или 

контролата на евентуалното непридржување на пациентите кон терапијата. 

Пациентите со шизофренија може да не го земаат лекот, да ја прекинат 

терапијата предвреме или да не се придржуваат кон пропишаниот режим на 

терапија. (218)  При ТДМ и фармакогенетски тестирања, особено CYP2D6 

генотипизацијата потврдено е подобрување на сензитивноста и 

специфичноста на конвенционалното следење преку идентификување на 

‘псевдо пациенти” кои не се придржуваат кон терапија и оние кои имаат 

ниска плазма концентрација како резултат на висока метаболна активност. 

(219) Она што е евидентно во клиничката пракса дека и покрај немање на 

информација за метаболниот статус на пациентот и неговиот 

фармакогенетски профил, сепак клиничарите го применуваат интуитивниот 

пристап заснован на богато клиничко искуство со цел обезбедување на 

најдобра тераписка опција. 
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ЗАКЛУЧОЦИ 

Напредокот во генетските технологии и биоинформатиката, големите 

примероци на испитаници во студиите, подобрата фенотипска 

карактеризација на полиморфните варијации во протеинските молекули, 

прецизниот дизајн на студиите може да придонесат во клиничката примена 

на фармакогенетиката на антипсихотиците. Сегашните сознанија упатуваат 

дека генетските варијации може да играат значајна улога во интер-

индивидуалните разлики во одговорот кон третманот со антипсихотици и 

токсичноста. Со овозможување на прецизен медицински пристап овозможен 

со фармакогенетски тестови може да се намалат несаканите реакции и да се 

подобри ефикасноста и безбедноста на третманот. Новите фармакогенетски 

сознанија, како и сознанијата за влијанието на одредени епигенетски 

фактори, ќе продолжат да ги откриваат гените и медицинските интеракции 

со цел предвидување на одговорот кон третманот и ќе овозможат воведување 

на фармкогенетиката во клиничката пракса со цел обезбедување на подобра 

грижа за пациентите. 

Мултифакторијалната етиологија на шизофренијата, како и 

полигениот  одговор кон антипсихотичниот третман  кој е под влијание на 

фармакокинетските (доминантно CYP ензимите), транспортните и 

фаррмакодинамските (рецептори) фактори, треба да бидат задолжитено 

земени во предвид при иницирањето и титрирањето на антипсихотичниот 

третман.  

Ова е прва студија која го евалуира и го потврди влијанието на   CYP2D6 

фенотипот во Северна Македонија врз појавата на несакани реакции и 

одговор кон третманот со рисперидон кај пациенти со дијагностицирани 

психози.  

 

Резултатите од оваа студија сугерираат дека терапискиот ефект на 

антипсихотичната терапија евалуиран преку PANSS и BPRS скалите 

сигнификантно зависи од генетскиот полиморфизам на CYP2D6. Најниски 

скорови на скалите, односно најдобри тераписки ефекти имаат 

екстензивните метаболизери, додека спорите метаболизери имаат највисоки 

скорови за двете посочени скали, односно најслаби тераписки ефекти од 

антипсихотичниот третман. 



 
 
101 
 

Финалната доза на одржување e повисока во испитувана популација на 

пациенти со потврдена статистичи значајна разлика  помеѓу спорите и 

екстензивните метаболизери 

Разликата во дистрибуција на пациенти кои се придржувале, и кои не 

се придржувале на терапискиот протокол се потврди како статистички 

сигнификантна меѓу групата спори наспроти умерени и екстензивни 

метаболизери 

Потврдено е дека фрекфенцијата на појавување на несаканите реакции 

е статистички сигнификантно поголема кај бавните метаболизери во 

споредба со умерените и екстензивни метаболизери. Тоа резултира со 

потврдена намалена атхеренција и потреба од подесување на дозата во 

групата на бавните метаболизери, во споредба со другите две евалуирани 

групи.  

Постои стистички сигнификантна поврзаност помеѓу квалитетот на 

живот на болните со шизофренија и терапискиот ефект на антипсихотичната 

терапија. Пациентите со полош тераписки одговор на антипсихотичната 

терапија имаа полош квалитет на живот, и обратното. 

 

 

Сите наши сознанија одат во прилог на поддршка на  примена на 

фармакогенетско тестирање при селекција на антипсихотиците и 

индивидуализација на дозата кај пациентите со дијагностицирана психоза. 

Со примена на таков рационален пристап во селекцијата на третманот во 

однос на вид на антипсихотик и соодветна доза би се постигнала добра 

контрола на позитивните и негативните симптоми , намалување на појавата 

на несаканите реакции, подобро придржување кон третманот од страна на 

пациентите, а со тоа и подобрување на квалитетот на животот на пациентите 

со психози што финално ќе обезбеди заштеда за целокупниот здравствен 

систем.  

Oграничување на студијата: Релативно мал број на истпитаници, придружна 

терапија која пациентите ја земаат заедно сос рисперидонот 

 

ПРЕПОРАКИ 
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Со фармакогенетското тестирање може да се предвиди одговорот или 

веројатноста за несакани дејства и оптимизација на клиничките одлуки. 

Малата примена на фармакогенетските анализи во секојдневната 

психијатриска клиничка пракса се должи на недостаток на доволен број на 

рандомизирани студии кои ќе дадат потврда на клиничките и економските 

бенефити од фармакогенетските интервенции. Сеуште не се доволно 

истражени клиничките и економските бенефити од воведување на 

фармакогенетските тестирање за подобрување на антипсихотичниот 

третман.  Дополнително со развојот на современи брзи и прецизни тестови 

ќе се овозможи лесно воведување на истите во секојдневната рутинска 

клиничка психијатрија со цел брзо донесување на одлуки во однос на 

селекција на вистинската тераписка опција и соодветно дозирање со што би 

се зголемила ефикасноста и безбедноста на антипсихотичниот третман. (72) 
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