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PORAST PLAZMATSKE KONCENTRACIJE LAKTATA
TIJEKOM TERAPIJE ANTIPSIHOTICIMA

1. UVOD
1.1. PSTHOZE

Psihoze su teSki psihi¢ki poremecaji, a neke od njih su i prave duSevne bolesti u
medicinskom smislu tog pojma. Radi se o dubokim oste¢enjima psihickih funkcija koje se
manifestiraju kvalitativno izmijenjenim odnosom prema vlastitom «ja» i/ili prema objektima
vanjskog svijeta. Kvalitativno su promijenjena osnovna obiljezja osobnosti (njeno jedinstvo i
integriranost) i/ili dozivljaji komunikacije kao 1 odnosi takve osobe sa njenom socijalnom
sredinom.U nekim sluc¢ajevima izraZeno je i povlacenje iz realnog svijeta i prekid kontakta s
njim. Objektivna realnost se Cesto zamjenjuje bolesnim (sumanutim) idejama i osjetnim
obmanama u vidu halucinacija. Kod povlacenja iz realnog svijeta u vlastiti imaginarni svijet
(autizam), bolesnik razvija tzv. ,autisticko" ili ,,derealisti¢ko" misljenje koje ne vodi ra¢una o
¢injenicama 1 zakonitostima koje vladaju u realnom svijetu. MiSljenje se odvija u skladu sa
zeljama, odnosno strahovanjima autistiéne osobe. Zbog iskrivljenog dozivljavanja vlastitog
,»ja" 1 objektivne realnosti kao 1 zbog povlacenja iz nje, bolesnik se neobi¢no i1 neadekvatno

ponasa, pa je po tome Cesto upadljiv ¢ak i laicima (1,2).

Psihoze 1 psihoticni poremecaji obuhvacaju vrlo heterogenu grupu psihickih
poremecaja 1 bolesti koje bi se, s obzirom na temeljnu etioloSku odrednicu, mogli svrstati u

tri grupe: organske (simptomatske) psihoze, endogene psihoze i1 reaktivne psihoze.

Organske (simptomatske) psihoze (sinonimi: akutni i kroni¢ni mozdani sindromi)
pocivaju na organskom i/ili funkcionalnom osSte¢enju mozga, ¢ime se remeti i1 normalno
psihicko funkcioniranje. Ove promjene mogu biti reverzibilne i ireverzibilne. U pitanju su
primarne bolesti i oSte¢enja mozga ili somatske bolesti i poremecaji koji sekundarno ostecuju
mozak. OSteCenja mozga mogu biti izazvana heredo-degenerativnim procesima,
poremecajima mozdane cirkulacije, fizickom traumom, djelovanjem mikroorganizama i
njihovih toksina, egzogenim i endogenim intoksikacijama, malnutricijom i drugim ciniteljima.
Psihoze, koje se razvijaju uslijed organskih promjena i disfunkcija mozga, ne ovise isklju¢ivo
od prirode ¢imbenika koji su te poremecaje izazvali. Na njih utjece 1 lokalizacija patoloskog

procesa, brzina razvoja bolesti, kao 1 njen tijek 1 trajanje. Isti uzroci mogu davati razlicite



klinicke slike i1 sasvim razli¢iti etioloski Cinitelji mogu dovoditi do slicnih klinickih
manifestacija. Prema tome, nijedan od organskih ¢imbenika nije u dovoljnoj mjeri specifican

za psihi¢ki poremecaj koji izaziva (3,4).

Endogene psihoze nastaju pretezno iz «unutras$njih», uglavnom nepoznatih razloga.
Najc¢es¢a medu njima je shizofrenija (5) uz afektivne psihoze te endogene neshizofrene
psihoze i paranoja. Jo$ su klasici psihijatrije Kraepelin i Bleuler, govorili o znatnom udjelu
shizofrenih bolesnika koji su razvijali psihoti¢ni sindrom na vrlo razli¢ite naine, ovisno o
karakteru 1 ponaSanju kroz djetinjstvo i ranu mladost kao i o uvjetnom karakteru oznake
endogeno. Iznijeli su misljenje da ¢e se tek novim nau¢nim saznanjima utvrditi prava priroda

ovih poremecaja i bolesti, ¢iji uzrok treba traziti i u nasljednoj osnovi (6-12).

Reaktivne psihoze su poremecaji za koje se danas u klinickoj praksi ¢esto koristi i
sinonim ,,psihoti¢na reakcija". Sam naziv govori o tome da je za nastanak ovih psihoza
presudno snaznije djelovanje raznih nepovoljnih ¢imbenika psihosocijalne prirode, odnosno
psihickog traumatskog dozivljaja ili dogadaja. Reaktivne psihoze se razvijaju neposredno
poslije takvih dogadaja, traju ograniCeno vrijeme te uglavnom imaju dobru
prognozu.Pretpostavlja se da postoji odredeni psihopatoloSki potencijal u osoba koje
psihoti¢no reagiraju. Taj potencijal je veoma razli¢it kod ljudi 1 kreée se od zanemarljivo
malog do ekstremno visokog. Klinicka ispoljavanja reaktivnih psihoza ovise o specifi¢nim

individualnim obiljeZjima strukture osobnosti (1,2,13,14).

1.2. ANTIPSIHOTICI

1.2.1. Indikacije antipsihotika

Antipsihotici su lijekovi, opéenito djelotvorni u lijeCenju pozitivnih psihoti¢nih
simptoma  (halucinacije, bizarno ponaSanje, sumanutosti i dr.) neovisno o dijagnosti¢koj
kategoriji. Antipsihotici druge generacije djelotvorni su i1 u poboljSavanju negativnih
psihoti¢nih simptoma (npr. nemotiviranost, socijalno povlacenje, afektivna zaravnjenost).
Antipsihotici se ponekad rabe i1 u lijeenju nekih formi nepsihoti¢nih bihevioralnih
poremecaja: organski psihosindrom, Alzheimerova demencija, mentalna retardacija, delirij,
Touretov sindrom, posttraumatski stresni poremecaj, prolazni psihoti¢ni simptomi u bolesnika

s poremecajem li¢nosti (15-24).



1.2.2. Antipsihotici prve generacije (APG)

Suvremeno psihofarmakolosko lijeenje psihoti¢nih poremecaja zapocelo je 1952.
godine otkricem antipsihotickih svojstava klorpromazina kojim su lijeCeni shizofreni
bolesnici. U pocetku je klorpromazin nazvan neuroleptickim lijekom zbog njegova ucinka na
psihomotornu imobilizaciju. Tada se pretpostavaljalo da su terapijska antipsihoticka svojstva i
nepovoljni motoricki efekti nuzno povezani, pa se slijedom toga u bolesnika namjerno
izazivao neurolepticki sindrom - stanje psihomotorne zakocenosti, $to je za bolesnike bilo vrlo
neugodno i neprihvatljivo (14, 25-28). Stoga su klorpromazin 1 brojni antipsihoticki lijekovi
Sto su ga slijedili, nazvani neuroleptici (levomepromazin, tioridazin, haloperidol, flufenazin i
dr.). Primjenom ovih lijekova terapijski ucinci bili su gotovo neodvojivi od ekstrapiramidnih
nuspojava (EPS). Uglavnom je prihva¢eno misljenje da je antipsihoticki uc¢inak antipsihotika
prve generacije, posljedica njihova blokiranja D2 dopaminskih receptora u limbickom
sustavu, dok redukcija aktivnosti u strijatumu izaziva EPS, ukljucujuéi i tardivnu diskineziju.
Blokada dopaminskih receptora u hipotalamicko-pituitarnoj osi dovodi do hiperprolaktinemije
(29-32).

To je predstavljalo znacajan razlog za stvaranje novih antipsihotika koji ¢e svojom

djelotvornoscu i podnosljivos¢u znac¢ajno nadmasiti one iz prve generacije.

1.2.3. Antipsihotici druge generacije (ADG)

Kada je 60-1ih godina proslog stoljeca sintetiziran klozapin, ubrzo je otkriveno da ima
dobro antipsihoti¢ko djelovanje, ali bez izazivanja ekstrapiramidnih nuspojava. Stoga je
klozapin, koji je po svom odsustvu EPS, "odstupao" od profila nuspojava ranijih antipsihotika
1 nazvan atipicnim antipsihotikom (15, 33,34). Klozapin je potom postao prototip druge
generacije antipsihotika, pa je tako, prakticki, usmjerio razvoj antipsihotika na traZenje
lijekova koji imaju iste povoljne klinicke ucinke, a bez rizika javljanja agranulocitoze koja se
moze javiti pri terapiji klozapinom i bez EPS koje prate lijeCenje prvom generacijom
antipsihotika (35, 36).

Antipsihotici, §to su se pojavili na trziStu nakon klozapina, koji je bio prvi, a
sintetizirani su na temelju opazenog klini¢kog ucinka i1 farmakoloSkog profila djelovanja
klozapina, nazivani su razliito: "noviji" antipsihotici, "novi antipsihotici", "atipi¢ni
antipsihotici" 1 "antipsihotici druge generacije". Naziv antipsihotici druge generacije (ADG) je

po svemu sude¢i najprikladniji pa je taj naziv uglavnom i prihvacen kad se govori o ovoj



heterogenoj skupini lijekova Sto se klinicki koriste za gotovo iste indikacije. Nadalje, ni svi
ovi lijekovi nisu vise novi (ili noviji), niti farmakoloski ili klini¢ki identi¢ni, ve¢ imaju
razli¢ite farmakoloske i klini¢ke u¢inke. Medutim, ostaje Cinjenica da su svi oni pripadnici
druge, pa i drugacije, generacije antipsihotickih lijekova (37-40).

Otkricem novih antipsihotika pokazalose da i oni imaju brojne nuspojave, koje se
bitno razlikuju od nuspojava klasi¢nih ili tipi¢nih antipsihotika prve generacije. Po
mehanizmu djelovanja novi antipsihotici pokazuju jaki afinitet za serotoninski i1 za
dopaminski sustav. Razlike medu pojedinim antipsihoticima te generacije su dosta velike, a
oituju se primarno u djelovanju na dopaminski sustav. Dok je, na primjer, djelovanje
risperidona na D2 receptore relativno jako prisutno (ali znacajno manje nego kod
antipsihotika prve generacije), kod olanzapina, klozapina i kvetiapina je relativno znacajno
slabije, a istovremeno je djelovanje risperidona na serotoninske receptore znacajno slabije
nego olanzapina, klozapina i quetiapina, S$to se klini¢ki jasno prepoznaje prema profilu
nuspojava (41). Novi se antipsihotici razlikuju po djelovanju i na ostale neurotransmitore, pri
¢emu se porast tjelesne tezine primarno povezuje s djelovanjem na HI receptore, ali i
mogucom interakcijom endogenih molekula s mogu¢im djelovanjem na homeostazu potrosnje
energije (42) Razlike medu tim lijekovima su zapravo klini¢ki mnogo vece po profilu

nuspojava nego po ucinkovitosti (43, 44).

Po ¢emu se antipsihotici druge generacije (ADG) razlikuju od antipsihotika prve generacije

(APG)? Razlike su velike i bitne i sastoje se u slijede¢em:

1. Vec¢ina ADG djeluje blokiraju¢i na dopaminske, ali 1 na serotoninske receptore, samo §to
je u principu blokiranje serotoninskih receptora znatno jace izrazeno od blokiranja

dopaminskih receptora (45-50).

2. ADG pokazuju odredenu selektivnost za pojedine skupine neurona, pa tako znatno jace
blokiraju dopaminske neurone u mezokortikolimbi¢kom sustavu, za koji pretpostavljamo
da je odgovoran za nastajanje shizofrenije, a znatno manje blokiraju neurone u strijatumu,

Sto je odgovorno za nastajanje EPS (51-58).
3. Znatno bolje djeluju na negativne 1 kognitivne simptome, §to je klju¢no za povoljan

terapijski uspjeh (18, 19, 36, 59, 60-68).

Osim afiniteta za dopaminske i relativno ve¢em afinitetu za receptore serotonina

(5HT-1a ,2a ,c ,3 ,6 ,7) i noradrenalina (alfa 1,2), oni mogu utjecati na funkcije ponasanja



posredovane glutamatskim receptorima. Naglaseno farmakoloSko svojstvo kao klju¢no za
odredivanje atipi¢ne aktivnosti,jest omjer izmedu antagonizma D2 i SHT-2a recetora. Tipicno
je za ADG, s izuzetkom amisulprida, da oni znato jace blokiraju 5 HT-2a receptore od onih

dopaminskih, D2 receptora (43, 44, 52, 53, 69, 70).

ADG nisu homogena skupina, ve¢ su farmakoloski dosta razliciti. Neki su od njih,
strukturalno slicni klozapinu (npr. olanzapin, kvetiapin 1 zotepin), dok drugi kao npr.

risperidon i sertindol imaju razli¢itu kemijsku strukturu.

Dostupne studije pokazuju da antipsihotici druge generacije imaju uc¢inke koji se jasno
mogu razlikovati od onih tradicionalnih antipsihotika, a u nekim slucajevima se mogu
razlikovati 1 medusobno. Za ADG postoji jasna granica izmedu doza prediktivnih za
antipsihoticki ucinak i doza prediktivnih za ekstrapiramidne nuspojave. Oc¢ito je da ADG
nemaju identi¢ni farmakoloski profil i mogu imati razli¢ite mehanizme djelovanja (36, 64, 71-

75).

1.2.4. Mehanizam djelovanja antipsihotika

Razvoj psihofarmakologije zapocinje 50-ih godina 20-og stoljeca, otkricem
klorpromazina kao prvog antipsihotika (76). U vrijeme kada je otkriven klorpromazin,
mehanizam antipsihoticnog djelovanja bio je joS sasvim nepoznat. Tek nekoliko godina
poslije (1957.) otkriva se njegovo blokiraju¢e djelovanje na postsinapticke dopaminske
receptore. Tako je zapravo, ex iuvantibus, otkriven jedan od temeljnih poremecaja koji se
dugi niz godina smatrao osnovnim za nastajanje shizofrenije tj. hiperaktivnost centralnog
dopaminergi¢nog sustava. Ta spoznaja nazvana je dopaminskom teorijom shizofrenije(25-
27,30).

Kada je godine 1958. otkriven klozapin, serotoninsko-dopaminski antagonist, koji u
pravilu nije izazivao ekstrapiramidne fenomene u bolesnika, a s druge strane imao je izrazitiji
antipsihoticki uc¢inak, on je nazvan atipi¢nim neuroleptikom. Pokazalo se da je serotonin
posebno vazan za deficitarne tj. negativne simptome shizofrenije, a na snagu je stupila
serotoninsko-dopaminska teorija shizofrenije.

Slijedece godine i1 desetlje¢a dovela su do pronalaska brojnih antipsihotika koji takoder nisu u
velikoj mjeri izazivali ekstrapiramidne nuspojave (sulpirid, risperidon, olanzapin, kvetiapin,
sertindol, ziprasidon, zotepin, amisulprid, aripiprazol, iloperidon i1 jo§ mnogih drugih u fazi

istrazivanja). Danas je u klini¢koj primjeni veliki broj raznovrsnih antipsihotika, koje je vrlo



tesko klasificirati, upravo zbog njihove heterogenosti. Ipak, recentno, najzastupljenija i
najprihvacenija podjela antipsihotika je na antipsihotike prve generacije i antipsihotici druge
generacije, kod ¢ega je jedan od osnovnih kriterija, incidencija ekstrapiramidnih nuspojava,
odnosno antidopaminergicka aktivnost (77).

Mehanizam djelovanja antipsihotika nije do kraja razjaSnjen, iako su opisani brojni
ucinci ove skupine lijekova na razlicite procese u srediSnjem zivéanom sustavu. Antipsihotici
blokiraju brojne receptore za razli€ite neurotransmitorske sustave tako da medu njima postoje
znacajne farmakoloske razlike glede terapijskih uc¢inaka, ali i u profilu nuspojava (78).

Terapijski ucinci antipsihotika usko su povezani sa njihovim djelovanjem na razlicite
tipove dopaminskih receptora. Antipsihotici prve generacijepokazuju 20-30 puta veéi afinitet
za D2 receptore nego za D3, dok antipsihotici druge generacije imaju 2-3 puta veéi afinitet za
D3 nego za D2 receptore. Terapijska u€inkovitost 1 potentnost antipsihotika povezuje se sa
uc¢inkom na mezolimbicki sustav preko D2 receptora za antipsihotike prve generacije, a preko
D3 i D4 receptora, za antipsihotike druge generacije (43, 44, 70, 79-81).

Blokada 5-HT2 serotoninskih receptora povezana je sa antipsihoticnim u¢inkom, a
posebice sa u¢inkom na negativne simptome psihoze.

Sedativni ucinak antipsihotika je najviSe povezan sa blokadom alfa-1 adrenergickih
receptora dok blokada alfa-2 adrenergi¢kih receptora dovodi do ublazavanja depresivnih
simptoma.

Blokadom muskarinskih receptora (kolinergi¢ki sustav) postize se ublazavanje ili
nestanak ekstrapiramidnih nuspojava i nekih negativnih simptoma.

Djelovanjem antipsihotika na glutaminergi¢ki sustav dolazi do poboljSanja
kognitivnih funkcija 1 otklanjanja ili ublazavanja negativnih simptoma psihoticnog
poremecaja.

Blokadom histaminskih H1 receptora kod primjene antipsihotika, do¢i ¢e do

pojacanog sedativnog ucinka (31, 37, 69, 82-84).

1.2.5. Nuspojave antipsihotika

Tijekom terapije antipsihoticima mogu se javiti brojne nuspojave, razli¢ite po svom
intezitetu, od kojih neke mogu imati ozbiljne posljedice.

NajceS¢e nuspojave antipsihotika su od strane srediSnjeg, perifernog i vegetativnog
zivéanog sustava, a njihova ucestalost moze biti i do 80 %, ovisno o vrsti antipsihotika,

nacinu njegove primjene i dozi (85).



Od samog otkri¢a prvih antipsihotika pokazalo se da oni imaju brojne nuspojave, koje
su uglavnom nezeljene, jer ¢esto dovode do vrlo neugodnih osjecaja bolesnika i narusavaju
kvalitetu Zivljenja te povecavaju stigmatiziranost bolesnika, naruSavaju¢i i njihov izgled.
Mehanizam djelovanja klasi¢nih, odnosno antipsihotika druge generacije, primarno je u
blokadi D2-receptora te u znacajno manjem broju,blokadi alfa-adrenergi¢nih i histaminskih
receptora.Za razliku od novih antipsihotika, njihovo je djelovanje na serotonin minimalno. Za
antipsihotike prve generacije APG (klasi¢ne antipsihotike) obi¢no se vezu ekstrapiramidne
motoricke nuspojave, koje su u bitnome pridonijele dodatnoj stigmatizaciji shizofrenih bo-
lesnika. Nakon ponekad i vrlo kratkog, a gotovo uvijek nakon viSemjesecnog lijecenja tim
antipsihoticima (flufenazin, haloperidol i drugi), bolesnici su ¢esto razvijali ekstrapiramidne
nuspojave, koje su posljedica antagonistickog djelovanja na D2-receptore bazalnih ganglija.
APG mogu dovesti do amenoreje i galaktoreje djelujuéi aktivirajuée na tuberoinfundibularni
put, a pripisuje im se i moguca kognitivna deterioracija. U skladu s primarnim djelovanjem na
D2-receptore ti antipsihotici pokazuju veliku ucinkovitost u otklanjanju produktivnih
simptoma psihoze (86, 87, 88, 89).

APG nosili su sa sobom najvec¢i rizik za ekstrapiramidne nuspojave, pretjeranu
sedaciju 1 usporenje kognicije (90). S drugom generacijom antipsihotika porastao je rizik za
cerebrovaskularne incidente, iznenadnu smrt, za pojavu metabolickog sindroma s pojavom
prekomjerne tjelesne teZine, intolerancijom glukoze, rezistencijom na inzulin i
dislipidemijom. Seksualna disfunkcija 1 problemi vezani uz trudnocu i dojenje, takoder su
nepozenje nuspojave antispihoticnog lijeCenja. Posebni rizik u lijeenju psihoza je
hematotoksic¢ni uc¢inak (38, 91) .

Za nuspojave antipsihotika moZemo re¢i da ekstrapiramidne nuspojave 1 metabolicki
sindrom predstavljaju znacajan problem u klini¢koj praksi, dok se ostale nuspojave pojavljuju
sporadi¢no kod pojedinih bolesnika.

Metabolicke nuspojave prate pretezno lijeCenje drugom generacijom antipsihotika, a u
klinickoj praksi zauzimaju danas sve vece znacenje, ne samo zbog zdravstvenih rizika, vec¢ i
zbog estetskih 1 stigmatizirajucih obiljezja, Sto naSim bolesnicima onemogucava potpunu 1

kvalitetnu socijalnu reintegraciju.



Ekstrapiramidne nuspojave (EPS)

Ove su nuspojave predstavljale veliki problem u terapiji jer su svojim neugodnim
uc¢inkom na bolesnika djelovale odbijaju¢e i1 smanjivale dalju suradljivost bolesnika,
stigmatizirali su ih zbog cega su bolesnici Cesto prekidali terapiju s konsekutivnim
pogorsanjem psihoze i ponovnom potrebom hospitalizacije. Stope prevalencije za razlicite
oblike EPS jako variraju, budu¢i da pojavnost tih nuspojava ovisi o brojnim klini¢kim i
terapijskim varijablama. Procjenjuje se da ¢e se te nuspojave javiti u 15-31 % bolesnika, iako
prevalencija moze biti mnogo visa, ¢ak u do 60 % bolesnika lijeCenih antipsihoticima prve
generacije (92, 93). EPS ukljucuju parkinsonizam, distoniju i akatiziju, a najtezi je oblik EPS
je tardivna diskinezija, koja je najcesce ireverzibilna. Njena je incidencija oko 5 % godisnje,

tijekom prvih 5 godina lijeCenja, a u starijoj populaciji raste i preko 50% (54, 90, 94, 95).

EPS su najvise prisutne tijekom primjene antipsihotika prve generacije (haloperidol,
flufenazin) zbog njihove neselektivne dopaminergi¢ke blokade (54, 90). OCcituju se u
poremecaju motorike, kretnji i drzanja bolesnika u obliku hipokinezije i akinezije, distonije,
diskinezije, hipertonije (rigor) i neuroleptickog parkinsonizma pa sve do tardivne diskinezije i
malignog neuroleptickog sindroma (76, 96, 97). Ove nuspojave se rjede pojavljuju kod
uzimanja antipsihotika druge generacije kod kojih je izraZenija dopaminsko-serotoninska

ravnoteZa kao i dopaminsko-kolinergicki sklad (78, 98-100).

Ekstrapiramidne nuspojave mogu biti rane i kasne. Rane ekstrapiramidne nuspojave
ukljuuju distoni¢ke reakcije, akatiziju i Parkinsonov sindrom, dok je tardivna
diskinezija, kasna ekstrapiramidna nuspojava (90).

Motoricke nuspojave nastaje primarno zbog blokade dopaminergi¢kih receptora u
nigrostriatumu 1 posljedi¢ne hiperfunkcije acetilkolinergickog sustava, $to se klinicki
prezentira kao ekstrapiramidne nuspojave. Ove nuspojave jako su kompromitirale
antipsihoti¢nu terapiju i dovodile do prekida uzimanja lijekova i ucestalih recidiva bolesti. Za
razliku od ranih ekstrapiramidnih nuspojava, tardivna diskinezija nastaje kod dugotrajne
primjene antipsihoti¢ne terapije koja uzrokuje hipersenzibilizaciju receptora (101).

Rane ekstrapiramidnenuspojave pojavljuju se uobicajeno kod primjene visih doza klasi¢nih
visokopotentnih APG kao §to su haloperidol i1 flufenazin. Smanjuju se ili potpuno nestaju
smanjenjem doze lijeka. Medutim, kod pojedinih bolesnika su zapazene znacajne EPS i kod
primjene nizih doza APG. EPS se mogu javiti i kod terapije ADG, ¢ak 1 kod terapije
antidepresivima (89, 91, 93, 102-106).



Akutne distonicke reakcije javljaju se u priblizno 10% bolesnika. Radi se o sporoj, trajnoj
misi¢noj kontrakciji ili spazmu, koji zahvaca vrat (tortikolis), Celjust (trizmus), jezik
(protruzija), o¢i (okulogirne krize) i cijelo tijelo (opsitotonus). Mogu se javiti i kombinirane
distoni¢ke reakcije. Cesc¢e su kod mladih mugkaraca, ali se mogu pojaviti u oba spola (107,
108).

wZecji sindrom“ javlja se kasnije tijekom lijeCenja antipsihoticima, a karakteriziran je
perioralnim tremorom. Neki autori smatraju da je preteCa tardivne diskinezije, te ga je

potrebno Sto prije rijesiti mijenjanjem antipsihotika (109, 110).

Akatizija je subjektivni osjecaj nemira, naroc¢ito prisutnog u nogama, te u svezi s tim i jake
potrebe za stalnim kretanjem. Moze se pojaviti bilo kada tijekom lijecenja antipsihoticima i
diferencijalno dijagnosticki ju je teSko razluc€iti od nemira uslijed psihickog stanja ili nekog
drugog neuroloskog zbivanja (111-114).

Parkinsonov sindrom sastoji se od trijasa simptoma: rigor, tremor i akinezija. Zene su
pogodene ceSce. Poremecaj se moze javiti bilo kada tijekom terapije, ali je najces¢i u 40-im
godinama zivota. Javlja se u 15% bolesnika.

Rigor je krutost miSi¢a poput olovne cijevi. MiSi¢ se opire pokretu i najbolje se ispituje na
podlaktici, gdje se podlaktica pomice po tipu ,,zupcanika“.

Akinezija je karakterizirana licem poput maske, bradikinezijom i nedostatkom pokreta. MoZe
se zamijeniti s negativnim shizofrenim simptomima, tako da se dijagnoza mora temeljiti na
viSe izvora informacija.

Tremor ¢ine ujednaceni ritmicni osciliraju¢i pokreti, koji su tipi¢no sporiji od drugih tremora
1 vidljiv je u mirovanju. Tremor moze biti unilateralan i bilateralan. Treba ga razlikovati od
tremora drugih uzroka npr. Parkinson-ove bolesti, Wilson-ove bolest i sl. Neparkinsonski
tremor je finiji, brzi 1 sklon je pogorSanju kod voljnih pokreta. Tremor zbog cerebralne bolesti

je upravo takav i Cesto ga prati nistagmus, ataksija i brzi govor (115-119).

Kasna ekstrapiramidna nuspojava je tardivna diskinezija koja se javlja s nevoljnim
koreoatetoidnim pokretima, osobito lica, usana i jezika, pri dugotrajnoj primjeni antipsihotika
(rijetko kra¢e od 6 mjeseci). U dugotrajnom lijecenju klasi¢nim antipsihoticima vjerojatno i
do 20% bolesnika razvije tardivnu diskineziju, a od toga 10% u teSkom obliku. U povecanoj
opasnosti su djeca, zene, starije osobe i osobe s poremecajem raspolozenja. Diferencijalno
dijagnosticki u obzir dolaze Huntingtonova bolest, Wilson-ova bolest, Tourettov poremecaj i

sl. Jednom razvijena tardivna diskinezija je najCeSCe ireverzibilna i progresivna. Treba



razmisliti o prekidanju dosadasnje terapije, jer u 5-40% bolesnika dolazi do relativnog
povlacenja klinicke slike (97, 120, 121). Klini¢ko iskustvo upucuje na podatak da klozapin ne
dovodi do tardivne diskinezije i da primjena klozapina moze ublaziti simptome. Pretpostavlja
se da sama primjena klozapina ne smanjuje tardivnu diskineziju, ve¢ omogucava spontano
povlacenje simptoma. To je u suglasju s literaturnim prikazima, koji upucuju da 1 klozapin u

odredenoj duzoj primjeni (preko dvije godine), moze izazvati tardivnu diskineziju (122-124).

Od ostalih nuspojava treba naglasiti kardiovaskularne neZeljene ucinke tipicnih
antipsihotika, hematoloske nuspojave (leukopenija kod klozapina), gastrointestinalne smetnje,
seksualne 1 uroloske disfunkcije (pad libida, erektilne disfunkcije, smetnje ejakulacije,
smetnje mokrenja, retencija urina) (89, 125, 126).

Hiperprolaktinemija kao nuspojava antipsihoticne terapije je posljedica
dopaminolitickog u¢inka antipsihotika na tuberoinfudibularni sustav gdje dopamin djeluje kao
inhibitorni faktor luc¢enja prolaktina. Galaktoreja i ginekomastija su posljedica povecane
razine prolaktina (127, 128).

Polidipsija (ekscesivno pijenje velikih koli¢ina tekucine) je takoder jedna od
nuspojava koja se moze utvrditi u ¢ak do 20% bolesnika na dugotrajnoj terapiji
antipsihoticima, a posljedica je ili «suSenja» sluznica uzrokovanih atikolinerg¢kim efektom
antipsihotika ili u€inkom istih na luenje ADH 1 aldosterona $to uzrokuje osjecaj Zedi uz

zadrZavanje vode u organizmu (127, 129).

Antipsihotici i metaboli¢ki poremecaji

Posebnu pozornost, danas, zasluzuju ucinci antipsihotika na metaboli¢ke poremecaje.
Brojne studije su pokazale da terapija antipsihoticima mozZe dovesti do metabolic¢kih
promjena, posebice promjena regulacije glukoze, razine lipida i tjelesne tezine.

LijeCenje ADG takoder se povezuje s porastom tjelesne tezine 1 drugim metaboliCkim
nuspojavama. Posebno se istrazuje pojava metabolickog sindroma i lijecenja antipsihoticima.
Dodatni ¢imbenici rizika su genetska predispozicija, promjena u prehrambenim navikama,
abnormalnost u zgrusavanju krvi, pusenje, zlouporaba alkohola, ucestali stresovi, hipofizno-
hipotalamicka disfunkcija, poviSen kardiovaskularni rizik i dr. (91, 130).

Metabolicki sindrom je skup poremecaja koji ukljucuje poremecaj regulacije masti u tijelu,
neosjetljivost na inzulin, poviSen krvni tlak i1 trbusni tip debljine. Naziv iinzulinska

rezistencija i sindrom X, Cesto se koriste za ovo stanje. Bolesnici koji pate od ovog sindroma
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imaju povecan rizik zao bolijevanje od bolesti srca i krvnih zila tedijabetesa tipIl. Metabolicki
sindrom nije jedna bolest ve¢ skup viSe njih: prekomjerna tezina, poremecaj lipida u krvi,
poremecen metabolizam glukoze, hipertenzija, upala koja pogoduje razvoju ateroskleroze,
geneticki ¢imbenici, poviSene vrijednosti nekih enzima jetre i mokraéne kiseline (131-134).

Vodece zdravstvene institucije nisu suglasne oko to¢ne definicije ovog poremecaja. Americka
organizacija NCEP (National Cholesterol Education Program, 2001.) metaboli¢ki sindrom
definira postojanjem trbusne debljine sa strukom ve¢im od 104 cm (muskarci) i veéim od 88

cm (zene), uz barem tri slijedeca kriterija:

— razine glukoze na taSte > 6.1 mmol/L

— serumski trigliceridi >1.7 mmol/L

— serumski HDL kolesterol < 1.03 mmol/L (m) <1.29 mmol/l (%)
— krvni tlak > 130/85 mm Hg (135).

Svjetska zdravstvena organizacija definira metabolicki sindrom postojanjem netolerancija

glukoze ili rezistencija na inzulin zajedno s dva ili viSe od slijedecih kriterija:

hipertenzija >160/90 mm Hg

— trigliceridi > 1.7 mmol/l i/ili HDL <0.9 (muSkarci) i <1.0 (Zene)

— struk /bokovi > 0.9 (muskarci) 1 0.85 (Zene)i/ili > ITM (indeks tjelesne mase) 30

— albuminurija >20 mg/min ili albuminurija/kreatinurija > 20 mg/g (136).

Internacionalno udruzenje za dijabetes predlaze slijedece kriterije: centralna debljina je
odraz inzulinske reszistencije, ali mjere su etnicki specificne. Glikemija nataste odraz je
inzulinske rezistencije. Glavni kriterij je opseg struka > 94 cm za muskarce 1 >80 cm za Zene

uz 2 od 4 dodatna kriterija:

HDL < 1,03 mmol/l za muskarce; <1,29 mmol/l za Zene

trigliceridi > 1,7 mmol/I

— RR > 130 mm Hg sistolicki; > 85 mm Hg dijastolicki

— GUK > 5,6 mmol/l. (137).
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Vecina istrazivanja upucuje na Cinjenicu da primjena antipsihotika uzrokuje porast
tjelesne tezine. Porast tjelesne tezine i metabolicki poremecaji javljaju se upotrebom ne samo
druge, ve¢ 1 prve generacije antipsihotika (138-140). Mehanizam porasta tjelesne tezine
dovodi se u vezu sa histaminskim receptorima, SHT2C i M3 receptorma, kao i za sada
nepoznatim X receptorima. Tako npr. porast tjelesne tezine uz terapiju sulpiridom -
selektivnim dopaminskim antagonistom, ukazuj da i bez utjecaja na dosad poznate receptore
moze do¢i do porasta tjelesne tezine (141-143). Antagonizam SHT2C i H1 veZe se za porast
tjelesne tezine, a antagonizam M3 receptora moZe mijenjati inzulinsku regulaciju. Receptor X
moze povecati inzulinsku rezistenciju, uvjetujuéi porast plazma trigelicerida na taste (144).
Ovakvi podaci pokazuju nam da je mehanizam metaboli¢kih promjena kompleksan i pod

uplivom razli¢itih ¢imbenika.

Odnos izmedu porasta tjelesne teZine uzrokovanog antipsihoticima i pojave
dislipidemije nije jo$ uvijek sasvim jasan. Neka istrazivanja upucuju na zakljucak da
povecanje tjelesne tezine i metabolicki sindrom nisu sigurno povezani s lijeCenjem s
antipsihoticima, ali pojava dislipidemije je znacCajno povezana s antipsihoticnim lijeCenjem

(145-148).

Antipsihotici se znaajno razlikuju glede potencijala porasta tjelesne teZine i uzrokovanja
metaboli¢kog sindroma. Klozapin 1 olanzapin izazivaju znacajan porast tjelesne teZine, dok je
porast tjelesne teZine uzrokovan risperidonom i kvetiapinom umjeren. Ziprasidon i aripiprazol
imaju vrlo mali rizik za porast tjelesne teZine (144, 149-152). Klozapin 1 olanzapin znacajno
povecavaju rizik pojave diabetesa i1 dislipidemije, kod risperidona i kvetiapina taj je rizik
mogu¢, a ziprasidon i aripirazol nemaju rizik za pojavu diabetesa i dislipidemiju (153-164.)

Zaklju¢no mozemo rec¢i da je populacija bolesnika koji se lijece antipsihoticima opterecena
rizikom za razvoj metabolickih promjena, Sto u konacnici rezultira veéim rizikom za
umiranje, ne samo od sr¢anih bolesti, ve¢ i od drugih uzroka. Zbog toga moramo povecati
napore da sprije¢imo metabolicke promjene pravovremenom i sustavnom edukacijom nasih

bolesnika o ovom problemu.
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Druge nuspojave antipsihotika

Kardiovaskularne nuspojave

Hipotenzivni u¢inak i tahikardija prate cirkulatorni kolaps. Ovakav razvoj moze
uzrokovati respiratornu depresiju i arest (89). Ortostatska hipotenzija prati primjenu
antipsihotika cuklopentiksola i1 kvetiapina (91). Kardijalni udinci prisutni su u smislu
prolongirane ventrikularne repolarizacije, kojim se posebno odlikuje tioridazin, zbog Cega se
sredinom 2005. godine potpuno povlaci iz uporabe. Klinicka istraZzivanja pokazala su utjecaj

ziprasidona 1 sertindola na produzenje QT intervala (100, 165, 166, 167, 168)

Mogu¢i kardijalni ucinci antipsihotika su: depresija ST spojnice, prolongirani T valovi i sl. U
literaturi se opisuje 1 iznenadna smrt kod primjene antipsihotika (169. Ne postoje sigurni
dokazi koji bi povezali primjenu antipsihotika i poveéanje incidencije iznenadne smrti kod

shizofrenih bolesnika (170).

Endokrinoloske nuspojave

Hiperprolaktinemija je nuspojava koju prati galaktoreja, menstrualni poremecaji,
amenoreja 1 anovulacija kod Zena. Kod musSkaraca posljedica je impotencija i azospermija sa
ili bez galaktoreje 1 ginekomastije. Najvec¢i utjecaj na hiperprolaktinemiju ima sulpirid,
haloperidol, risperidon, olanzapin i klozapin. Ziprasidon prolazno povisuje nivo prolaktina

(171-177).

Seksualne nuspojave

Seksualne disfunkcije posljedica su hiperprolaktinemije, ali i adrenoliti¢kog 1
antikolinergi¢kog ucinka antipsihotika (178). Tijekom terapije flufenazinom, haloperidolom i
pimozidom cesta je impotencija. Prijapizam, poremecaji ejakulacije 1 bol pri orgazmu mogu
se javiti pri primjeni klorpromazina, flufenazina, klozapina i dr. Sertindol i risperidon dovode
do smanjenja ejakulatornog volumena. Seksualne nuspojave Cesto dovode do odbacivanja i

neprihvacanja antipsihoti¢ne terapije (179-181).
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Trudnocéa i dojenje

Buduéi da ne postoje studije, koje bi nam jasno ukazale na sigurnu primjenu
antipsihotika tijekom trudnoce i dojenja, mozemo se osloniti samo na naSe klini¢ko iskustvo i
pojedinacna klinicka izvjeS¢a. Prema preporuci FDA, jedino je klozapin lijek, koji spada u B
skupinu po sigurnosti primjene u trudno¢i. To znaci da nema dokazano teratogeni ucinak na
zivotinjama, a da kontroliranih klinickih studija nema. Vecina ostalih antipsihotika, pripada u
C skupinu lijekova. Ti lijekovi imaju teratogeni u¢inak na zivotinjama, a kontroliranih
klini¢kih studija nema. Antipsihotici se smiju primijeniti samo u slucaju kad je korist veca od
moguceg rizika. Opcéa je preporuka da se lijeCenje antipsihoticima treba izbjegavati tijekom

trudnoce, a narucito u prvom trimestru trudnoce kao i tijekom dojenja (182-186).

Kozne nuspojave

Osip, fotosenzitivnost, kozne pigmentacije i lupusu nalik sindrom, takoder se mogu
naci kod primjene pojedinih antipsihotika. Klorpromazin dovodi do specifi¢nih promjena na
kozi koje se ispoljavaju plavo-sivo-metalnom obojeno$¢u koze na mjestima izloZenim
djelovanju suncevih zraka. Alergijski dermatitis i fotosenzitivnost mogu se takoder pojaviti na

pocetku lije¢enja 1 spontano se povuci (89, 100, 187-189).

Ocne nuspojave

Primjena klorpromazina, niskopotentnog APG, izaziva nakupljanje smedih zrnaca u
prednjem i straznjem dijelu roznice, a mozda i leCe. Nema oStec¢enja vida. Zamagljen vid i
midrijaza, kao periferni antikolinergic¢ki ucinci, ¢e$¢i su kod promjene klorpromazina i
tioridazina. Zamagljen vid se moZe naci 1 kod primjene cuklopentiksola i risperidona, ali 1 kod

flufenazina i haloperidola u kombinaciji s antikolinergikom (89, 100, 107, 190-193).

Gastrointestinalne nuspojave

Periferni antikolinergicki u€inci mogu uzrokovati gatrointestinalne nuspojave poput

suhoce ustiju, opstipacije, mucnine i povracanja. Antikolinergicki ucinak uzrokuje hipotoniju

1 usporava peristaltiku crijeva, §to vodi u opstipaciju, ali i pojavu paraliti¢kog ileusa.
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U pocetku lijeCenja zapaZen je prolazan porast jetrenih transaminaza kod primjene
nekih antipsihotika. Zutica je posljedica holestaze, zbog disfunkcije zuénih puteva, ¢eica je

kod primjene klorpromazina i fenotiazina (89, 99, 100, 188).
Hematoloske nuspojave

Pri lijecenju antipsihoticima mogu se javiti leukopenija sa smanjenjem broja leukocita
ispod 3.5 x 10°/1 i brojem granulocita do 1.5 x 10°/1. Granulocitopenija se javlja pri
smanjenju granulocita ispod 1.5 x 10°/1, a agranulocitoza ispod 0.5 x 10°/1. Klasi¢ni
antipsihotici dovode do leukopenije i granulocitopenije u oko 5-15% bolesnika. Usporedne
studije pokazuju da je incidencija klozapinom uzrokovane leukopenije i granulocitopenije
niza nego pri lijeCenju haloperidolom i klorpromazinom (29). Incidencija agranulocitoze
uzrokovane klozapinom je 1-2%, za razliku od 0,04-0,05% pri lijeCenju klasicnim
antipsihoticima. NajcesS¢e se javlja u prvih 18 tjedana lijeCenja, ali se moze javiti bilo kada
tijekom lije¢enja (194). Cini se da kombinacije dvaju i vie antipsihotika predstavljaju
znacajan faktor rizika za hematoloSke nuspojave (195, 196). Novi antipsihotici takoder nisu
liSeni rizika pojave agranulocitoze, koja je opisana pri primjeni risperidona (197).

Tijekom lijeCenja fenotiazinskim antipsihoticima moguca je pojava trombocitopenicke
1 netrombocitopenicke purpure, hemoliticke anemije i1 pancitopenije. Mihaljevi¢-Peles i
suradnici, opisali su sluc¢aj trombocitopenije uzrokovane kombinacijom klozapina i
flufenazina (196). U literaturi se takoder nalaze izvjesc¢a o trombocitopeniji na sam klozapin.

Zakljutno mozemo re¢i da su hematoloske nuspojave potencijalno opasna
komplikacija antipsihoti¢nog lijeCenja 1 potreban je oprez i1 pracenje krvne slike, obavezno
kod klozapina. Agranulocitoza kad se pojavi karakterizirana je naglim pocetkom — soorom,
ulceracijama usne Supljine, pove¢anom tjelesnom temperaturom, petehijama i malaksaloScu.
Letalitet je visok 1 moze biti do 30%. Treba promptno prekinuti antipsihoti¢no lijecenje,

izolirati bolesnika 1 intenzivno lijeciti infekciju (198-200).
Maligni neurolepticki sindrom

Maligni neurolepticki sindrom (MNS) predstavlja idiosinkratsku, rijetku i nerijetko,
fatalnu komplikaciju lijeCenja antipsihoticima. Prema procjenama, javlja se u oko 1%
bolesnika na antipsihoticima, a muskarci su pod veéi rizikom od Zena. Ceiée se javlja pri

primjeni potentnith APG (haloperidol, flufenazin), zatim kod kombinacija antipsihotika,
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posebice pri parenteralnoj terapiji antipsihotika, a posljedica je jake dopaminergicke
inhibicije. Klinicki znaci su: ekstrapiramidni simptomi (rigor do stupora), poviSena tjelesna
temperatura (preko 38°0), promjena svijesti, vegetativne disfunkcije, hipertenzija, tahikardija,
tahipneja, znojenje, inkontinencija) i karakteristi¢ni laboratorijski nalazi (porast CPK, LDH,
leukocitoza, mioglobinurija, acidoza). Smrtnost je izmedu 10 1 20%, a po nekim izvjeS¢ima i
do 50%. Smrt nastupa zbog kardijalne dekompenzacije ili respiratorne insuficijencije.
Komplikacije mogu biti, bubrezna insuficijencija, rabdomioliza i respiratorne krize (97, 201-
204). Bolesnika je potrebno zbrinuti u jedinici intenzivne skrbi 1 primijeniti op¢u rehidraciju
bolesnika uz pracenje vitalnih znakova. Glede terapije, najvaznije je Sto prije klinicki
posumnjati na MNS, promptno iskljuéiti antipsihotik iz terapije te ordinirati bromergon i
dantrolen. Bromergon, kao dopaminski agonist, medutim, moze ponovo akutizirati psihoti¢nu

sliku, §to otezava zbrinjavanje ovakvog bolesnika (96, 205).

NeuroloSke i psihicke nuspojave

SniZavanja epileptickog praga takoder je jedna od ce$c¢ih neuroloSkih nuspojava
antipsihoti¢ne terapije. O njoj narocito treba voditi ratuna kod primjene klozapina. Psihicke
komplikacijeoCituyju se u vidu agitacije, depresivnog pomaka, hipersedacije i
medikamentoznog delirija. Depresivni pomak je relativno Cesta pojava nakon lijeCenja
klasi¢énim antipsihoticima, ali se moze vidjeti 1 pri lijjeCenju s drugom generacijom
antipsihotika. Nastupa obi¢no nakon floridne, jako produktivne klinicke slike psihoze. Nije
poznata prava etiologija ovog poremecaja. Antidepresivi kao dodatna terapija antipsihoticima,
mogu biti od koristi pri olakSavanju tegoba bolesniku, ali je isto tako primjeceno, da
depresivni pomak ima svoje trajanje od oko godine dana. Tada treba biti posebno oprezan jer
u tom razdoblju postoji opasnost od pokusaja suicida. Hipersedacija je posljedica blokade
histaminskih H1 receptora $to je najeS¢e kod klorpromazina, klozapina, olanzapina i
kvetiapina. Medikamentozni delirij javlja se pri lijeCenju s antipsihoticima koji imaju jaki

antikolinergicki uc¢inak (89, 100, 129, 188, 194, 206).

16



Ostale nuspojave

Retencija urina posljedica je antikolinergickog ucinka 1 ceS¢a je kod primjene
klorpromazina i tioridazina (207).

Salivacija i sijaloreja s hipertermijom i vrtoglavicom javljaju se pri lijecenju klozapinom
(126). Premda se radi o benignim nuspojava, one bitno narusavaju izgled i kvalitetu zivota
psihoti¢nih bolesnika.

Brojna su istrazivanja i radovi koji opisuju nuspojave antipsihotika prve i druge
generacije, ukazujuci tako na iznimno ozbiljan problem s kojim se svaki psihijatar klinicar
svakodnevno suocava i o ¢emu treba voditi brigu, jednako kao i o simptomima bolesti koja se
lijeci.

Kod terapije klorpromazinom i drugim tipi¢nim nisko potentnim fenotijazinskim
antipsihoticima, pokazana je abnormalna regulacija glukoze (153). Kod istih antipsihotika,
studija koju je jo§ Sezdesetih godina proslog stolje¢a radio Thonnard-Neumann, biljezi
prevalenciju dijabetesa od 4,2% do 17,2 % (208).

Takoder su potvrdene i promjene u plazmatskoj koncentraciji lipida i povecanju
tjelesne teZine kod bolesnika koji su na terapiji nisko potentnim fenotijazinima (138, 209).

Koller 1 suradnici su opisali 20 slucajeva hiperglikemije kod terapije haloperidolom
(154).

O pojavi dijabetesa, hiperglikemije te poremecaju u regulaciji glukoze i lipida govori
viSe studija. U meta analizi Allison-a i suradnika prikazano je prosje¢no povecanje tjelesne
tezine od 4 kg kod bolesnika koji su bili na terapiji klozapinom (atipi¢ni antipsihotik) preko
10 tjedana, dok je duzi tretman (6-12 mjeseci) sa klozapinom povezan sa daljnjim
povecanjem tjelesne tezine (6-12 kg) (210). Neke studije opisuju i znacajno veéi porast u
tjelesnoj tezini, pa su Bustillo, Buchanan, Irish i Breier pokazali da je ¢ak vise od 20 %
bolesnika dobilo vise od 20 % na tezini nakon 52 tjedna terapije klozapinom(139).

Neki radovi su pokazali povezanost terapije klozapinom i novootkrivenog dijabetesa
kao 1 poboljSanje istog nakon prekida terapije klozapinom. TeZina hiperglikemije udruZena sa
terapijom klozapinom moZze varirati od blage intolerancije glukoze pa do ketoacidoze 1
hiperosmolarne kome. (155-157).

Mnoga istrazivanja 1 radovi o antipsihoticima i1 njthovim neZeljenim ucincima su
nekonzistentni i kontraverzni. O tome nedvojbeno svjedoC¢i kompleksnost mehanizama
djelovanja kao i niz drugih ¢imbenika koji se uplicu u djelovanje i ispoljavanje nuspojava

kod ovih lijekova.
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Pokazan je statisticki znacCajno ve¢i rizik od razvoja dijabetesa kod terapije
klozapinom nego sa tipi¢nim antipsihoticima (158), risperidonom ili kod ispitanika bez
antipsihoti¢ne terapije (159). S druge strane viSe studija nije pokazalo znacajne razlike glede
rizika od pojave dijabetesa u svezi sa terapijom klozapinom, haloperidolom ili drugim
tipi¢nim antipsihoticima (147, 160).

U analizi 39 bolesnika lijeCenih klozapinom pokazano je statisticki znacajno
povecanje razine triglicerida u odnosu na pocetak lijeCenja, a koje je bilo opet statisticki
znacajno vece od razine triglicerida skupine bolesnika koji su lijeceni haloperidolom (146).
Dvije kontrolirane studije su takoder pokazale promjene u razini lipida (kolesterol i
trigliceridi) kod bolesnika tretiranih tipi¢nim (haloperidol) i atipi¢nim (klozapin, olanzapin
risperidon, quetiapin) antipsihoticima gdje je pokazano znacajnije poveéanje razine lipida u
grupi bolesnika lijecenih klozapinom, posebice u odnosu na risperidon (161, 162).

Jedna velika analiza koja je ukljucila 38 632 shizofrena bolesnika, tretirana prvom
(n=15 984) ili drugom (n=33 648) generacijom antipsihotika, je pokazala da su bolesnici
lijeceni olanzapinom (k tome jo§S i mladi od 40 godina) imali znacajno veéi rizik od

oboljevanja od dijabetesa nego oni lijeceni tipi€nim antipsihoticima (158).

U velikoj retrospektivnoj analizi u Velikoj Britaniji, mjeren je rizik od pojave
hiperlipidemije kod shizofrenih bolesnika lijecenih risperidonom, olanzapinom (ADG) 1 APG.
Koristili su se podaci dobiveni izmedu 1997. 1 2000. godine, gdje je kod 1268 bolesnika, od
ukupno analiziranih 18 309, utvrdena hiperlipidemija i to najviSe (807) kod onih tretiranih
prvom generacijom antipsihotika (tipi¢ni). Incidencija za hiperlipidemiju je bila 17,04 na
1000 bolesnika godiSnje (163).

U preglednom ¢lanku Newcomer-a iz 2005. godine, o metaboli¢kim nuspojavama
antipsihotika, biljezi se povecani broj radova koji opisuju dijabetes, ketoacidozu,
hiperglikemiju 1 disregulaciju lipida u bolesnika koji su lijeeni atipi¢nim antipsihoticima. To
povecava sve vecu zabrinutost o vezi izmedu metabolickih promjena 1 lijeCenja atipi€nim
antipsihoticima (klozapin, risperidon, olanzapin, kvetiapin, amisulprid, ziprazidon, zotepin i

aripriprazol (130).
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1.3. STANICNO DISANJE

Stanice dobivaju energiju iz hranjivih tvari: ugljikohidrata, masti i bjelancevina.
Ugljikohidrati se razgraduju na monosaharide, masti na glicerol i masne kiseline, a
bjelancevine na aminokiseline. Glukoza predstavlja gotovo 80% konaénog proizvoda
probave ugljikohidrata, a uz nju fruktoza i galaktoza. Skoro sva galaktoza i veliki dio fruktoze
se u jetri takoder pretvaraju u glukozu Sto u konacnici zna¢i da vise od 95 % svih
monosaharida postaju glukoza. U slucajevima kada se koncentracija glukoze u krvi smanji
ispod normalne vrijednosti, jetra glikoneogenezom pocinje aminokiseline 1 glicerol iz
triglicerida pretvarati u glukozu. Kako bi se iz hranjivih tvari stvorila energija, one kemijski
reagiraju s kisikom unutar stanice i to nazivamo stani¢nim disanjem. Pri tome se sintetizira

adenozin-trifosfat (ATP), tzv. «energetski novac stanicey.

Mitohondriji

95 % ATP stvorenog u stanici nastaje u mitohondrijima. To su organeli koji se nalaze
u stani¢noj citoplazmi i u kojima se iz hranjivih tvari stvara energija. U stanici ith moze biti
viSe desetaka do nekoliko tisu¢a $to ovisi o energetskim potrebama satnice. Kad u stanici
postoji potreba za ve¢om koli¢inom ATP, od jednog mitohondrija moZe nastati vise njih.
Mitohondrij je graden od:

— vanjske membrane,

— vanjske komore,

— unutrasnje membrane s policama na kojima su pricvri¢eni oksidacijski enzimi,
— matriksa u kojem su otopljeni enzimi potrebni za dobivanje energije.

Stanicno disanje pocinje ulaskom glukoze u stanicu. Glukoza u stanicu ulazi
mehanizmom olakSane difuzije tj. difuzijom posredovanom nosaem. U lipidnom matriksu
staniéne membrane je veliki broj bjelancevinastih molekula (nosaca) koje vezuju glukozu i
prenose je s jedne na drugu stranu membrane te je zatim otpuste. Glukoze se tim
mehanizmom prenosi iz podrucja vece koncentracije u podrucje manje koncentracije. Inzulin
povecava prijenos glukoze olakSanom difuzijom. Kad guSteraa ispusSta vece koliCine
inzulina, prijenos glukoze se ubrzava u miSi¢nim stanicama ¢ak 15 puta nego kad se inzulin

ne luci.
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Fosforilacija glukoze

Odmah po ulasku u stanicu, glukoza se spaja s fosfatnim radikalom uz pomo¢ enzima
glukokinaze ili heksakinaze te nastaje glukoza-6-fosfat. Taj se proces zove fosforilacija 1 sluzi
za zadrzavanje glukoze u stanici jer bi u protivnom, glukoza mogla difundirati iz stanice. Za
taj proces se potrose dvije molekule ATP. Reakcija je potpuno ireverzibilna, osim u stanicama

jetre, bubreznih kanali¢a i crijevnog epitela, u prisustvu enzima glukoza fosfataze.

Glukokinaza ili heksokinaza + 2 ATP
Glukoza

glukoza 6 fosfat

——=—"}

glukoza — fosfataza (u jetri)

Glikogeneza i glikogenoliza

Ukoliko se monosaharidi (npr. glukoza) pri ulasku u stanicu odmah ne iskoristi za
stvaranje energije, povecana koncentracijatopljivih monosaharida bi prouzro€ila tezak
poremecaj osmotskih tlakova unutar i izvan stanice. Zbog toga se glukoza, koje se ne treba
odmah upotrijebiti za oslobadanje energije, pohranjuje u obliku glikogena tj. velikog polimera
glukoze. Glikogeneza je proces stvaranja glikogena iz bilo kojeg oblika monosaharida,
mlijecne kiseline, glicerola, pirogroZzdane kiseline i nekih deaminiranih kiselina koji se mogu
pretvoriti u glukozu. Tom se pretvorbom omogucéuje pohranjivanje golemih koli¢ina
ugljikohidrata bez znatnije promjene osmotskog tlaka u stani¢noj tekucini. Obrnuti proces je
glikogenoliza odnosno proces razgradnje pohranjenog glikogena u glukozu. Molekule
glukoze se postupno otcjepljuju na svakom ogranku glikogenskog polimera postupkom
fosforilacije. Taj proces katalizira enzim fosforilaza, a njega mogu specifi¢no aktivirati

adrenalin i glukagon.

Glikoliza

Najvazniji nacin oslobadanja energije iz molekule glukoze pocinje glikolizom.
Konac¢ni proizvodi glikolize kasnije se oksidiraju kako bi dali energiju. Glikoliza znaci
razgradnju molekule glukoze na dvije molekule pirogrozdane kiseline §to se zbiva u deset

uzastopnih kemijskih reakcija. Svaku reakciju katalizira najmanje jedan specificni
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bjelancevinasti enzim. Glukoza se najprije pretvara u fruktoza-1,6-difosfat i za taj proces
utroSe se dva ATP. Zatim se razgraduje u dvije molekule sa tri ugljikova atoma
(gliceraldehid-3-fosfat), od kojih se svaka dalje u pet uzastopnih reakcija pretvara u
pirogrozdanu kiselinu. U glikolitickom se procesu iz molekule glukoze u vecini koraka
oslobada malo slobodne energije. Ipak u fazama izmedu 1,3-difosfoglicerolske kiseline i 3-
fosfoglicerolske kiseline, a i kasnije izmedu fosfoenol pirogrozdane kiseline i pirogrozdane
kiseline, oslobadaju se koli¢ine energije vece od 50 kJ po molu koliko je potrebno za tvorbu
ATP. Tako iz svakog mola fruktoza-1,6-difosfata koji se razgradi do pirogrozdane kiseline,
nastaje ukupno 4 mola ATP. Prije nego S§to zapocme glikoliza, 2 se mola ATP moraju
potrositi za fosforilaciju ishodisne glukoze da bi nastala fruktoza-1,6-difosfat. Dakle, u
glikolitickom procesu dobijaju se samo 2 mola ATP na svaki mol iskoristene glukoze Sto

znaci da se u obliku ATP pohrani 100 kJ energije.

glukoza <= ATP
glukozaﬂ:6-fosfat

g
frukoza -6-fosfat <— ATP
0

fruktoza-1.6-bifosfat

! g

gliceraldehid -3-fosfat & dihidroksiaceton fosfat

i

1.3 —bifosfoglicerat

4
3 —fosfoglicerat = ATP (2x)
.4
2 —fosfoglicerat
fosfoenolpiruvat
piruvat —> ATP (2x)

Slika 1. Glikoliza se sastoji od dvije faze: ulaganja energije i oslobadanja energije.
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Pretvorba pirogroZdane kiseline u acetil-koenzim A

Pretvaranje dviju molekula pirogrozdane kiseline u dvije molekule acetil-koenzima A
obavlja se u dva koraka i pri tome se oslobadaju dvije molekule CO2 i Cetiri vodikova atoma.
Dvije molekule pirogrozdane kiseline spajaju se s koenzimom-A tvoreci acetil-koenzim A
(acetil-CoA) pri &emu se ne stvara energija. Sest molekula ATP dobivamo kasnije pri

oksidaciji tih Cetiriju atoma vodika.

pirogrozdana kiselina + 2 CoA—SH ——>acetil CoA +,,CO, +4 H

Ciklus limunske kiseline (Krebsov ciklus)

Ciklus limunske kiseline je slijed kemijskihh reakcija u kojima se acetil-CoA
razgraduje do CO2 i vodikovih atoma, a CoA se odvaja kako bi se opet mogao upotrijebiti u
pretvorbi pirogrozdane kiseline. Sve te reakcije se zbivaju u matriksu mitohondrija.
Oslobodeni vodikovi atomi kasnije oksidiraju oslobadaju¢i pri tome ogromne koli€ine
energije potrebne za tvorbu ATP.

Na svaku metaboliziranu molekulu glukoze, u Krebsov ciklus ulaze dvije molekule
acetil-CoA 1 Sest molekula vode. Oni se razgrade na 4 molekule CO2, 16 molekula vodika i 2
molekule koenzima A, pri ¢emu nastaju dvije molekule ATP.

Reakcija:

2 acetil - CoA + 6H0 + 2ADP —> 4CO; + 16hH + 2CoA + 2AT

Pri otcjepljivanju CO2 od supstrata pomazu bjelanCevinasti enzimi nazvani
dekarboksilaze. CO2 se zatim otapa u tjelesnim tekuéinama i prenosi u pluca gdje se izdise.
Tada nastaje 16 vodikovih iona $to uz 4 nastala u glikolizi 1 4 tijekom stvaranja acetil CoA iz
pirogrozdane kiseline, daje ukupno 24 vodikova iona na jednu molekulu glukoze. Ti vodikovi
ioni se, uz pomo¢ specifiénih bjelancevinastih enzima dehidrogenaze, otpustaju u paru u

stani¢nu tekucinu, od kojih se 20 odmah spaja s nikotinamid-adenin-dinukleotidom (NAD), a
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preostala 4 vodikova iona pomocu specificne dehidrogenaze prelaze izravno u proces
oksidacije. Dakle kod glikolize se stvaraju dvije molekule ATP, u ciklusu limunske kiseline
jos dvije, a 90 % ukupnog ATP stvorenog metabolizmom glukoze, nastaje naknadnom

oksidacijom vodikovih atoma koji se oslobadaju pri razgradnji glukoze.

Oksidacija vodika

Oksidacija vodika se odvija u mitohondrijima u nizu reakcija, uz pomo¢ katalizatora tj.
enzima, a naziva se joS i1 oksidativna fosforilacija prilikom koje se stvara velika koli¢ina
energije za tvorbu ATP.U tim reakcijama:

1. Od svakog vodikovog atoma nastaju vodikov ion i 1 elektron,

- posto se vodikovi atomi iz hranjivih tvari oslobadaju u parovima od jednog odmah
nastaje vodikov ion H" a drugi se spoji s NAD" pa nastaje NADH koji zatim oslobada i taj
vodikov atom u obliku iona H (tako se obnavlja i NAD koji se moZe neprestano opet
obnavljati).

- elektroni koji su otpusteni iz tih atoma vodika ulaze u prijenosni lanac elektrona
sastavljen od primatelja elektrona koji se mogu naizmjenie reducirati ili oksidirati primanjem
ili otpustanjem elektrona. Lanac se nalazi u unutrasnjoj membrani mitohondrija. Na kraju
lanca nalazi se citokrom — oksidaza koji otpuStanjem dvaju elektrona reducira elementarni
kisik u ionski oblik koji se zatim s vodikovim ionima spaja u molekulu vode.

2. Pomocu tih elektrona kisik otopljen u teku¢inama spaja se s molekulama vode pri ¢emu
nastaju hidroksidni ioni,
3. Vodikovi 1 hidroksidni ioni medusobno se spajaju tvoreci vodu.

4. Tijekom tih oksidacijskih reakcija stvara se velika koli¢ina energije za tvorbu ATP.

Energetika stanicnog disanja

Tvorba ATP

Cijelom unutra$njom stranom mitohondrija proteze se velika bjelancevinasta molekula
ATPaza koja se u unutras$nji matriks izbo€uje zadebljanjem. Posto je koncentracija pozitivno
nabijenih iona vodika u vanjskoj komori velika oni se vra¢aju u matriks mitohondrija
prolaze¢i pri tom kroz ATPazu. ATPaza iskoriStava energiju nastalu prolazom vodikovih iona
kroz nju za pretvaranje ADP u ATP, spajaju¢i ADP sa slobodnim ionskim fosfatnim

radikalom P. Nakon toga se ATP iz unutrasnjosti mitihondrija olakSanom difuzijom prenose
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kroz unutraSnju membranu, a jednostavnom difuzijom kroz propusnu vanjsku membranu
mitohondrija. U isto vrijeme ADP se prenosi u drugom smjeru tako da se neprestano moze

ponovo pretvarati u ATP. Na svaka dva vodikova atoma nastanu do 3 molekule ATP.

Iskoristivost stanicnog disanja

Potpunom oksidacijom jednog mola glukoze oslobada se 2872 kJ energije, a samo je
50 kJ potrebno za stvaranje 1 mola ATP. Na koncu, od svakog mola glukoze koji se razgradi
u stanici, nastane 38 mola ATP. U svakoj peptidnoj vezi ATP pohranjena je velika koli¢ina
energije (oko 50 kJ). Dakle, oksidacijom mola glukoze pohrani se 1400 kJ energije. To ¢ini
48,7 % iskoristivosti, a ostatak (51,3%) se izgubi u obliku topline (211-216).

1.3.1. AEROBNI I ANAEROBNI METABOLIZAM

U vecine zivih organizama glavni izvor energije osigurava se oksidacijom supstrata
molekularnim kisikom pri ¢emu se energija pohranjuje u obliku ATP (adenozin trifosfat).
Reakcije tog procesa odigravaju se u mitohondrijima, koji se mogu smatrati bioloskim
prenositeljima energije 1 u odredenom smislu “elektranama stanice”, jer su u njima povezani
najvazniji oksidativni metabolicki procesi, a pri ¢emu se iskoriStava viSe od 75 % ukupne
stani¢ne potrosnje kisika .

Funkcija mitohondrija temelji se na njihovoj strukturi koja omoguc¢ava oksidaciju
supstrata. Mitohondrij ima dvije neisprekidane membrane. Jedna je vanjska, koja je ravna i
unutrasnja, koja se uvla¢i izmedu niza nabora. UnutraSnja membrana okruzuje polutekucu
materiju nazvanu matriks. Enzimi Krebsova ciklusa se nalaze u u matriksu, dok su enzimi koji
neposredno sudjeluju u respiraciji lokalizirani na unutra§njoj membrane, u prostoru gdje se i
odigravaju kemijske reakcije. Pomocu Krebsova ciklusa, proteini, masti i ugljikohidrati
oksidiraju se do ugljicnog dioksida i vode. Tijekom svih promjena u Krebsovom ciklusu, ne
stvara se odmah energija, ve¢ se osiguravaju elektroni koji se zatim koriste u energijskim
transformacijama. Izravna opskrba energijom u obliku ATP odigrava se u transportnom lancu
elektrona koji se sastoji od niza citokroma i enzima koji mogu sudjelovati u reverzibilnim
oksidoredukcijskim reakcijama (217, 218).

Dakle, disni (respiracijski) lanac ili process oksidativne fosforilacije se odvija na
unutarnjoj membrane mitohondrija gdje povecana koli¢ina vodikovih iona uzrokuje stvaranje

protonskog gradijenta zbog kojeg se vodikovi ioni izbacuju preko membrane. Isti oni se
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vracaju kroz membranu gdje se nalaze ATP sintetaze. Povratak iona oslobada energiju koja se
pohranjuje u obliku ATP-a. Konac¢no, stani¢nim disanjem, uz glikolizu i Krebsov ciklus od
jednog mola glukoze nastaje ukupno 38 molekula ATP.

U slucaju kada je opskrba energijom iskoriStavanjem kisika u mitohondrijima
nedovoljna, odnosno, kada se stanice izloze anaerobnim uvjetima, dodatna energija se
osigurava procesom glikolize koji se tada naglo ubrzava. Tijekom tog procesa, glukoza se
oksidira do piruvata i laktata. Ovaj put oksidacije ima viSe vaznih funkcija:

— predstavlja dodatni izvor energije u normalnim uvjetima kada opskrba kisikom ne
zadovoljava metaboli¢ke potrebe;

— unekim vrstama stanica (npr. zreli eritrociti sisavaca) je jedini izvor stani¢ne energije;

— sluzi kao vazan izvor piruvata za Krebsov ciklus i krajnju oksidaciju supstrata do
uglji¢nog dioksida i vode (218).

— proces glikolize podrazumijeva razgradnju glukoze do piruvata i to gotovo potpuno
jednako u aerobnim i anaerobnim uvjetima, a ne kako se prije drzalo da je glikoliza
anaerobna razgradnja ugljikohidrata do laktata (mlijecne kiseline). U daljnjoj pretvorbi
piruvata razdvaja se aerobni 1 anaerobni put razgradnje. Pri aerobnom procesu piruvat
ulazi u ciklus limunske kiseline (Krebs) i u respiratorni lanac, a pri anaerobnom
procesu se koenzim NAD+ regenerira u reakciji koja u miSi¢u hidrogeniranjem daje

laktat (219).

1.3.2. ACIDOBAZNA RAVNOTEZA U KRVI

Zelimo li jednom redenicom opisati fizioloska dogadanja u organizmu tijekom
napora, opisali bi ih kao poremecaj homeostaze vodika odnosno stupnja kiselosti organizma
(pH).

Homeostaza vodikovih iona jedan je od triju mehanizama fizioloSke organizacije

organizma. Druga dva zakona su zakon izoosmolarnosti i zakon elektroneutralnosti.
Zakoni homeostaze se zbivaju na razini stanice, te su upravo zbog toga veoma vaZzni
fizioloSki procesi 1 njihov poremecaj dovodi organizam u teSka stanja, cesto bez moguénosti
prognoze stanja. Upravo stoga, ve¢i poremecaj 1 jednog od ovih mehanizama spada u
podrugdje hitne medicine.

Visoki napor remeti homeostazu vodika stvaraju¢i energiju anaerobnim

metabolizmom S$to za posljedicu ima povecanje koncentracije vodika unutar stanice:
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Ghekoza + 2ADP + 2P0 ——2 Piruat + 2ATP+4H

Povecanje koncentracije vodika u misi¢noj stanici reducira stvaranje ATP, pomicuci
ravnotezu kemijske reakcije u lijevo. Kako bi se odrzala ravnoteza, stanica uklanja visak

vodika stvarajuci laktate.

Piruat + NADY + 5+ fotuidehivogmons o pobsos+ NAD*

Nastali laktati izlaze iz stanice u izvanstani¢nu tekucéinu te u krvotok, odakle se
pohranjuju u jetri i ostalim stanicama s manjom koncentracijom lakata (220).

Stupanj kiselosti ili pH, je logaritamska funkcija koncentracije vodikovih iona.
Karakteristika logaritamskih funkcija je §to mala promjena logaritma (odnosno pH) oznacava
veliku promjenu varijable (odnosno koncentracije vodikovih iona [H+]). Normalna razina
stupnja kiselosti arterijske krvi iznosi 7,35-7,45. Stanje kad je pH arterijske krvi manji 7,35
nazivamo acidoza.

Kako bi se odrzala normalna razina stupnja kiselosti u organizmu djeluju kontrolni

mehanizmi koji nas Stite od promjene pH.
Kemijski pufer

Puferi su otopine koje se ,,protive promjeni pH prilikom dodavanja kiseline ili luzine.
U organizmu pufere mozemo podijeliti na intracelularne i ekstracelularne.Intracelularni puferi
su proteini, fosfatne skupine i bikarbonati. Ekstracelularni puferi su bikarbonati, hemoglobin i
krvni proteini.

Skup svih anionskih komponenti u krvi koji vezu vodik (bikarbonati, kloridi, fosfati,
sulfati..) zajednickim imenom zovu se puferske baze. Suma puferskih baza u nasem
organizmu iznosi 48meq /1 , od toga najzastupljenija ekstracelularna puferska baza je
bikarbonat (oko 35%), a njegova razina u krvi iznosi oko 24-28 meq/I.

Kada koncentracija vodika u krvi raste bikarbonatni pufer reagira na slijede¢i nacin

+ - Tt5 :
TH" +HCO; HyC0 = #,0+C0, i time smanjuje koncentraciju vodikovih iona u

krvi.

Puferi su izuzetno brz mehanizam obrane organizma od promjene pH (221).

26



Regulacija bikarbonatnog pufera u organizmu

Pluéa cuvaju organizam od promjene kiselosti izbacivanjem uglji¢nog dioksida.
Kada koncentracija vodika u krvi raste bikarbonatni pufer reagira te se povecava razina CO2
u krvi. Promjena pH i povec¢anje CO2 u krvi ubrzava pluénu respiraciju, podrazujuci centralne
1 periferne kemoreceptore, koji reguliraju disanje. Ubrzana respiracija dovodi do smanjenja
razine CO2 u krvi a time i1 do smanjenja koncentracije vodikovih iona u krvi. Ovo se naziva
respiracijska kompenzacija acidoze,. Tocku respiracijske kompenzacije mozemo mjeriti,
pomocu spiroergometijskog aparata, analiziraju¢i razinu CO2 i O2 koju ispitanik izdahne
prilikom napora. U¢inak pluca je brz, ali kapacitet regulacije je mali.

Bubrezi, $tite organizam od promjene pH na nacin da otpustaju vodikove ione, a
zadrzavaju bikarbonate u stanju acidoze ili pak otpuStaju bikarbonate u stanju alkaloze.
Najja¢e kompenziraju promjenu stupnja kiselosti, ali su spori stoga ne igraju vaznu ulogu u

regulaciji pH tijekom napora.

Promjena stupnja kiselosti u aerobnom i anaerobnom metabolizmu

Stupanj kiselosti se mijenja ovisno o energetskoj potrebi organizma i opskrbljenosti
stanice miSic¢a kisikom. Ukoliko stanica ima dovoljno kisika za rad, metabolizam se odvija
potpunom oksidacijom piruata u CO2 i H20 (metabolizam glukoze), $to je (uz metabolizam
masti i proteina) poznat kao aerobni metabolizam.

Ukoliko stanica nema dovoljno kisika za rad ili rad prelazi mitohondrijalni kapacitet
proizvodnje energije, dolazi do prelaska pirogrozdane kiseline u laktate kao Sto je opisano u
uvodu. Mlijecna kiselina prelaze u krv gdje disocijacijom oslobada laktatni ion i vodik koji je
iznijela iz stanice.

Vodikov ion poremecuje homeostazu te se pH krvi smanjuje ispod razine od 7.35, a
organizam ulazi u stanje koje se zove acidoza. Kako je acidoza nastala metabolizmom, zove
se metabolicka ili laktatna acidoza.

Laktati u zdravih netreniranih osoba tijekom napora pocinju rasti pri naporu koji
tro$i oko 60% maksimalne potroSnje kisika, ali ta razina moze biti viSa §to ovisi 0 aerobnoj
formi. MiSi¢ni pH je za 0.4 do 0.6 pH jedinica niZi u odnosu na stupanj kiselosti krvi. Razlog
tome je Sto je koncentracija mlijecne kiseline u misi¢ima veca nego u krvi, a puferski

kapacitet u miSi¢ima je nizi nego u krvi.
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Nastali vodik iz mlijeCne kiseline u krvi neutralizira se bikarbonatnim ionom(puferska
baza) te dolazi do respiracijske kompenzacije. Respiracijska kompenzacija ovisi o ventilaciji
plucéa, te osobe koje su slabije ventilacijski, teze podnose visoke anaerobne napore i ranije
dolazi do odustajanja.

Mjerenjem koncentracije laktata u krvi aproksimiramo trenutno acidobazno stanje
organizma. Razli¢ite sposobnosti respiracijske kompenzacije acidoze u organizmu, razli¢ita
razina puferske baze te ovisnost o aerobnom kapacitetu organizma (ventilacija, difuzija,
kemijska kinetika hemoglobina i kisika), znatno utjeCu na ocekivane razine laktata u
aerobno/anaerobnom metabolizmu pa se stoga ne smije osloniti na koncentraciju laktata kao
stupanj utreniranosti sportasa. Ovo se mora uvijek imati u vidu, a narocito kod svih onih koji
imaju slabiji aerobni kapacitet.

Kardiovaskularni i respiracijski sustav reagiraju na pojacane potrebe organizma za kisikom
kao 1 na povecano stvaranje CO2 1 H+ iona, kao posljedice miSi¢nog metabolizma.
Za postizanje homeostaze u prijenosu CO2 i O2 izmedu mitohondrija i vanjskog okolisa
potrebna je dobro koordinirana kontrola kardiovaskularni i ventilacijskih mehanizama, koji
povezuju stanicnu respiraciju sa pluénom, Sto se ne moze zakljuciti samo mjerenjem razine
laktata u krvi.

Zbog netocno izmjerene kiselosti, nemamo signala opasnosti kojega imamo prilikom
direktnog mjerenja pH krvi. Nekompenzirana acidoza dovodi do slabije eksitacije miSica,
pretreniranosti, te ¢itavog niza promjena u metabolizmu stanice. Jedan od najvaznijih je
stani¢ni ionski poremecaj (poremecaj potencijala srca, Sto moze biti jedan od uzroka zatajena
srca 1 iznenadne smrti).

Upravo stoga indirektno odredivanje razine kiselosti mjerenjem laktata je
orijentacijski pokazatelj stanja i indirektna procjena anaerobnog praga, a nikako osnova za

programiranje treninga. (222-224)
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1.4. LAKTATI

14.1. Metabolizam i klini¢ki znacaj lakata

Nastajanje laktata je slijepi put metabolizma (219).

Anaerobna glikoliza je jedini izvor energije pri manjku kisika jer omogucuje stvaranje
energije dok se kisik ne dopremi do mitohondrija. Laktat koji napusta tkiva u kojima se odvija
anaerobna glikoliza, krvotokom dolazi u jetru gdje procesom glukoneogeneze prelazi u
glukozu-6-fosfat ili glikogen, koji se potom mogu pretvoriti u glukozu koja moze oti¢i u krv
(Corijev ciklus). Glukoneogeneza se ne moze odvijati anaerobno. Kada proizvodnja laktata
(mlije¢ne kiseline) nadmasi sposobnost jetre da se njome koristi za glukoneogenezu, povisuje
se njezina koncentracija u krvi i razvija se laktatna acidoza (218, 225).

Laktat se moze metabolitski razgraditi i u sréanom misici koji takoder radi aerobno, ali
samo ako prijede u piruvat. Tu se piruvat oksidira u Krebsovom ciklusu i respiracijskom
lancu uz dobivanje ATP (219).

U normalnim okolnostima laktate stvaraju skeletni miSi¢i, mozak i eritrociti, a
metaboliziraju se u jetri 1 bubrezima. Laktati nastaju u stanjima, kako je prethodno napisano,
kada na razini stanice (mitohondriji) nema dovoljno kisika za oksidaciju. Tada dolazi do
stvaranja mlijecne kiseline (acidum lactaticum) koja je jaka organska kiselina. Vodikov ion
koji nastaje disocijacijom mlije¢ne kiseline, ubacuje se u krv i uzrokuje laktatnu acidozu
(metabolicka acidoza). Odgovor organizma na nastalo stanje je hiperventilacija.
Hiperventilacijom se izbacuje CO2 (uglji¢ni dioksid) te se njegova razina u krvi smanjuje, a
time 1 razina H+ (vodika) S§to se u fiziologiji naziva respiracijska kompezacija nastale
metabolic¢ke acidoze.

U fizioloSkim uvjetima povecana razina laktata u krvi se nalazi kod pojacanog

tjelesnog vjezbanja kada je poluzivot serumskog laktata oko 60 minuta.

Klinicko znacenje laktatne razine u perifernoj krvi

— kod normalnih zdravih (odraslih) ljudi: < 1,5 mmol/L

— tijekom velikog napora: <10-15 mmol/L

— patoloSke laktatne razine kod kriticno bolesnih ljudi:
o umjereni porast 2,0-4,0 mmol/L

o ozbiljno visoki >4,0 mmol/L
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o metabolicka bolest kod novorodenih: 5-15 mmol/L (226).

Patolosko stvaranje laktata se deSava kada je neadekvatna opskrba tkiva kisikom ili
kada se pojavljuje povecanje produkcije piruvata te je u tim situacijama poluzivot serumskog
laktata znacCajno duzi. Laktat je prepoznat je kao vazan pokazatelj ishemije tkiva i dobar
predskazatelj ishoda u kriticno bolesnih. Obi¢no se koristi u stanjima generalizirane tkivne
hipoperfuzije i korelira s tezinom stanja (227).

Laktatnom acidozom smatra se stanje kod kojeg su koncentracije laktata vece od 5
mmol/L uz pridruzenu metabolicku acidozu. Podjela laktatneacidoze prema Cohen-u i
Woods-u na tip A i tip B temeljena je na pretpostavci da do nakupljanja laktata moze do¢i u
stanjima hipoksije tkiva, ali i bez klini¢ki jasnih pokazatelja koji upucuju na ishemiju (228).

Tip A laktacidoze je vezan uz klini¢ke znakove generalizirane hipoperfuzije i tkivne
hipoksije S§to se najceS¢e javlja u raznim Soknim stanjima (kardiogeni, septicki,
hipovolemijski i drugi oblici Soka), stanja sa regionalnom hipoperfuzijom (ishemija okrajina,
mezenterijalna ishemija), jakoj anemiji, teskoj hipoksemiji, trovanju ugljiénim monoksidom,
teskoj astmi.

U laktacidozi tip B ne nalaze se jasni klinicki pokazatelji tkivne hipoperfuzije iako se
smatra da hipoperfuzija igra ponegdje vaznu ulogu u nastanku laktata i u nekima od uzroka
laktacidoze tipa B, samo danasnje mogucnosti detekcije tkivne hipoksije nisu dostatne.

Laktacidoza tip B javlja se pridruZena uz neke bolesti (Tip B1), te se opaZa i javlja u
bolesnika sa Seernom boleScu, bolestima jetre, malignim bolestima, u sepsi, stanju deficita
tiamina, grand mal epilepti¢ki napadi 1 drugo. Bolesnici s cirozom jetre imaju normalne
bazalne vrijednosti laktata u krvi, ali zbog smanjene sposobnosti jetre da metabolizira laktata
u stanjima povecanog stvaranja laktata vidi se hiperlaktatemija radi usporene eliminacije
(229).

Takoder se pojava latacidoze tip B povezuje s uzimanjem nekih lijekova, preparata ili
otrova (Tip B2) kao S§to su salicilati, adrenalin, bigvanidi, nitroprusid, acetaminofen,
nalidiksi¢na kiselina, streptozocin, teofilin, kateholamini, papaverin, cijanidi, analogni
nukleozidi za lijecenje HIV, etanol, metanol, etilenglikol, kokain, fruktoza, sorbitol, i1 drugi.
Laktacidoza tip B javlja se takoder i uz neke prirodene greske metabolizma; deficit glukoza-6-
fosfataze, deficit fruktoza-1,6-difosfataze, deficit piruvat karboksilaze, deficit piruvat
dehidrogenaze i u stanjima defektne oksidativne fosforilacije.

O pojavi porasta laktata, kao metabolickog poremecaja, tijekom terapije

antipsihoticima, u literaturi nije pisano, $to predstavlja osnovu ovog istrazivanja.
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Mnogi autori kroz niz istrazivanja pokazuju iznimno veliki znacaj laktatne razine u
krvi te posljedicno njen utjecaj na homeosatske mehanizme organizma kod velikog broja
poremecaja, bolesti i stanja.

Pinti i suradnici u svom radu o anti-HIV lijekovima i njihovom utjecaju na
mitohondrije, dolaze do zakljucka da neki medu tim lijekovima (nukloezidni inhibitori
virusne povratne transkriptaze) mijenjaju mitohondrijalnu  funkciju inhibirajuci
mitohondrijalnu gama polimerazu koja je odgovorna za replikaciju mt DNA. Smanjenje
sadrzaja mt DNA izaziva sintezu lanca respiratornih enzima. Oni su odgovorni za razlicite
nuspojave koje se javljaju u HIV + bolesnika koji su na toj terapiji, kao $to je hiperlaktatemija
i laktatna acidoza, lipodistrofija, hiperlipidemija (230).

Rollema i suradnici u svojoj studiji na misevima, govore o dopaminergickom i
serotoninergi¢kom neurotoksi¢nom potencijalu piridinskog metabolita 4-(4-klorfenil)-1-/4-(4-
fluorofenil)-4-oksobutil/ (HPP+) tipicnog antipsihotika haloperidola i takoder piridinskog
metabolita MPTP-a (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) koji inducira parkinsonizam.
Biljeze da je HPP+ manje potentan prema dopaminergickom sustavu od MPP+. HPP+ je
takoder ispitan in vivo kao slabiji inhibitor mitohondrijalne respiracije nego MPP+ §to je
mjereno povecanjem ekstracelularne razine laktata. S druge strane potvrduju da je HPP+ ,,in
vitro* znacajno potentniji inhibitor mitohondrijalne respiracije nego MPP+. U zakljucku
navode da rezultati iz njihove studije daju podrSku razmisljanjima da HPP+ moze doprinositi
nekim od perzistiraju¢ih ekstrapiramidalnih nuspojava koje su udruZene sa dugotrajnim
lijecenjem antipsihotikom haloperidolom (231).

Petzer 1 suradnici su pokazali znaCajno povecanje eliminacije laktatne kiseline u
Stakora koji su tretirani 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-om (MPTP) ili HPTP
(tetrahidropiridinom-analogom haloperidola). Uzeli su model miSa 1 htjeli pokazati
mehanizam mitohondrijskog disanja i greske koje nastaju u mitohondrijskom disanju kao
posljedica tretiranja miSeva sa MTPT-om i HPTP-om. Usporedili su produkciju stani¢ne
energije (ATP-adenozin 3-fosfat i CP-kreatin fosfat) sa neuroloSkim ispadima. Promatrali su
energetski deficit 1 njegove posljedice, ciljano na neuroloske (simpaticke) promjene. Osim
navedenog parametra pracena je i ekskrecija laktatne kiseline i1 2-etilhidrakrilne kiseline §to se
u konacnici sugerira kako je jedno od mogucih rjeSenja ravnoteze metabolizma laktata sa
posebnim naglaskom na mitohondrijalnu energetsku inhibiciju.(232).

U studiji koju su objavili Auriacombe i suradnici 2000. godine, pokazano je, da bi
intezivna agitacija nakon elektrokonvulzivne terapije (EKT) mogla biti uzrokovana

povecanjem razine laktata zbog insuficijentne neuromuskularne blokade (233).
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Zabiljezeno je povecanje serumskog laktata i u bolesnika sa pani¢nim smetnjama koje
su slijedile nakon hiperventilacije tijekom infuzije glukozom (234).

Kliegel i suradnici (2004.) su istrazivali povezanost izmedu razine laktata i posljedica
u 394 bolesnika koji su prezivjeli prvih 48 sati nakon sréanog infarkta. Pokazali su da razina
laktata ve¢a od 2 mmol/L. nakon 48 sati predodreduje smrtnost sa 86% specificnoséu i
neuroloske posljedice u 87 % slucajeva. Perzistiranje hiperlaktatemije nakon 48 sati od
infarkta, lo$ je prognosticki znak (235).

U radu Macmillan-a 1 suradnika opisuje se povezanost valproi¢ne kiseline sa
povecanjem laktata u cerebrospinalnom likvoru (CSL) Stakora, a da istovremeno nema
povecanja laktata u u krvi i tkivima. Autori su administriranjem valproi¢ne kiseline i/ili
probenecida nasli znacCajno povecanje S-hidroksiindoloctene kiseline(5-HIAA) i
homovanili¢ne kiseline (HVA) u cerebrospinalnom likvoru Stakora. Takoder navode da i
anksiolitik diazepam dovodi do progresivnog povecanje koncentracije 5-HIAA i HVA u
cerebrospinalnom likvoru, dok antikonvulzivi fenitoin i fenobarbital selektivno povecavaju
koncentraciju 5-HIAA, a bazalni antipsihotik klorpromazin izaziva povecanje HVA.
Zakljucno sugeriraju da valproi¢na kiselina kao 1 probenecid, a tako i diazepam i antipsihotik
klorpromazin mogu inhibirati transportni sistem monokarboksilne kiseline koji eliminira
laktate iz cerebrospinalnog likvora (236). lako je ovo istrazivanje vrlo zanimljivo,
uzorkovanje cerebrospinalnog likvora bolesnicima u mom istraZivanju prije svega nije
medicinski indicirano, neprihvatljivo je i eti¢ki upitno, a posebice jer se radi o invazivnoj

dijagnostickoj metodi.
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2. HIPOTEZA

1. Antipsihotici utjecu na povecanje razine laktata u krvi, ali u homeostatskim

granicama puferske rezerve organizma i ne mijenjaju stupanj kiselosti.

2. Izmedu antipsihotika prve i druge generacije postoje razlike u odnosu na
povecanje razine laktata u krvi.
3. Postoji pozitivna korelacija nastanka ekstrapiramidnih smetnji (EPS) s

nastankom laktata.
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3. CILJ RADA

Pregledom literature nismo pronasao studije koje bi pokazale utjecaj terapije
antipsihoticima na laktate niti da su takve promjene u metabolizmu laktata opisivane u

sklopu drugih poznatih nuspojava antipsihotika.

Cilj ovog istrazivanja je bio:

1. ocijeniti utjecaj antipsihotika na dinamiku nastanka laktata kao specificnu
nuspojavu,

2. odrediti acidobazno stanje (pH i pufersku bazu-BB), plinove u krvi (pO2-
parcijalni tlak kisika, pCO2-parcijalni tlak ugljicnog dioksida, saturaciju O2),
elektrolite (Na, K, Cl) i biokemijske parametre (GUK-1, ureu, kreatinin, CPK,
kolesterol, trigliceride) kod osoba koje su na terapiji antipsihotikom, a u
odnosu na promjene laktata,

3. usporediti dinamiku porasta laktata sa pojavom ekstrapiramidnih nuspojava

antipsihotika.
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4. ISPITANICI I METODE

Istrazivanjem su bile obuhvacene dvije skupine bolesnika koji su u terapiji uzimali
antipsihotike. U jednoj skupini su bili bolesnici koji su u terapiji uzimali antipsihotik prve
generacije haloperidol, a u drugoj skupini su bili bolesnici koji su u terapiji uzimali
antipsihotik druge generacije olanzapin.

U obe ispitivane skupine, bolesnicima se, antipsihoti¢na terapija ordinirala sukladno
klinickoj indikaciji te nadenim 1 dijagnosticiranim simptomima, poremecaju ili bolesti po
Medunarodnoj klasifikaciji bolesti MKB-10 (2).

Svi bolesnici prethodno nisu bili lijeceni antipsihotikom najmanje mjesec dana prije
pocetka ispitivanja.

Kroz cijelo vrijeme istrazivanja (Sest mjeseci), bolesnici su lijeCeni sa istom,
ekvivalentnom dozom antipsihotika. Skupina lijeena haloperidolom uzimala je 10 mg
dnevno, podijeljeno na dvije doze, 5 mg ujutro i 5 mg naveCer, a skupina lijeCena
olanzapinom uzimala je 10 mg dnevno, podijeljeno na dvije doze, 5 mg ujutro i 5 mg navecer.

Obe ispitivane skupine su bile homogenizirane s obzirom na kriterije ukljucenja i
isklju€enja ovog istraZivanja.

U prvoj 1 drugoj skupini je bilo po 40 ispitanika. Istrazivanje je trajalo Sest mjeseci.
Ukljucivanje bolesnika je zapocelo u lipnju 2008. 1 trajalo je do srpnja 2010.

Svim ispitanicima se sukladno protokolu ispitivanja, uzimala 1 analizirala krv na
laktate, acidobazni statusa-ABS (pH, BB, BE) 1 plinove (pO2-parcijalni tlak kisika 1 pCO2-
parcijalni tlak uglji€nog dioksida). Prije uzimanja uzorka krvi za odredivanje ABS i plinova,
bolesnike se akomodiralo u ambulantnim uvjetima tijekom 30 minuta. Stabilnost bolesnika se
odredivala mjerenjem pulsa, tlaka i frekvencije disanja.

Uz navedeno mjerila se aktivnost izoenzima kreatin-fosfo-kinaze (CPK), GUK-i, urea,
kreatinin, trigliceridi, kolesterol, Na+, K+, kloridi, te se mjerila tjelesna temperatura i tezina
ispitanika.

Navedene analize su se radile prije pocetka lijecenja (bazalno mjerenje), nakon mjesec
dana lijecenja, nakon tri mjeseca i poslije Sestog mjeseca lijeCenja.

Prethodno se svakog bolesnika upoznalo o sadrzaju istrazivanja i zatraZilo njegov

pristanak kojeg je i potpisao u obliku pisanog informiranog pristanka.
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1. Ispitanici

- 2 skupine po 40 ispitanika,

prva_ skupina bolesnika je u terapiji uzimala antipsihotik prve generacije

haloperidol, a

druga skupina bolesnika je u terapiji uzimala antipsihotik druge generacije

olanzapin.

Kriteriji ukljucivanja i iskljucivanja u istraZivanje

muskarci (kod Zena se mogu naci znacajnije oscilacije u koncentraciji laktata u plazmi
tijekom menstruacijskog ciklusa zbog cega Zene nede biti ispitanici u ovom
istrazivanju)(237-239)

dob 20-50 godina

nepusaci

ambulantni ili hospitalizirani bolesnici sa relapsom bolesti i novo dijagnosticirani
bolesnici kojima je psihijatrijskim pregledom postavljena dijagnoza psihoti¢nog
poremecaja ili bolesti po MKB X revizija, (Medunarodna Klasifikacija Bolesti) sa
Sifrom od F 20-F 29 (2).

ne boluju od dijabetesa

ne uzimaju kontinuirano nikakve lijekove mjesec dana prije pocetka istraZivanja niti
za vrijeme istrazivanja osim ordiniranog antipsihotika

jednu skupinu tvore bolesnici kojima je propisana antipsihoticna monoterapija
antipsihotikom prve generacije, haloperidolom, u nepromijenjenoj dozi od 10 mg/dan
tijekom Sest mjeseci ispitivanja

drugu skupinu tvore ispitanici-bolesnici koji uzimaju monoterapiju antipsihotikom
druge generacije, olanzapinom, u nepromijenjenoj dozi od 10 mg/dan tijekom Sest
mjeseci ispitivanja

kod prve analize krvi, dakle prije ordiniranja terapije, nalaz laktata nije smio biti veci
od 2,0 mmol/]

nalaz acidobaznog statusa i plinova te CPK, GUK-a, uree i kreatinina, Na, K i klorida

je bio unutar referentnih vrijednosti prije ordiniranja antipsihotika.
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2. Postupci

Od ispitanika se uzimala kapilarna krv iz jagodice prsta standardnim postupkom
(sterilnom lancetom, kapilarna cjevc€ica). Analizirana je u SrediSnjem laboratoriju i
Respiracijskom laboratoriju Klinickog bolnickog centra Split, gdje su se odredivale
vrijednosti laktata (Accutrend Lactate, Roche), acidobaznog statusa i plinova (ABLI
Radiometer Copenhagen). ABS i plinovi su reproducibilni u relativnim mjerenjima iz
kapilarne krvi. NA+, K+ i kloridi, CPK, GUK, urea, kreatinin, trigliceridi i kolesterol su se
analizirali u istom laboratoriju, biokemijskim analizatorom Architect ci 8200 integrated
system, tvrtke Abbott, a krv se dobivala standardnim postupkom iz kubitalne vene.

Kako bi se prevenirala nekontrolirana i prekomjerna tjelesna aktivnost uoci mjerenja
biokemijskih pokazatelja poduzimalo se nekoliko mjera:

1. Dio bolesnika koji je bio obradivan tijekom hospitalizacije, gdje je bolesnik pod
nadzorom, a sami nacin rada i zivota na odjelu ne dopusta prekomjernu tjelesnu aktivnost.

2. Kod obrade u ambulantnim uvjetima, bolesnici su, kao i njihova pratnja, bili
zamoljeni 1 bilo im je sugerirano da barem dva dana prije posjete lije¢niku, izbjegnu svaku
vecu tjelesnu aktivnost. Kako bi se osigurala suradljivost ispitanika po ovom pitanju, u
istrazivanje su se ukljucivali bolesnici €iji intezitet simptoma je definirao blazu do umjerenu
klinicku sliku psihoti¢nog poremecaja ili bolesti, a koji su ujedno imali primjerenu socijalnu i
obiteljsku potporu.

Usporedili smo razinu laktata 1 acidobazni status u krvi uzetoj iz uske i iz jagodice prsta te
smo nasli visok stupanj povezanosti korelacije (r = 0,95), a i drugi autori sugeriraju visoki
stupanj povezanosti korelacije razine laktata u arterijskoj, venskoj i kapilarnoj krvi (240).

Dodatni razlog zbog ¢ega je prihvatljivije krv uzimati iz jagodice prsta, iako isto nema
znanstvenu utemeljenost, je specifi¢nost strukture ispitanika (dusevni bolesnici) kod kojih je
uobicajeni nafin uzimanja krvi prakti¢ki neupitani 1 prihvatljiv, no svako, pa 1 najmanje
odstupanje od toga, nailazi na oCekivanu negativnu percepciju Sto je svakako trebalo izbjeci
kako bi se ovo istrazivanje moglo provesti.

ESRS (extrapiramidal symptom rating scale) standardiziranom ocjenskom ljestvicom
(autori: Guy Chouinard 1 Howard C. Margolese) ocjenjivali su se 4 vrste, lijekovima
(antipsihoticima) uzrokovani, poremecaja kretnji: parkinsonizam, akatizija, distonija i
tardivna diskinezija (241).

Procjenu ekstrapiramidnih nuspojava (EPS) lijjekova prema standardiziranoj ESRS

ljestvici, provodio je neovisni procjenitelj, «slijep»na terapiju koju bolesnik prima.
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Procjenitelj je bio kvalificirani, iskusni stru¢njak, psihijatar, koji je ve¢ sudjelovao u

klini¢kim studijama ispitivanja lijekova gdje je koristena ista ljestvica.
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5. STATISTIKA

U obradi podataka iz ovog istrazivanja koristili smo se statistickim paketom Statistica
7.0. Upotrijebili smo korelacijsku analizu, Friedman-ov test te Mann Whitney-ev test.

Rezultati su prikazani tabli¢no i graficki te su interpretirani na razini znacajnosti P<0,05.
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6. REZULTATI

U skupini od 40 bolesnika koji su uzimali haloperidol, medijan dobi je iznosio 33,5
godine (min.-maks: 20-49 god.).
U skupini od 40 bolesnika koji su uzimali olanzapin, medijan dobi je iznosio 31

godinu (min.-maks: 19-50 god.).

LAKTATI

Bazalne vrijednosti (0) laktata u obje skupine se nisu statisticki znacajno razlikovale
na pocetku istrazivanja (z=1,53; p=0,125).

Vrijednosti laktata mjerene prije uzimanja lijeka haloperidola (bazalne vrijednosti),
mjesec dana, tri mjeseca i1 Sest mjeseci nakon uzimanja lijeka su se statistiC¢ki znacajno
razlikovale (¥2=65,8; p<0,001).

Nakon prvog mjeseca medijan laktata je porastao za 1,35 puta prema bazalnoj vrijednosti
(z=4,9; p<0,001), nakon tri mjeseca medijan laktata je bio ve¢i 1,95 puta prema bazalnoj
vrijednosti (z=5,3; p<0,001), a nakon Sest mjeseci lijjeCenja, medijan laktata je takoder bio
1,95 puta ve¢i u odnosu na bazalnu vrijednost (z=5,5; p<0,001).

Nije bilo statisticki znaCajne razlike vrijednosti laktata izmedu treeg 1 Sestog mjeseca u
skupini bolesnika koja je uzimala lijek haloperidol.

Vrijednosti laktata mjerene prije uzimanja lijeka olanzapina (bazalne vrijednosti),
mjesec dana, tri mjeseca 1 Sest mjeseci nakon uzimanja lijeka su se statisticki znacajno
razlikovale (%2=26,8; p<0,001).

Nakon prvog mjeseca medijan laktata se nije statisticki znac¢ajno promijenio u odnosu na
bazalnu vrijednost u skupini bolesnika koja je uzimala lijek olanzapin (z=0,929; p=0,353),
nakon tri mjeseca medijan laktata je bio ve¢i 1,20 puta prema bazalnoj vrijednosti (z=3,05;
p=0,002), a nakon Sest mjeseci lijeCenja, medijan laktata je 1,23 puta bio ve¢i u odnosu na
bazalnu vrijednost (z=4,16; p<0,001).

Medijan laktata u skupini bolesnika koja je uzimala lijek olanzapin izmjeren nakon Sest
mjeseci od pocetka uzimanja lijeka, se razlikuje od medijana laktata izmjerenog nakon tri

mjeseca (z=2,80; p<0,005). (Graf 1., Tablica 1.)
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Graf 1. Prikaz vrijednosti laktata prema vrsti primjenjenog lijeka i vremenu mjerenja

vrijednost laktata (mmol/l)
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Tablica 1. Prikaz medijana (min.-maks.) laktata prema vrsti primjenjenog lijeka i vremenu

mjerenja

Bolesnici lijeceni

haloperidolom

Bolesnici lijeceni

olanzapinom

Vrijeme mjerenja (mjeseci)

AN W = O

AN W = O

1,3 (0,6-2) <0,001
1,75 (0,7-4,9)

2,5 (1-12,4)

2,5 (0,9-4,5)

1,1 (0,6-1,9)  <0,001
1,15 (0,7-1,9)
1,3(0,7-2)

1,35 (0,7-2,2)

*Friedman test
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Medijan razlike mjerenja laktata nakon prvog mjeseca lijeCenja u odnosu prema
bazalnoj vrijednosti je za 4 puta veci u skupini bolesnika koji su lije¢eni haloperidolom nego
medijan razlike mjerenja laktata nakon prvog mjeseca lijeCenja u odnosu na bazalnu
vrijednost u skupini bolesnika lijeCenim olanzapinom (z=4,9; p<0,001).

Medijan razlike mjerenja laktata nakon tre¢eg mjeseca lijeCenja u odnosu prema
bazalnoj vrijednosti je za 7 puta veci u skupini lijecenoj haloperidolom nego medijan razlike
mjerenja laktata nakon treCeg mjeseca lijeCenja u odnosu na bazalnu vrijednost u skupini
lije¢enoj olanzapinom (z=5,6; p<0,001).

Medijan razlike mjerenja laktata nakon Sestog mjeseca lijeCenja u odnosu prema
bazalnoj vrijednosti je za 5,6 puta veci u skupini bolesnika koja je uzimala haloperidol nego
medijan razlike mjerenja laktata nakon Sestog mjeseca lijeenja u odnosu na bazalnu

vrijednost u skupini koja je uzimala lijek olanzapin (z=6,1; p<0,001). (Tablica 2.)

Tablica 2. Prikaz medijana (min.-maks.) razlike laktata u vrijeme mjerenja u odnosu na

bazalnu vrijednost s obzirom na primijenjenu terapiju.

Razlika vrijednosti laktata
Skupina bolesnika lijecenih

Ukupno haloperidolom olanzapinom

Razlika mjerenja nakon prvog 0,1 (-0,5do 3,1) 4 (-0,3do 3,1) 0 (-0,5 do 0,6)
mjeseca i bazalnog mjerenja

Razlika mjerenja nakon tre¢eg 0,55 (-0,4do 1,3) 1,4(-0,1do 11,3) 0,2 (-0,4 do 0,9)
mjeseca i bazalnog mjerenja

Razlika mjerenja nakon Sestog 0,7 (-0,4 do 3,4) 1,4(-0,2do3,4) 0,25(-0,4dol,1)

mjeseca i bazalnog mjerenja

<0,001

<0,001

<0,001

e Mann Whitney test
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EKSTRAPIRAMIDNE (EPS) NUSPOJAVE

Iz tablice 3 je vidljivo da se nuspojava tardivna diskinezija tijekom lijeCenja pojavila
samo u skupini koja se lijecila haloperidolom.

Nuspojava akatizija se tijekom Sest mjeseci lijeCenja zabiljezila u 6 slucajeva u skupini
lijeenoj olanzapinom i to intenziteta 1, dok se u skupini koja je lijeCena haloperidolom,
akatizija zabiljezila 19 puta i to intenziteta od 1 do 3.

Nuspojava distonija se tijekom Sest mjeseci lijecenja zabiljezila 35 puta, inteziteta od 1
do 3 kod bolesnika koji su uzimali lijek haloperidol, dok je u istom razdoblju u skupini
lijecenoj olanzapinom, nuspojava distonija zabiljezena 4 puta intenziteta 1.

Parkinsonizam se kao nuspojava 54 puta zabiljezio tijekom Sest mjeseci lijeCenja u
skupini koja je lijeCena haloperidolom u intezitetu od 1 do 3, a u skupini lijeCenoj
olanzapinom je zabiljezen 22 puta i to intenziteta od 1 do 2.

Iz tablice 3 je razvidno da se nuspojave puno ¢eSc¢e pojavljuju u skupini bolesnika koji
su na terapiji haloperidolom nego u skupini bolesnika koja se lijeci olanzapinom te da su veéi

intenziteti nuspojava manje zastupljeni u skupini lijecenoj olanzapinom. (Tablica 3.)
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Tablica 3. Prikaz broja ekstrapiramidnih (EPS) nuspojava na primjenjene lijekove prema

intenzitetu (ESRS) i vremenu mjerenja u odnosu na pocetak terapije.

Bolesnici lijeceni s Bolesnici lijeceni s
haloperidolom olanzapinom

ESRS Mjeseci od pocetka terapije Mjeseci od pocetka terapije

0 1 3 6 0 1 3 6
Tardivna
diskinezija
0 40 37 36 36 40 40 40 40
1 3 4 2
2 2
3
4
Parkinsonizam
0 40 23 21 22 38 35 32 29
1 9 8 8 2 5 6 8
2 4 8 10 2 3
3 4 3
4
Akatizija
0 40 36 32 33 40 40 37 37
1 2 4 4 3 3
2 2 3 3
3 1
4
Distonija
0 40 30 27 28 40 39 39 38
1 5 6 9 1 1 2
2 4 6 3
3 1 1
4
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Zbog razlicite dinamike promjena laktata koja je izrazenija u pocetnoj fazi terapije
haloperidolom (nakon 1. i 3. mjeseca), a intezivnija kod skupine 2 (lijeceni olanzapinom) u
zavr$noj fazi lijeCenja, analizu nastavljamo u smislu usporedbe nuspojava nakon Sest mjeseci
uzimanja terapije u odnosu na bazalnu vrijednost.

U skupini bolesnika lijeCenih haloperidolom, nakon Sest mjeseci, kod 4 bolesnika je
doslo do pojave diskinezije. U skupini bolesnika lijecenih olanzapinom diskinezija se nije
pojavljivala kao nuspojava.

[zmedu skupina bolesnika lijecenih haloperidolom i olanzapinom postoji 90%
vjerojatnost razlike u pojavnosti nuspojave parkinsonizma Sest mjeseci nakon lijecenja u
odnosu na bazalnu vrijednost (z=1,62; p=0,106). Medijan intenziteta parkinsonizma je u obe
skupine 0, ali je prosjecna vrijednost u skupini lijeCenim olanzapinom iznosila 0,35, a 0,70 u
skupini lijeenim haloperidolom. Iz tablice 4 vidljivo je da je u skupini bolesnika koji su
lijeeni haloperidolom, 10 bolesnika bilo sa parkinsonizmom intenziteta 2, a u skupini
bolesnika koji su lijeceni olanzapinom, njih samo 3. U skupini lijeCenim haloperidolom do
promjene intenziteta parkinsonizma dosSlo je kod 18 bolesnika, a skupini lijeCenim
olanzapinom kod njih 11.

Izmedu skupina bolesnika lije¢enih haloperidolom i1 olanzapinom nema statisticki
znacajne razlike u pojavnosti 1 intenzitetu nuspojave akatizije nakon Sest mjeseci lijeCenja u
odnosu na bazalnu vrijednost (z=0,813; p=0,416).

Izmedu skupina bolesnika lijeCenih haloperidolom 1 olanzapinom postoji statisti¢ki
znacajna razlika u pojavnosti i intenzitetu nuspojave distonije (z=1,95; p=0,051). Medijan
intenziteta distonije u obe skupine je 0. Prosjek intenziteta distonije u skupini koja je lijeCena
olanzapinom je 0,05, a 0,38 u skupini koja je lije¢ena haloperidolom. U skupini bolesnika koji
su lijeceni haloperidolom kod 12 bolesnika je doSlo do nuspojave distonije dok je u skupini
bolesnika koji su lije¢eni olanzapinom kod samo 2 bolesnika zabiljezena distonija 1 to

intenziteta 1 prema ESRS. (Tablica 4.)
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Tablica 4. Prikaz vrijednosti i broja promjena ekstrapiramidnih (EPS) nuspojava nakon Sest

mjeseci lijeCenja u odnosu na bazalnu vrijednost s obzirom na primijenjenu terapiju.

Broj
Promjena inteziteta EPS Bolesnici Bolesnici p*
nakon Sest mjeseci prema Ukupno lijeceni lijeceni
bazalnoj vrijednost (ESRS) haloperidolom olanzapinom
Diskinezija
0 76 36 40
1 2 2 0
2 2 2 0
Parkinsonizam
0 51 22 29 0,106
1 16 8 8
2 13 10 3
Akatizija
0 70 33 37 0,416
1 7 4 3
2 3 3 0
Distonija
0 66 28 38 0,051
1 11 9 2
2 3 3 0

* Mann Whitney test
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POVEZANOST LAKTATA I EKSTRAPIRAMIDNIH NUSPOJAVA

Nalazimo jaku i znaCajnu pozitivnu korelaciju izmedu laktata i nuspojave
parkinsonizam nakon prvog mjeseca lije€enja (p=0,65, p<0,001), umjerenu i znacajnu
pozitivnu korelaciju nakon tri (p=0,46, p=0,003) i Sest mjeseci lijeenja (p=0,44, p=0,005) u
bolesnika koji su lijeceni haloperidolom.

Takoder, u istoj skupini bolesnika nalazimo jaku i znacajnu pozitivnu korelaciju
izmedu laktata i nuspojave distonije nakon prvog mjeseca (p=0,53, p<0,001), slabu
povezanost nakon tri mjeseca (p=0,36, p=0,023) i umjerenu i znacajnu korelaciju nakon Sest
mjeseci (p=0,43; p=0,005).

Nalazimo umjerenu pozitivhu povezanost nuspojave diskinezije sa laktatima nakon
prvog mjeseca (p=0,45, p=0,004) i slabu pozitivhu povezanost nakon tri mjeseca u skupini

bolesnika koji su lijeceni haloperidolom (p=0,32; p=0,05). (Tablica 5).
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Tablica 5. Korelacija izmedu laktata i ekstrapiramidnih nuspojava u bolesnika
koji su lijeceni haloperidolom (N=40)

EPS laktati

0 (bazalno) mjesec 1 mjesec 3 mjesec 6

nuspojave
p D p )4 P P p P

Parkinsonizam

0 (bazalno) 0*

mjesec 1 0,65 <0,001

mjesec 3 0,46 0,003

mjesec 6 0,44 0,005
Akatizija

0 (bazalno) -0,03 0,865

mjesec 1 -0,12 0,45

mjesec 3 -0,17 0,299

mjesec 6 -0,12 0,462
Distonija

0 (bazalno) 0

mjesec 1 0,53 0,001

mjesec 3 0,36 0,023

mjesec 6 0,43 0,005
Tardivna

diskinezija

0 (bazalno) 0

mjesec 1 0,45 0,004

mjesec 3 0,32 0,05

mjesec 6 0,21 0,203

*U bolesnika nema simptoma
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Nalazimo umjerenu i1 znacajnu pozitivnhu korelaciju izmedu laktata 1 nuspojave

parkinsonizam nakon prvog mjeseca lijeCenja (p=0,42, p=0,007), umjerenu i znacajnu

pozitivnu korelaciju nakon tri (p=0,42, p=0,007) i Sest mjeseci lijeCenja (p=0,48, p=0,002) u

bolesnika koji

su lijeCeni olanzapinom. Potrebno je napomenuti da se nuspojava

parkinsonizam 1 to inteziteta 1 po ESRS, zabiljezila kod 2 bolesnika kod bazalnog mjerenja,

dakle prije pocetka lijeCenja. Postoji umjerena i znacajno pozitivna korelacija nakon Sest

mjeseci izmedu laktata i nuspojave distonija (p=0,42; p=0,007). (Tablica 6).

Tablica 6. Korelacija izmedu laktata i ekstrapiramidnih (EPS) nuspojava u bolesnika
koji su lije¢eni olanzapinom (N=40)

EPS

nuspojave

0 (bazalno)
[ 14 [

mjesec 1

laktati

mjesec 3 mjesec 6
14 p 14 p 4

Parkinsonizam
0 (bazalno)
mjesec 1
mjesec 3
mjesec 6
Akatizija

0 (bazalno)
mjesec 1
mjesec 3
mjesec 6
Distonija
0 (bazalno)
mjesec 1
mjesec 3
mjesec 6
Tardivna
diskinezija
0 (bazalno)
mjesec 1
mjesec 3
mjesec 6

0,44 0,016
0,42

O*

0,18

0,007
0,42 0,007

0,48 0,002

-0,023 0,886

0,09 0,569

0,27

0,419 0,007

0,25 0,121

*U bolesnika nema simptoma
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KORELACIJA RAZLIKE LAKTATA SA RAZLIKOM EKSTRAPIRAMIDNIH
NUSPOJAVA

Nismo dokazali statisticki znac¢ajnu povezanost razlike diskinezije i akatizije Sest mjeseci
nakon lijeCenja 1 bazalne vrijednosti s razlikom laktata Sest mjeseci nakon lijeCenja 1 bazalne
vrijednosti.

Postoji pozitivna korelacija razlike parkinsonizma s razlikom laktata Sest mjeseci nakon
pocetka lijeCenja i bazalne vrijednosti u obje skupine. Izmedu koeficijenata korelacije 0,436 i
0,480 nema statisticki znacajne razlike (p=0,811).

Postoji pozitivna korelacija razlike distonije s razlikom laktata Sest mjeseci nakon pocetka
lijeCenja 1 bazalne vrijednosti u obje skupine. Izmedu koeficijenata korelacije 0,431 i 0,419

nema statisticki znacajne razlike (p=0,950). (Tablica 7)

Tablica 7. Prikaz koeficijenata korelacije p (p) izmedu razlike laktata Sest mjeseci nakon

lijecenja prema bazalnoj vrijednosti u obe skupine.

Svi (N=80) Bolesnici lijeCeni  Bolesnici lijeceni
haloperidolom olanzapinom
(N=40) (N=40)

Koeficijent korelacije p (p) razlike vrijednosti ispitivanih varijabli
nakon Sest mjeseci i bazalnih vrijednosti s razlikom laktata nakon

Sest mjeseci lijeCenja i bazalne vrijednosti

Diskinezija 0,278 (0,013) 0,206 (0,203)

Parkinsonizam 0,476 (<0,001) 0,436 (0,005) 0,480 (0,002)
Akatizija 0,068 (0,557) -0,119 (0,462) 0,093 (0,569)
Distonija 0,519 (<0,001) 0,431 (0,005) 0,419 (0,007)
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U ovom istrazivanju smo radili smo i1 mjerenja acidobaznog statusa, plinova,

elektrolita i nekih biokemijskih parametara.

ACIDOBAZNI STATUS I PLINOVI U KRVI

Iz tablice 8. je razvidno da su vrijednosti pH, HCO3, BB, BE, pO2, pCO?2 i saturacije

02 na pocetku ispitivanja (lijecenja), prije primjene lijeka bile u referentnim granicama

normale u obe ispitivane skupine bolesnika.

Tablica 8. Prikaz medijana (min.-maks.) pH, HCO3, BB, BE, pO2, pCO?2 1 saturacije O2 prije

pocetka lijecenja (bazalna vrijednost) prema vrsti primjenjenog lijeka.

Ph

HCO3

BB

BE

pO2

pCO2
Saturacija O2

Bolesnici lijeceni

haloperidolom (N=40)
0 (bazalno)

7,37 (7,34-7,42)

24 (23-25)

46,5 (45-49)

1,6 (1,5-1,7)

10,7 (10,6-11)

4,6 (4,5-4,9)

95 (93-95)

Bolesnici lijeceni

olanzapinom (N=40)
0 (bazalno)

7,40 (7,35-7,44)

24 (23-25)

47 (45-49)

1,6 (1,5-1,7)

10,8 (10,6-11)

4,6 (4,5-4,8)

95 (94-95)
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Razlika vrijednosti plinova i acidobaznog statusa nakon Sest mjeseci u odnosu na

bazalnu vrijednost.

Razlika pH vrijednosti nakon Sest mjeseci lijeCenja u skupini lijeCenim haloperidolom je
statistiCki znaCajno manja u odnosu na promjenu ph vrijednosti u skupini lijeCenim
olanzapinom (z= 6,58; p< 0,001).

Razlika vrijednosti HCO3 nakon Sest mjeseci lijeCenja je statisticki znacajno vecéa u
skupini lijeCenim olanzapinom nego u skupini bolesnika lijecenim haloperidolom (prosjecna
vrijednost u skupini lije¢enim olanzapinom iznosi 1,05, a u skupini lije€enim haloperidolom
je 0,03. (z=2,5; p=0,012).

Razlika vrijednosti pCO2 nakon Sest mjeseci lijeCenja je statisticki znacajno veca u
skupini bolesnika koji su uzimali lijek haloperidol u odnosu na razliku u skupini koja je
lijecena olanzapinom (z=4,99; p<0,001).

Razlika vrijednosti pO2 nakon Sest mjeseci lijeCenja u skupini lijeCenoj haloperidolom je
statisticki zna¢ajno manja u odnosu na razliku u skupini lije¢enoj olanzapinom (z=2,07;
p=0,039).

Razlika vrijednosti saturacije krvi O2 nakon Sest mjeseci lijeCenja u skupini lijeenoj
haloperidolom ne pokazuje statistiCku znacajnost u odnosu na razliku u skupini lije¢enoj
olanzapinom (z=1,72; p=0,085).

Nema statisti¢ki znacajne razlike vrijednosti BE nakon Sest mjeseci lijecenja u skupini
koja je uzimala lijek haloperidol u odnosu na razliku vrijednosti BE u skupini bolesnika koja
je uzimala lijek olanzapin. Prosjecna vrijednost u skupini lijecenoj haloperidolom iznosi 0,09,
a u skupini lijecenoj olanzapinom 0,07 (z=0,93; p=0,351).

Razlika vrijednosti BB nakon Sest mjeseci lijecenja statisticki je znacajno veca u skupini
bolesnika lijeCenim olanzapinom nego u skupini lijeenim haloperidolom (z=4,29; p<0,001)

(Tablica 9).
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Tablica 9. Prikaz medijan (min.-maks.) razlike pH, HCO3, BB, BE, pO2, pCO?2 i saturacije

02 nakon Sest mjeseci lijeCenja u odnosu na bazalnu vrijednost s obzirom na primijenjeni

lijek.

Razlika vrijednosti nakon Sest
mjeseci u odnosu na bazalnu
vrijednost

pH

HCO3

BB

BE

pO2

pCO2

Saturacija O2

Ukupno

0 (-0,1 do 0,08)
1,0 (-5,0 do 2,0)
0,5 (-6,0 do 3,0)
0,1 (-0,1 do 0,4)
0,1(-0,1do0,3)
0,1 (-0,1 do 0,8)
1,0 (-1,0 do 1,0)

Vrijednost razlike

Bolesnici lijeceni

haloperidolom

-0,02 (-0,1 do 0,05)

1,0 (-5,0 do 2,0)
0 (-6 do 3,0)
0,1(-0,1do 0,4)
0,05 (0 do 0,3)

0,2 (0do 0,8)
0(-1,0do 1,0)

Bolesnici lijeceni

olanzapinom

0,04 (-0,02 do 0,08)

1,0 (-1,0 do 2,0)
1,0 (-1,0 do3,0)
0,1 (-0,1 do 0,2)
0,1 (-0,1 do 0,3)
0 (-0,1 do0,3)
1 (-1,0do 1,0)

P*

<0,001
0,012
<0,001
0,351
0,039
<0,001
0,085

e Mann Whitney test
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ELEKTROLITI U KRVI

Iz tablice 10. je razvidno da su vrijednosti elektrolita Na, K i Cl na pocetku ispitivanja
(lijeCenja), dakle prije primjene lijeka, bile u referentnim granicama normale u obe ispitivane

skupine bolesnika.

Tablica 10. Prikaz medijana (min.-maks.) elektrolita u krvi prije poCetka lijeCenja prema vrsti

primjenjenog lijeka.

Bolesnici lijeceni Bolesnici lijeceni
haloperidolom (N=40) olanzapinom (N=40)
0 (bazalno) 0 (bazalno)
Na 140 (137-146) 138 (134-144)
K 4,5 (3,8-5,1) 4,1 (3,6-4,8)
Cl 101 (97-108) 105 (101-110)
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Razlika vrijednosti natrija nakon Sest mjeseci lijeCenja u skupini bolesnika lijeCenim
haloperidolom je statisticki znac¢ajno ve¢a u odnosu na razliku vrijednosti Na u skupini
bolesnika lijeCenim olanzapinom (z=4,74; p<0,001).

Razlika vrijednosti kalija nakon 6 mjeseci lijeenja u skupini koja je uzimala
haloperidol je statisti¢ki znacajno veca u odnosu na razliku vrijednosti K u skupini koja je
uzimala olanzapin (z=4,04; p<0,001).

Razlika vrijednosti klora nakon 6 mjeseci lijeCenja u skupini lije¢enoj haloperidolom
je statisticki znaCajno manja u odnosu na razliku vrijednosti Cl u skupini lijecenoj

olanzapinom (z=4,10; p<0,001) (Tablica 11.)

Tablica 11. Prikaz medijan (min.-maks.) razlika elektrolita (Na, K, CI) nakon 6 mjeseci

lijeenja u odnosu na bazalnu vrijednost s obzirom na primijenjenu terapiju u obe skupine.

Vrijednost razlike

Ukupno Bolesnici lijeCeni  Bolesnici lije¢eni  P*
haloperidolom olanzapinom

Razlika vrijednosti nakon 6
mjeseci u odnosu na bazalnu
vrijednost
Na 1,0(-50do 7,00 3,0(-1,0do7,0) -0,5(-5,0do 5,0) <0,001
K 0,2(-0,5do 0,9 0,45 (-0,2 do 0,9) 0(-0,5do 0,9) <0,001
Cl 4,0(-2,0do 12,0) 3,0(-2,0do 8,0) 5,5(-2,0do 12,0)  <0,001

e Mann Whitney test
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BIOKEMIJSKI PARAMETRI U KRVI

Iz tablice 12. je razvidno da su vrijednosti GUK-a, uree, kreatinina, triglicerida, kolesterola i
CPK na pocetku ispitivanja (lijeCenja), dakle prije primjene lijeka, bile u referentnim

granicama normale u obe ispitivane skupine bolesnika.

Tablica 12. Prikaz medijana (min.-maks.) GUK-i, uree, kreatinina, triglicerida, kolesterola i

CPK prije pocetka lijeCenja prema vrsti primjenjenog lijeka.

Bolesnici lijeceni haloperidolom Bolesnici lijeceni olanzapinom
(N=40) (N=40)
0 (bazalno) 0 (bazalno)
GUK 5,3 (4,1-6,0) 5,3 (4,7-6,1)
urea 5,8 (4,1-8,4) 6,5 3,9-8,2)
kreatinin 80 (58-111) 76 (54-97)
trigliceridi 1,6 (0,6-2,3) 1,7 (0,7-2,7)
kolesterol 4,8 (3,8-6,2) 4,9 (4,0-6,2)
CPK 96 (58-145) 79 (53-156)
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Razlika vrijednosti GUK-1 nakon Sest mjeseci lijeCenja u skupini bolesnika koji su uzimali
lijek haloperidol je statisticki znacajno manja u odnosu na razliku vrijednosti GUK-i u skupini
bolesnika koji su uzimali lijek olanzapin (z=2,12; p=0,034).

Razlika vrijednosti uree nakon Sest mjeseci lijeCenja u skupini lijeCenim
haloperidolom u odnosu na razliku u skupini lijeCenim olanzapinom ne pokazuju statistiku
znacajnost (z=1,70; p=0,089).

Nema statisticki znaCajnosti u razlikama vrijednosti kreatinina u skupini koja se
lijecila haloperidolom u odnosu na razliku u skupini koja je lijeCena olanzapinom nakon Sest
mjeseci lijecenja (z=0,69; p=0,491).

Nema statisticki znacajnosti u razlikama vrijednosti triglicerida u skupini lijeenoj
haloperidolom u odnosu na razliku vrijednosti triglicerida u skupini lije¢enoj olanzapinom
nakon Sest mjeseci lijeenja (z=1,18; p=0,238).

Nema statisticki znaCajne razlike u razlikama vrijednosti kolesterola u skupini
bolesnika lijeCenih haloperidolom u odnosu na razlike vrijednosti kolesterola u skupini
bolesnika lijecenih olanzapinom nakon 6 mjeseci lijeCenja (z=0,98; p=326).

Razlika vrijednosti CPK nakon 6 mjeseci lijecenja u skupini lije¢enoj haloperidolom
je statisticki znacajno veca od razlike u skupini lijeenoj olanzapinom (z=4,45; p<0,001)

(Tablica 13).

58



Tablica 13. Prikaz medijana (min.-maks.) razlike GUK, uree, kreatinina, triglicerida,

kolesterola i CPK nakon Sest mjeseci lijeCenja u odnosu na bazalne vrijednosti s obzirom na

primjenjenu terapiju u obe skupine.

Ukupno

Razlika vrijednosti nakon 6

mjeseci u odnosu na bazalnu

vrijednost

GUK 0,9 (-0,3 do 2,2)
urea 1,2 (-1,0do 2,5)
kreatinin 12,5 (-15,0 do 43,0)
trigliceridi 0,5 (-0,4 do 17,9)
kolesterol 1,0 (-3,9 do 2,3)
CPK 20,0 (-67,0-114,0)

Vrijednost razlike

Bolesnici lijeceni

haloperidolom

0,85 (-0,3 do 1,9)
0,9 (-1,0do 2,2)

13 (-3,0 do 36,0)
0,45 (-0,4 do 17,9)
0,95 (0 do 2,2)
48,0 (-7,0 do114,0)

Bolesnici lijeceni

olanzapinom

1,0 (0,2 do 2,2)

1,4 (-0,8 do 2,5)
11,0 (-15,0 do 43,0)
0,6 (-0,3 do 1,5)
1,0 (0,3 do 2,3)

9,5 (-67,0 do 44,0)

P>X<

0,034
0,089
0,491
0,238
0,326
<0,001

e Mann Whitney test
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U ovom radu smo mjerili 1 biljezili tjelesnu temperaturu, tjelesnu masu, frekvenciju pulsa i

disajne. Iz tablice 14. je razvidno da su vrijednosti tjelesne temperature, tjelesne mase,

frekvencije pulsa I frekvencije disanja na pocetku ispitivanja (lijecenja), dakle prije primjene

lijeka, bile u referentnim granicama normale u obe ispitivane skupine bolesnika.

Tablica 14. Prikaz medijana (min.-maks.) tjelesne temperature, tjelesne mase, frekvencije

pulsa i disanja prije pocetka lijeCenja prema vrsti primjenjenog lijeka.

tjelesna temperatura
tjelesna masa
frekvencija pulsa /min
frekvencija

disanja/min

Bolesnici lijeceni haloperidolom
(N=40)
0 (bazalno)
36,6 (36,0-37,0)
87,5 (64-111)
76 ((66-84)
13 (11-15)

Bolesnici lijeceni olanzapinom
(N=40)
0 (bazalno)
36,6 (36,3-36,9)
88 (65-106)
78 (64-82)
13 (11-15)
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Nema statisticki znacajnosti u razlikama vrijednosti tjelesne temperature ispitanika u
skupini koja je lijeCena haloperidolom u odnosu na razlike vrijednosti tjelesne temperature u
skupini koji su lije¢eni olanzapinom nakon 6 mjeseci lijecenja (z=0,11; p=0,916).

Nema statisticki znacajnosti u razlikama vrijednosti tjelesne mase ispitanika u skupini
lijeCenih haloperidolom u odnosu na razlike vrijednosti tjelesne temperature u skupini
lijecenih olanzapinom nakon 6 mjeseci lijeCenja (z=0,04; p=0,965).

Nema statisticki znacajnosti u razlikama vrijednosti frekvencije pulsa u minuti kod
ispitanika u skupini bolesnika lijeCenih haloperidolom u odnosu na razlike vrijednosti
frekvencije pulsa u minuti kod ispitanika lije€enih olanzapinom nakon 6 myjeseci lijeCenja
(z=1,07; p=0,283 ).

Nema statisticki znacajnosti u razlikama vrijednosti frekvencije disanja u minuti kod
ispitanika u skupini bolesnika lijecenih haloperidolom u odnosu na razlike vrijednosti

frekvencije pulsa u minuti kod ispitanika lije€enih olanzapinom nakon 6 mjeseci lijeCenja

(z=0,399; p=0,689) (Tablica 15).

Tablica 15. Prikaz medijana (min.-maks.) razlike tjelesne temperature, tjelesne mase i
frekvencije plusa bi frekvencije disanja bolesnika nakon 6 mjeseci lijeCenja u odnosu na

bazalne vrijednosti s obzirom na primijenjenu terapiju u obe skupine.

Vrijednost razlike

Ukupno Bolesnici lijeceni Bolesnici lijeceni
haloperidolom olanzapinom

Razlika vrijednosti nakon
Sest mjeseci u odnosu na
bazalnu vrijednost
tjelesna temperatura 0(-0,3 do 0,6) 0,05 (-0,3do 0,5) 0(-0,2 do 0,6)
tjelesna masa 12,0 (-12,0do 122,0) 10,0 (-12,0 do 122,0) 13,0 (-9,0 do 31,0)
frekvencija pulsa -2,0 (-14,0 do 8,0) -1,0 (-12,0 do 8,0) -2,0 (-14,0 do 8,0)
frekvencija disanja 1(-1do 3) 1(-1do3) 1(-1do3)

0,916
0,965
0,283
0,689

Mann Whitney test
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LAKTATI, ACIDOBAZNI STATUS I PLINOVI U KRVI

Korelacija razlike laktata sa razlikom acidobaznog statusa i plinova u krvi.

Iako su sve vrijednosti ispitivanih varijabli bile u granicama normale u svim navedenim
mjerenjima, ipak postoji statisticki znacajna povezanost razlike ispitivanih varijabli sa
razlikom laktata u smislu porasta BE 1 pCO2 sa porastom laktata kao i pada vrijednosti pH,
HCO3 i BB sa porastom laktata kod svih bolesnika.

U skupini bolesnika koji su lijeeni haloperidolom postoji povezanost razlike pH sa
razlikom laktata dok je u skupini bolesnika koji su lije¢eni olanzapinom nismo dokazali.

Razlika HCO3 je statisticki znacajno povezana sa razlikom laktata u obe skupine, ali je
koeficijent korelacije za 1,4 puta veci u skupini lije€enim haloperidolom nego u skupini
lije€enim olanzapinom (p=0,003).

Razlika pCO?2 je statisticki znacajno povezana sa razlikom laktata u obe skupine, ali je u
skupini koja je lije¢ena haloperidolom koeficijent korelacije 2 puta veéi nego u skupini koja je
lijecena olanzapinom (p=0,054).

Koeficijent korelacije razlike BB je povezan sa razlikom laktata u obe skupine, ali je u
skupini lije€enim haloperidolom za 2,2 puta veéi nego u skupini lijeenim olanzapinom

(p<0,001). Tablica 16.
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Tablica 16. Prikaz koeficijenata korelacije p (p) izmedu razlike laktata nakon Sest mjeseci

lijeenja prema bazalnoj vrijednosti i razlike pH, HCO3, pO2, pCO2, BE, BB i saturacije O2

nastalih nakon Sest mjeseci lijeCenja prema bazalnoj vrijednosti u obe skupine bolesnika.

pH

HCO3

pO2

pCO2

BE

BB
Saturacija O2

Svi (n=80)

-0,750 (<0,001)
-0,742 (<0,001)
-0,124 (0,273)
0,696 (<0,001)
0,426 (<0,001)
-0,792 (<0,001)
-0,220 (0,050)

Bolesnici lijeceni

haloperidolom

Sest mjeseci nakon lijecenja i bazalne vrijednosti

-0,873 (<0,001)
-0,904 (<0,001)
0,069 (0,674)
0,657 (<0,001)
0,925 (<0,001)
-0,904 (<0,001)
0,222 (0,168)

Bolesnici lijeceni

olanzapinom

Koeficijent korelacije p (p) razlike ispitivanih varijabli nakon Sest

mjeseci lijeenja prema bazalnoj vrijednosti s razlikom laktata

0,058 (0,723)

-0,647 (<0,001)

-0,028 (0,866)
0,321 (0,044)
-0,119 (0,464)
-0,417 (0,007)
-0,378 (0,016)
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Nismo dokazali statisti¢ki znacajnu povezanost razlike Cl Sest mjeseci nakon lijeCenja
1 bazalne vrijednosti s razlikom laktata Sest mjeseci nakon lijecenja i bazalne vrijednosti.

Postoji pozitivna korelacija razlike Na i K Sest mjeseci nakon lijeCenja i bazalne
vrijednosti s razlikom laktata Sest mjeseci nakon i bazalne vrijednosti u obje skupine.

Tablica 17.

Tablica 17. Prikaz koeficijenata korelacije p (p) izmedu razlike laktata nakon Sest mjeseci
lijecenja prema bazalnoj vrijednosti 1 razlike Na, K i Cl nastalih nakon Sest mjeseci lijecenja

prema bazalnoj vrijednosti u obe skupine bolesnika.

Svi (N=80) Bolesnici lijeceni Bolesnici lijeceni
haloperidolom olanzapinom
Koeficijent korelacije p (p) razlike ispitivanih varijabli Sest
mjeseci nakon lijeCenja 1 bazalne vrijednosti s promjenom laktata

nakon Sest mjeseci lije¢enja i bazalne vrijednosti

Na 0,369 (<0,001) 0,011 (0,949) -0,031 (0,851)
K 0,476(<0,001) 0,183 (0,260) 0,323 (0,042)
Cl -0,171 (0,129) 0,091 (0,576) 0,433 (0,005)
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LAKTATI I BIOKEMIJSKI PARAMETRI

Korelacija razlike laktata sa razlikom biokemijskih parametara u krvi.

Nismo dokazali statisticki znaCajnu povezanost razlike GUK, uree, triglicerida i
kolesterola Sest mjeseci nakon lijecenja i bazalne vrijednosti s razlikom laktata Sest mjeseci
nakon i bazalne vrijednosti.

Postoji pozitivna korelacija razlike CPK Sest mjeseci nakon pocetka lijeCenja 1 bazalne
vrijednosti s promjenom laktata Sest mjeseci nakon i bazalne vrijednosti u skupini bolesnika
lijeCenim haloperidolom, dok u skupini bolesnika lijeCenim olanzapinom nije dokazana
povezanost.

Razlika kreatinina Sest mjeseci nakon lijeenja 1 bazalne vrijednosti je statisticki znacajno
povezana sa razlikom laktata Sest mjeseci nakon lijeCenja i bazalne vrijednosti, samo u

skupini 2. (Tablica 18.)

Tablica 18. Prikaz koeficijenata korelacije p (p) izmedu razlike laktata nakon Sest mjeseci
lijeCenja prema bazalnoj vrijednosti 1 razlike GUK, uree, kreatinina, CPK, triglicerida i

kolesterola nastalih nakon Sest mjeseci lijeCenja prema bazalnoj vrijednosti.

Svi (N=80) Bolesnici lijeceni Bolesnici ljjeceni
haloperidolom olanzapinom
Koeficijent korelacije p (p) razlike ispitivanih varijabli s razlikom

laktata Sest mjeseci nakon pocetka lijeCenja i bazalne vrijednosti

GUK 0,052 (0,647) 0,178 (0,273) 0,367 (0,020)
urea 0,068 (0,550) 0,050 (0,762) 0,111 (0,497)
kreatinin 0,244 (0,030) -0,005 (0,975) 0,501 (<0,001)
CPK 0,444 (<0,001) 0,417 (0,007) -0,201 (0,214)
trigliceridi 0,219 (0,051) 0,366 (0,020) 0,436 (0,005)
kolesterol 0,124 (0,273) 0,257 (0,110) 0,401 (0,010)
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LAKTATI, TIELESNA TEMPERATURA, TIELESNA MASA, FREKVENCIJA PULSA I
DISANJA

Korelacija razlike laktata sa razlikom tjelesne temperature, tjelesne mase, frekvencije
pulsa i disanja u minuti.
Nismo dokazali statisticki znacajnu povezanost razlike tjelesne temperature, tjelesne mase
i frekvencije pulsa Sest mjeseci nakon lijeCenja i bazalne vrijednosti s razlikom laktata Sest
mjeseci nakon lijeCenja 1 bazalne vrijednosti u obe ispitivane skupine bolesnika kao ni
povezanost razlike frekvencije disanja u skupni koja je lijecena olanzapinom.
Postoji  slaba pozitivna korelacija razlike frekvencije disanja Sest mjeseci nakon
pocetka lijeCenja i bazalne vrijednosti sa razlikom laktata Sest mjeseci nakon lijecenja i

bazalne vrijednosti u skupini bolesnika koji su lije¢eni haloperidolom. (Tablica 19.)

Tablica 19. Prikaz koeficijenata korelacije p (p) izmedju razlike laktata nakon Sest mjeseci
lijecenja prema bazalnoj vrijednosti 1 razlika tjelesne temperature, tjelesne mase i frekvencije

pulsa nastalih nakon Sest mjeseci lijeCenja prema bazalnoj vrijednosti u obe skupine

bolesnika.
Svi (n=80) Bolesnici lijeceni Bolesnici lijeceni
haloperidolom olanzapinom
Koeficijent korelacije p (p) razlike ispitivanih varijabli Sest
mjeseci nakon pocetka lijecenja s razlikom laktata Sest mjeseci
nakon pocetka lijecenja 1 bazalne vrijednosti
tjelesna temperatura -0,143 (0,205) -0,296 (0,064) -0,084 (0,604)
tjelesna masa 0,068 (0,548) 0,035 (0,831) 0,203 (0,209)
frekvencija pulsa 0,147 (0,193) 0,035 (0,828) 0,208 (0,198)
frekvencija disanja 0,22 (0,048) 0,328 (0,039) 0,146 (0,368)
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7. RASPRAVA

U dosadasnjoj klini¢koj praksi, istrazivanja u kojima se analiziraju laktati kod terapije
antipsihoticima nisu nadena, pa ¢e za usporedbu i tumacenje koristiti druga stanja koja
izazivaju poremecaj laktatnog sustava u organizmu te ¢e se na osnovu istih moc¢i procijeniti
tezina i stupanj oStecenja.

Do 1990-ih, tijekom vise od 80 godina, Siroko je bila prihvacena hipoteza da skeletni
misi¢i proizvode laktatnu (mlije¢nu) kiselinu tijekom visokog intenziteta vjezbanja. Opca
pretpostavka je bila da je disocijacija mlijecne kiseline u laktat i vodik (H+) odgovorna za
misi¢nu acidozu tijekom visokog intenziteta vjezbanja, uzrokujuci pri tome umor misica
(242,243). Temeljem ovakvog objasnjenja, ako bi produkcija laktata bila velika, kapacitet
stanicnog H+ pufera bi mogao biti povecan rezultiraju¢i tako smanjenjem stani¢nog ph.
Ovakva biokemijska dogadanja su nazivana laktatnom acidozom.

U dva clanka, koja su objavljena 2000. i 2004., Robergs (244) i Robergs i sur. (245),
se pokazalo da anaerobna glikoliza proizvodi laktat, ali ne i mlijeCnu kiselinu za vrijeme
intenzivnog vjezbanja. Dakle, novije znanstvene biokemijske spoznaje jasno govore da se ne
moze podrzati miSljenje da laktati uzrokuju acidozu ve¢ da laktati usporavaju acidozu.
Objasnjenje se nalazi u Cinjenici da se razina laktata povecava pod specificnim stani¢nim
okolnostima kako bi sprijecila nakupljanje piruvata 1 opskrbu NAD+ koji je potreban za drugu
fazu glikolize. Takvo povecanje laktata prakti¢ki koincidira sa stani¢nom acidozom i postaje
dobar neizravni marker stanicnog metabolizma koji uzrokuje metaboli¢ku acidozu. Ukoliko
misi¢i ne proizvode laktate, acidoza 1 miSi¢ni umor ¢e se pojavljivati mnogo brze, a vjezbanje
¢e biti znacajno osteceno.

Lucia, Hoyos 1 suradnici su istrazivali i odredivali utjecaj laktatne acidoze, Bohr-ovog
efekta i hiperkalemije inducirane vjezbanjem profesionalnih biciklista na odstupanja u sréanoj
akciji (Heart Rate Deflection Point-HRDP). Nasli su da je HRDP fenomen povezan sa
hiperkalemijom koja je nastala vjezbanjem, ali ne 1 sa laktatnom acidozom i Bohr-ovim

efektom kako se sugerirali neki drugi autori (246, 247).

Paracetamol (acetaminofen) moZe uzrokovati laktatnu acidozu na dvije razli¢ite razine
toksi¢nosti. Prvo, bolesnici predozirani paracetamolom mogu prije pocetka hepatotoksicnosti
reagirati poremecajem svijesti do kome uz povisen serumski laktat. To se dogada zato Sto

toksi¢ni metaboliti paracetamola sprijeCavaju mitohondrijsko disanje. Drugo, u kasnijim
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toga, hipotenzija, te smanjena perfuzija moze povecati proizvodnju laktata. U tom slucaju,

znacajno povisen laktat sugerira loSu prognozu stanja (248).

Kod pacijenata akutno intoksiciranih alkoholom, dolazi do inhibicije glukoneogeneze,
a kako je laktat glavni supstrat za istu, dolazi do porasta laktata u plazmi uz mogucéi razvoj
acidoze mlije¢nom kiselinom. U radu Franciskovi¢ 1 suradnika nasla se statisticki znacajna
korelacija izmedu koncentracije plazmatskih laktata i koncentracije alkohola u krvi kod
pacijenata akutno intoksiciranih alkoholom, koji su bili bez somatskih bolesti. Zaklju¢no,
prema rezultatima ovog istrazivanja, bolesnici intoksicirani alkoholom su pod rizikom razvoja

laktatne (mlije¢ne) acidoze (249).

U recentnom radu ter Avest i suradnici istrazivaju bolesnike sa psihogenom
hiperventilacijom kod kojih je Cesto povecana razina laktata. Dok su visoki laktati obi¢no
povezani sa acidozom i povecanim rizikom od loSe prognoze, u bolesnika sa psihogenom
hiperventilacijom, visoki laktati su povezani sa hipokapnijom i alkalozom. Zbog toga,

povecana razina laktata ne bi trebala biti shvacena kao nuspojava (250).

Vrlo zanimljive rezultate daju i neke postmortem studije Ciji rezultati sugeriraju
antipsihoticima (haloperidol, klozapin) uvjetovano povecanje koncentracije laktata u
mozgovima shizofrenih bolesnika §to moZe rezultirati niZim vrijednostima ph. Nesumnjivo su
potrebne daljnje studije i istrazivanja kako bi se rasvijetlio mehanizam antipsihotikom
izazvanih promjena u metabolizmu ugljikohidrata kao i naknadne promjene u postmortem
koncentraciji laktata (251).

Postavlja se pitanje kako antipsihotici mogu dovesti do povecanja koncentracije laktata u
mozgu postmortem. Poznato je da monoamin ireguliraju metabolizam ugljikohidrata ne samo
u jetri i srcu (252) nego i u mozgu (253). Takoder, blokiranje monoamina dovodi do
povecanja mozdanog glikogena (254, 255) iako postoje i izvjestaji koji sugeriraju znacajno
sloZenije odnose, osobito in vivo (256). Dakle, antipsihotici, u mjeri u kojoj oni blokiraju
dopaminski prijenos, mogu povecati razinu glikogena u mozgu, a koji se nakon smrti brzo
pretvori u laktat. Unato€¢ jasnim ucincima klozapina i haloperidola na povecanje
koncentracije laktata u frontalnom korteksu Stakora, nije nadena ekvivelentna korelacija

izmedu razine laktata i antipsihotika u bolesnika, bez obzira na dozu lijeka i dugotrajnost
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terapije. Poznata je cCinjenica da je potrebna blokada najmanje 65% dopaminskih D2
receptora za klinicki odgovor na antipsihotike (257). Stoga, ne bi bilo ¢udno da veéina
bolesnika lijeCenih antipsihoticima, dok je Ziva, ima poviSene razine glikogena u mozgu, a

nakon smrti se poveca koncentracija laktata.

Laktati

Kod nasih bolesnika sa psihoti¢nim smetnjama, koje smo podijelili u dvije skupine,
mjerili smo laktate. Jedna skupina je u terapiji uzimala antipsihotik prve generacije-
haloperidol, a druga skupina bolesnika je uzimala antipsihotik druge generacije-olanzapin.
Doze antipsihotika su bile ekvivalentne, nepromijenjene tijekom cijelog ispitivanja (
10mg/dan podijeljeno u dvije doze, ujutro 1 uvecer po 5 mg). U svakoj skupini je bilo po 40
bolesnika.

Bazalne vrijednosti laktata, na pocetku istrazivanja, (mjereno na nultom danu, prije
ordiniranje terapije) u obje skupine nisu se statisticki znacajno razlikovale (p=0,125).

Medijan bazalnih vrijednosti laktata u skupini bolesnika lije¢enih haloperidolom je
iznosio 1,3 mmol/l dok je u skupini koja je lije€ena olanzapinom medijan vrijednosti laktata
bio 1,1 mmol/l. Razina laktata u obje skupine nije se statisticki znacajno razlikovala kod
bazalnog (pocetnog) mjerenja. Ovakva razina laktata odgovara homeostatskoj granici koja je
izrazena stupnjem kiselosti tj. pH vrijednosti (medijan vrijednosti pH kod bazalnog mjerenja
u bolesnika lije¢enih haloperidolom je 7,37, a u bolesnika lijeCenih olanzapinom 7,40),
puferskom razinom BB (medijan vrijednosti puferske baze kod bazalnog mjerenja u bolesnika
lije¢enih haloperidolom je 46,5, a u bolesnika lije¢enih olanzapinom 47), parcijalnim tlakom
kisika pO2 1 parcijalnim tlakom ugljicnog dioksida pCO2 ¢ije vrijednosti 1 medijani su bili
unutar referentnih vrijednosti kod obe ispitivane skupine bolesnika (medijan vrijednosti pO2
pri bazalnom mjerenju kod bolesnika lije€enih haloperidolom je 10,7, medijan vrijednosti
pCO2 pri bazalnm mjerenju kod lijeCenih haloperidolom je 4,6 dok je medijan vrijednosti
pO2 pri bazalnom mjerenju kod lijecenih olanzapinom 10,8, a medijan CO2 kod istih
ispitanika 4,6).

Nakon jednog mjeseca terapije medijan laktata (1,75) je porastao za 1,35 puta u
odnosu na bazalnu vrijednost u skupini bolesnika lijecenih haloperidolom, a trend porasta je
jos vise izraZzen nakon tre¢eg mjeseca terapije (medijan 2,5) Sto je 1,95 puta viSe od bazalne

vrijednosti dok se taj trend zadrzava nakon Sestog mjeseca lijecenja (medijan 2,5). Vrijednosti

69



laktata koje su mjerene prije terapije (bazalna vrijednost), mjesec dana, tri mjeseca i Sest
mjeseci nakon terapije haloperidolom su se statisticki znacajno razlikovale (p<0,001).
Usprkos statisticki znacajnoj razlici zadrzana je homeostaza u pH vrijednostima, BB, pO2 i
pCO2 u krvi.

U skupini bolesnika koja je lijeCena olanzapinom, nakon prvog mjeseca terapije
medijan laktata je 1,15, nakon tre¢eg mjeseca lijeCenja medijan laktata (1,3) je porastao za
1,20 puta prema bazalnoj vrijednosti dok je nakon Sest mjeseci medijan laktata (1,35) bio za
1,23 puta ve¢i u odnosu na bazalnu vrijednost. Vrijednosti laktata koje su izmjerene prije
pocetka lijeCenja olanzapinom, mjesec dana, tri mjeseca i Sest mjeseci nakon pocetka terapije
su se statisticki znacajno razlikovale (p<0,001). I u ovoj skupini bolesnika usprkos statisticki
znacajnoj razlici u vrijednostima laktata tijekom Sest mjeseci terapije, nije doslo do
poremecaja u homeostatskom mehanizmu (pH, BB, pO2, pCO2).

Kvalitetniju analizu dinamike laktata omoguc¢ava nam medijan razlike laktata nakon
jednog, tri 1 Sest mjeseci lijeCenja u obe skupine u odnosu na bazalne vrijednosti. Nakon
prvog mjeseca lije¢enja medijan razlike laktata u odnosu na bazalnu vrijednost je bio 4 puta
ve¢i u bolesnika lijecenih haloperidolom nego u bolesnika lijeenih olanzapinom, dok je
nakon tri mjeseca terapije medijan razlike laktata bio ¢ak 7 puta ve¢i u skupini bolesnika koja
se lijecila haloperidolom. I nakon Sest mjeseci lijecenja medijan razlike laktata je bio veéi u
skupini bolesnika koja se lijecila haloperidolom 1 to za 5,6 puta u odnosu na lijecene
olanzapinom. Razlike u svim mjerenjima su bile statisti¢ki znacajne (p<0,001), Sto ukazuje da
je kod bolesnika lijecenih antipsihotikom prve generacije, haloperidolom, doslo do znacajnog
povecanja medijana razlike laktata u odnosu na bolesnike lijeCene olanzapinom iako jo$

uvijek u granicama koje nisu poremetile homeostatski mehanizam.

Ekstrapiramidne smetnje

U ovom istrazivanju, paralelno sa mjerenjem laktata biljezili smo pojavnost 1 intenzitet
najces¢ih ekstrapiramidnih smetnji (nuspojava) EPS, koje se mogu pojaviti tijekom
antipsihoti¢ne terapije kao i njihovu povezanost sa dinamikom laktata.

Prije pocetka terapije (bazalno) zabiljezila se EPS parkinsonizam u 2 bolesnika,
blagog inteziteta 1 i to u skupini koja je lijeCena olanzapinom. Kod svih ostalih bolesnika, u

obe skupine prije pocetka lijeCenja nisu zabiljezene EPS.
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U skupini bolesnika koji su lijeceni haloperidolom sve promatrane i ocjenjivane
ekstrapiramidne nuspojave su se pojavljivale ¢eSce i1 ja¢im intenzitetom nakon prvog, treceg i
Sestog mjeseca lijecenja u odnosu na skupinu bolesnika lije¢enu olanzapinom.

Nuspojava tardivna diskinezija intenziteta 1 se kod 3 bolesnika pojavila nakon prvog
mjeseca lijeCenja u skupini koja je lijeCena haloperidolom, nakon treCeg mjeseca su
zabiljezena 4 bolesnika sa tardivnom diskinezijom inteziteta 1, a nakon Sest mjeseci lije¢enja
kod 2 bolesnika je tardivna diskinezija bila intenziteta 1, a kod 2 bolesnika, intenziteta 2.

Parkinsonizam se u skupini lijeCenoj haloperidolom ocekivano s obzirom na relativno
visoku incidenciju EPS kod lije¢enja APG (54, 90, 92, 93), pojavio ve¢ kod ocjenjivanja
nakon prvog mjeseca terapije i to kod 9 bolesnika inteziteta 1, kod 4 bolesnika inteziteta 2 i
kod 4 bolesnika inteziteta 3. Ukupno 13 bolesnika, od 40, u skupini lije¢enoj haloperidolom je
pokazalo nuspojavu parkinsonizam. Kod sljede¢eg mjerenja, nakon tri mjeseca terapije, u
istoj skupini bolesnika, kod njih 19 se zabiljezila nuspojava parkinsonizam. Kod 8 bolesnika
je ocjenjen intezitet 1, takoder kod 8 bolesnika intezitet 2 te kod 3 bolesnika intezitet 3.
Nakon Sest mjeseci terapije, u skupini bolesnika lijeCenoj haloperidolom nasli smo 18
bolesnika sa parkinsonizmom, kod njih 8 inteziteta 1, a kod 10 inteziteta 2.

Akatizija kao EPS se u bolesnika lijeCenim haloperidolom pojavila nakon jednog
mjeseca terapije kod 4 bolesnika i to kod 2 inteziteta 1 te takoder kod 2 inteziteta 2. Poslije tri
mjeseca lijeCenja je 8 bolesnika pokazivalo akatiziju kao nuspojavu na haloperidol. Od njih 4
su ocjenjena intezitetom 1, 3 intezitetom 2 1 1 inteziteta 1 dok je nakon Sest mjeseci terapije 7
bolesnika pokazivalo akatiziju. 4 bolesnika su bila sa akatizijom intenziteta 1 1 3 intenziteta 2.

EPS distonija se pojavila nakon jednog mjeseca terapije haloperidolom kod 10
bolesnika i to kod 5 intenziteta 1, kod 4 intenziteta 2 te kod 1 bolesnika intenziteta 3. Poslije
tri mjeseca lijeCenja haloperidolom povecao se broj bolesnika sa zabiljeZenom nuspojavom
distonijom. Bilo ih je 13. 6 bolesnika sa intenzitetom distonije 1, 6 sa intenzitetom 21 1 sa
distonijom intenziteta 3.

Tijekom cijelog razdoblja lijeCenja 1 istraZivanja, kod bolesnika lije€enih olanzapinom
nije se pojavila nuspojava tardivna diskinezija.

Parkinsonizam se nakon jednog mjeseca terapije pojavio kod 5 bolesnika i to inteziteta
1 kod svih 5.

Akatiziju nismo zabiljezili kao nuspojavu nakon prvog mjeseca lije€enja u skupini
bolesnika lijeCenoj olanzapinom, dok se kod 3 bolesnika intenziteta 1 pojavila nakon tri
mjeseca lijecenja, te je isti broj bolesnika i intezitet zabiljeZen i1 nakon Sest mjeseci lijeCenja

olanzapinom.
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Nuspojava distonija se znacajno rjede javljala u skupini bolesnika lijecenoj
olanzapinom u odnosu na bolesnike lije¢ene haloperidolom. Nakon prvog i treCeg mjeseca
terapije olanzapinom, distonija se zabiljezila tek kod 1 bolesnika i to intenziteta 1, a nakon
Sest mjeseci 2 bolesnika sa distonijom su ocijenjena intenzitetom 1.

Kada smo usporedili broj 1 intenzitet EPS nuspojava zabiljeZenih nakon Sest mjeseci

lijeCenja u obe skupine bolesnika dobili smo rezultate koji ukazuju na vecu incidenciju i
intenzitet gotovo svih ocjenjivanih EPS (parkinsonizam, akatizija, distonija) u skupini
lijeCenoj haloperidolom u odnosu na bolesnike lijecene olanzapinom S$to je u suglasju sa
brojnim dosadasnjim istrazivanjima (54, 78, 90, 92, 93, 98-100)
Kod 18 bolesnika lijecenih haloperidolom 8 njih je pokazivalo intenzitet 1 nuspojave
parkinsonizma, a ¢ak 10 intenzitet 2, dok se kod 11 bolesnika na terapiji olanzapinom nasla
nuspojava parkinsonizam i to kod 8 inenziteta 1, a kod 3 intenziteta 2. Statisticki se nasla 90
% -tna vjerojatnost razlike u pojavnosti nuspojave parkinsonizma nakon Sest mjeseci lijeCenja
u skupini lije¢enoj haloperidolom u odnosu na bolesnike lijecene olanzapinom.

Distonija kao EPS se statisticki znacajno vise puta pojavila i u jaCem intenzitetu nakon
Sest mjeseci lijeCenja kod bolesnika lije¢enih haloperidolom nego kod bolesnika lijecenih
olanzapinom. Ukupno kod 12 od 40 bolesnika na terapiji haloperidolom je imalo distoniju, 9
intenziteta 1, a 3 intenziteta 2, dok se distonija kod lijeCenih olanzapinom pojavila kod 2
bolesnika intenziteta 1.

Nakon Sestomjesecne terapije haloperidolom zabiljezili smo EPS nuspojavu akatiziju
kod 7 bolesnika od 40. Intenzitet 1 je ocijenjen kod 4 bolesnika, a intenzitet 2 kod 3 bolesnika
dok se u bolesnika lijeCeni olanzapinom akatizija pojavila kod 3 bolesnika nakon Sest mjeseci
terapije, kod sve trojice intenziteta 1. lako nije nadena statistiCka zna€ajnost, razvidna je
tendenca vecoj pojavnosti ove nuspojave kod bolesnika lijecenih haloperidolom.

Razvidno da su nasi rezultati o pojavnosti i intenzitetu ekstrapiramidnih nuspojava kod
bolesnika lijecenih antipsihoticima, posebice antipsihoticima prve generacije (APG), sli¢ni

mnogima u literaturni (54, 90, 92-95).
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Laktati i ekstrapiramidne smetnje (EPS)

Traze¢i mogucéu povezanost izmedu laktata i EPS u odnosu na vrijeme lijecenja,
statistiCcki smo ih korelirali i dobili rezultate koji govore o znacajnijoj pozitivnoj korelaciji
laktata i EPS u bolesnika lijecenih haloperidolom nego u bolesnika lijecenih olanzapinom.
Jaka i znacajno pozitivna korelacija je nadena kod laktata i nuspojava parkinsonizma i
distonije ve¢ nakon prvog mjeseca lijeCenja haloperidolom. Kod istih bolesnika nakon tri
mjeseca i nakon Sest mjeseci lijeCenja nalazimo umjerenu i znacajnu pozitivhu korelaciju
izmedu laktata i nuspojave parkinsonizma. Dinamika korelacije laktata i nuspojave distonije
je, nakon jake i znacajne pozitivne korelacije poslije prvog mjeseca terapije, pokazala slabu
povezanost nakon tre¢eg mjeseca lijeCenja, ali je ponovno narasla na umjerenu i znacajnu
korelaciju nakon Sest mjeseci lijeCenja haloperidolom. Nuspojava diskinezija i laktati su
pokazali umjereno pozitivnu korelaciju nakon prvog mjeseca lijeCenja dok je nakon tri
mjeseca terapije zabiljeZena slaba pozitivna korelacija kod bolesnika lijecenih haloperidolom.

Kod bolesnika lijeenih olanzapinom nismo zabiljeZili ni jednu jaku i1 znaajno
pozitivnu korelaciju laktata 1 EPS u bilo kojem vremenu mjerenja. Umjerena 1 znacajna
pozitivna korelacija nadena je izmedu laktata 1 parkinsonizma kod svih mjerenja te kod laktata
1 distonije nakon Sest mjeseci terapije. Koreliraju¢i razliku laktata sa razlikom EPS nakon Sest
mjeseci lijeCenja 1 bazalne vrijednosti, nadena je pozitivna korelacija razlike nuspojava
parkinsonizma i distonije s razlikom laktata u obje skupine. Nije dokazana statisticki znacajna
povezanost razlike nuspojava diskinezije 1 akatizije 1 laktata nakon Sest mjeseci i1 bazalne
vrijednosti.

Statisticki jaka i znaCajna povezanost ekstrapiramidnih nuspojava parkinsonizma i
distonije sa razinom laktata ve¢ nakon prvog mjeseca lijeCenja bolesnika haloperidolom, a i u
sljede¢im mjerenjima nadena umjerena povezanost (i kod lije€enih olanzapinom) upucuje na

izvjestan meduodnos antipsihotika, odnosno njihovih EPS nuspojava i porasta laktata u krvi.

Acidobazni status i plinovi u krvi

U ovom istrazivanju analizirali smo i1 dinamiku vrijednosti acidobaznog statusa,
plinova u krvi. Medijan pH, HCO3, BB, BE, pO2, pCO2 i saturacije O2 prije pocetka terapije

(bazalno) je bio u referentnim granicama normale u obe ispitivane skupine bolesnika. Nakon
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Sest mjeseci terapije, analizirali smo razliku vrijednosti ovih parametara u odnosu na bazalne
vrijednosti 1 s obzirom na primjenjeni lijek. Sve razlike i vrijednosti koje smo pronasli su i
dalje bile unutar referentnih vrijednosti za pojedini parametar no neke su pokazivale i
statistiCku znacajnost razlike.

Razlika vrijednosti pH, HCO3, pO2 i BB je bila statisticki znacajno veca kod
bolesnika lijecenih olanzapinom nego kod bolesnika koji su lijeceni haloperidolom.

Kod bolesnika koji su lije¢eni haloperidolom statisti¢ki znacajno veca je bila razlika

vrijednosti CO2 nakon Sest mjeseci u odnosu na bazalnu vrijednost.

Elektroliti

Analiza vrijednosti elektrolita (Na, K, Cl) u krvi na pocetku (bazalno mjerenje)
istrazivanja pokazala je da su sve vrijednosti u obe ispitivane skupine bolesnika bile u
referentnim granicama normale. Takoder i sve promjene vrijednosti elektrolita u vremenima
mjerenja tijekom Sest mjeseci terapije su se kretale unutar granica referentnih vrijednosti, ali
su ipak pokazale statisticki znacajne razlike izmedu dviju ispitivanih skupina bolesnika.

U skupini bolesnika lijeCenih haloperidolom nasli smo statisticki znacajno vecu
razliku vrijednosti Na i K u odnosu na skupinu bolesnika lijeCenu olanzapinom gdje je
zabiljezena statisticki znacajno veca razlika vrijednosti Cl u odnosu na bolesnike lijeCene

haloperidolom nakon $est mjeseci lijecenja.

Biokemijski parametri

U ovom istrazivanju mjerili smo i neke biokemijske parametre (GUK, urea, kreatinin,
trigliceridi, kolesterol, CPK). Kod mjerenja vrijednosti ovih biokemijskih prametara prije
terapije (bazalno mjerenje), sve su bile unutar referentnih granica normale kod svih bolesnika
u obe skupine. Nakon Sest mjeseci terapije nadena je statisticki znacajno veca razlika
vrijednosti GUK-i kod bolesnika lijeCenih olanzapinom u odnosu na bolesnike lijeene
haloperidolom dok je razlika vrijednosti CPK nakon Sest mjeseci bila veéa u skupini
bolesnika lijecenih haloperidolom nego u skupini bolesnika koji su lijeceni olanzapinom. Kod
ostalih biokemijskih parametara nisu nadene statisti€¢ki znaCajne razlike u vrijednostima

mjerenim bazalno i nakon Sest mjeseci u obe ispitivane skupine.
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Drugi parametri

U ovom istraZzivanju smo u istim vremenima, kao i sve druge parametre, mjerili
tjelesnu temperaturu, tjelesnu masu, frekvenciju pulsa i1 disanja. Nakon Sest mjeseci
istrazivanja nismo nasli statistiCke znacajnosti u razlikama vrijednosti tjelesne temperature,
tjelesne mase, frekvencije pulsa i disanja u skupini lije€enoj haloperidolom u odnosu na

bolesnike lijjecene olanzapinom.

Laktati, acidobazni status i plinovi u krvi

Zanimljive rezultate pokazala nam je statisticka analiza korelacije razlike laktata sa
razlikom acidobaznog statusa i plinova u krvi nakon Sest mjeseci lijeCenja prema bazalnim
vrijednostima u obe ispitivane skupine bolesnika iako su sve vrijednosti ispitivanih varijabli
bile u referentnim granicama normale. Statisticki znaCajna povezanost razlike ispitivanih
varijabli sa razlikom laktata je pronadena u smislu porasta BE 1 pCO2 sa porastom laktata uz
istovremeni pad vrijednosti pH, HCO3 i BB sa porastom laktata. Zasigurno da bi dugotrajnije
pracenje vrijednosti laktata i ispitivanih varijabli dalo jo§ kvalitetniji uvid u dinamiku

promjena i moguce klini¢ke posljedice.

Laktati i elektroliti

Korelirali smo i razlike vrijednosti elektrolita (Na, K i Cl) i laktata nakon Sest mjeseci
terapije u odnosu na bazalne vrijednosti i nasli pozitivnu korelaciju (povezanost) razlike Na i

K sarazlikom laktata u obje ispitivane skupine.

Laktati i biokemijski parametri

Razlika vrijednosti GUK-i, urea, triglicerida i kolesterola nakon Sest mjeseci lijeCenja
1 bazalne vrijednosti s razlikom laktata Sest mjeseci nakon lijecenja 1 bazalne vrijednosti, nije
pokazala statistiCki znacajnu povezanost u obje skupine bolesnika. No, razlika vrijednosti
kreatinina u istim vremenskim razdobljima je statisticki znacajno povezana s razlikom laktata

samo kod bolesnika koji su lijjeceni olanzapinom. Vrijednosti CPK su tijekom istrazivanja,
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kod bolesnika lijeCenih haloperidolom, pokazivale dinamiku rasta te je nadena pozitivna
korelacija razlike Sest mjeseci nakon lijeCenja i bazalne vrijednosti dok iste povezanosti nije

bilo kod bolesnika lije¢enih olanzapinom.

Laktati i drugi parametri

Na jednak nacin smo korelirali i razliku vrijednosti tjelesne temperature, tjelesne
mase, frekvencije pulsa 1 disanja sa razlikom laktata (nakon Sest mjeseci lijeCenja 1 bazalne
vrijednosti) te nasli tek slabu pozitivnu korelaciju razlike frekvencije disanja sa razlikom
laktata i to kod bolesnika lijecenih olanzapinom dok kod korelacije ostalih parametara nismo
dokazali statisticku znaCajnu povezanost razlike. I ovdje treba naglasiti da su se vrijednosti
ovih parametara mijenjale tijekom Sestomjese¢nog ispitivanja no unutar referentnih granica

normale, razumljivo, bez klini¢kih implikacija.

S obzirom na dinamiku vrijednosti laktata tijekom istrazivanja, koje su bile u
granicama puferske rezerve organizma, nije dolazilo do poremecaja u acidobaznoj ravnoteZzi.
No, da li se moZe iz ovih nalaza postaviti hipoteza o izvjesnoj prediktivnoj ulozi laktata u
pojavnosti EPS kod antipsihoti¢ne terapije kao Sto sugeriraju drugi autori kod nekih teskih
somatskih stanja ( 258, 259, 260). Kojim mehanizmom antipsihotici dovode do relativnog
povecanja laktatne razine u krvi? DosadaSnja, ve¢ spomenuta znanstvena dostignuca i
objaSnjenja glede utjecaja, mehanizma i nastanka laktata, kako u fizioloskim uvjetima, naporu
ili bolesnim stanjima su dosta kontroverzna. Dakle, da 1i antipsihotici, na odreden nacin
remeteci stanicno disanje ili preko svojih ekstrapiramidnih nuspojava koje se ispoljavaju
preko aktivacije i kontrakcija miSi¢a, potiCu pojacano stvaranje laktata, pitanje je koje se
otvara ovim istrazivanjem. Zasigurno da je SestomjeseCno pracenje ove dinamike u tom
smislu insuficijentno, posebice prihvacaju¢i €injenicu da je terapija antipsihoticima cesto
dugotrajna, pa i1 dozivotna. Stoga ovi pocCetni rezultati dinamike laktata tijekom terapije

antipsihoticima imaju znanstvenu i klini¢ku vaznost.
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8. ZAKLJUCCI

Razina laktata u krvi kod bolesnika koji su lijeCeni antipsihotikom prve generacije
(haloperidol) i antipsihotikom druge generacije (olanzapin) se statisticki znacajno razlikovala
nakon prvog, tre¢eg i Sestog mjeseca lijeCenja u odnosu na bazalne vrijednosti, prije uzimanja
antipsihotika.

Kod bolesnika koji su lijeCeni haloperidolom, razina laktata u krvi je s vremenom
statisticki znac¢ajno bila veca u odnosu na bolesnike lijeCene olanzapinom. Medijan razlike
vrijednosti laktata nakon prvog mjeseca lijeCenja je bio za 4 puta veci, nakon tri mjeseca 7
puta veci, a nakon Sest mjeseci 5,6 puta ve¢i kod bolesnika na terapiji haloperidolom u
odnosu na bolesnike lijecene olanzapinom.

Ekstrapiramidne nuspojave (akatizija, distonija, parkinsonizam i tardivna diskinezija)
su se razvidno CeSée pojavljivale kod bolesnika lije¢enih haloperidolom nego kod bolesnika
koji su lijeceni olanzapinom. Ve¢éi intenziteti nuspojava su bili viSe zastupljeni u bolesnika na
terapiji haloperidolom.

Nakon Sest mjeseci lijeCenja nasla se statisticki znacajna razlika u pojavnosti i
intenzitetu nuspojave parkinsonizma 1 distonije kod bolesnika lije¢enih haloperidolom u
odnosu na ljjecene olanzapinom. Tardivna diskinezija se nakon Sest mjeseci lijeCenja pojavila
1 to samo u skupini koja je lijecena haloperidolom.

Rezultati u ovom istraZivanju upucuju na jaku i1 znaCajnu pozitivnu povezanost
(korelaciju) izmedu nuspojava parkinsonizma, distonije 1 laktata, ve¢ nakon prvog mjeseca
lijecenja haloperidolom.

Umjerena i znacajno pozitivna povezanost parkinsonizma i laktata se nasla nakon
tre¢eg 1 Sestog mjeseca lijecenja antipsihotikom haloperidolom.

Nuspojava distonija i laktati su pokazali slabu povezanost nakon tri mjeseca lijecenja,
a umjerenu i znacajnu povezanost nakon Sest mjeseci terapije haloperidolom.

Nasla se i umjerena pozitivna povezanost nuspojave tardivne diskinezije sa laktatatima
nakon prvog mjeseca lijecenja te slaba pozitivna povezanost nakon tre¢eg mjeseca lijeCenja
haloperidolom.

U skupini bolesnika lijecenih olanzapinom naSla se umjerena i pozitivna povezanost
parkinsonizma 1 laktata nakon prvog, tre¢eg i Sestog mjeeca lijeCenja dok je umjerena i
pozitivna povezanost nadena izmedu nuspojave distonije i laktata nakon Sest mjeseci

lijecenja.
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Nasli smo pozitivhu povezanost (korelaciju) razlike parkinsonizma 1 distonije s
razlikom laktata, Sest mjeseci nakon pocetka lijeCenja i bazalnih vrijednosti, u obe skupine
bolesnika.

Razlike pH vrijednosti, HCO3, BB 1 parcijalnog tlaka O2 su bile statisticki znacajno
veCe nakon Sest mjeseci lijeCenja bolesnika olanzapinom nego kod onih lijeCenih
haloperidolom. Razlika vrijednosti pCO2 nakon Sest mjeseci lijeCenja je bila statisticki
znacajno veca kod bolesnika lijecenih haloperidolom. Dinamika vrijednosti i razlike ovih
parametara nadenih tijekom Sest mjeseci lijeCenja u vremenima mjerenja (1, 3, 6 mjeseci) u
obe skupine bolesnika, su bile unutar referentnih granica i bez klinickih implikacija.

Zabiljezena je statisticki znacajna povezanost razlika varijabli iz acidobaznog statusa i
plinova sa razlikom laktata u smislu porasta BE i pCO2 sa porastom laktata, uz istovremeni
pad vrijednosti pH, HCO3 i BB sa porastom laktata kod svih bolesnika u ovom istrazivanju.

U skupini bolesnika koji su lijeeni haloperidolom, nakon Sest mjeseci lijecenja,
nadena je statisticki znacajno veca razlika vrijednosti Na i K te statisticki znaajno manja
razlika vrijednosti Cl, u odnosu na vrijednosti nadene kod bolesnika koji su uzimali
olanzapin.

Razlika vrijednosti elektrolita Na i K nakon Sest mjeseci lijeCenja 1 bazalnih
vrijednosti je pozitivno korelirala sa razlikom vrijednosti laktata u obe skupine bolesnika
nakon Sest mjeseci lijeenja 1 bazalnih vrijednosti.

Vecina ispitivanih biokemijskih parametara (urea, kreatinin, trigliceridi, kolesterol)
nije pokaza statisticki znacajne razlike vrijednosti nakon Sest mjeseci lijeCenja u odnosu na
bazalne vrijednost. Razlika vrijednosti GUK-1 nakon Sest mjeseci lijeCenja bila je statisticki
znacajno veca kod bolesnika koji su lije¢eni olanzapinom nego kod lije€enih haloperidolom
dok je razlika vrijednosti CPK bila statisticki znacajno veca kod bolesnika lije¢enih
haloperidolom nego kod onih koji su lijeceni olanzapinom.

Nadena je pozitivna korelacija razlike CPK 1 laktata nakon Sest mjeseci lijeCenja 1
bazalne vrijednosti kod bolesnika koji su lije€eni haloperidolom dok je kod lijecenih
olanzapinom, razlika kreatinina statisticki znacajno povezana sa razlikom laktata nakon Sest
mjeseci lijeenja u odnosu na bazalne vrijednosti.

Nikakve znacajnosti u dinamici vrijednosti tjelesne temperature, tjelesne tezine,
frekvencije pulsa 1 frekvencije disanja, nisu nadene tijekom ovog ispitivanja u obe skupine
bolesnika.

Rezultati dobiveni u ovom istrazivanju nedvojbeno upucuju na zaklju¢ak da se kod

terapije antipsihoticima prve 1 druge generacije, biljezi postupni porast plazmatske
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koncentracije laktata, posebice kod bolesnika lijecenih antipsihotikom prve generacije,
haloperidolom, i to u granicama puferske rezerve organizma.

Pozitivna povezanost ekstrapiramidnih nuspojava parkinsonizma i distonije sa
dinamikom porasta laktata u obe skupine bolesnika, a posebice kod lijeCenih APG
haloperidolom 1 to ve¢ nakon jednog mjeseca lijeCenja, ukazuje na izvjestan prediktivni
znaaj 1 potrebu za redovitim pracenjem plazmatske koncentracije laktata u odnosu na
pojavnost ekstrapiramidnih nuspojava kod terapije antipsihoticima.

Dinamika promjena ABS, plinova u krvi, biokemijskih parametara (urea, kreatinin,
trigliceridi, kolesterol, GUK), elektrolita (Na, K, Cl), tjelesne tezine, tjelesne temperature,
frekvencije pulsa i disanja, u odnosu na promjene vrijednosti laktata tijekom Sest mjeseci
istrazivanja, se uglavnom deSavala unutar granica referentnih vrijednosti, bez klini¢ke
znacajnosti u obe ispitivane skupine bolesnika.

Za zabiljezZiti je znacajniju dinamiku rasta CPK 1 znacajnu pozitivhu povezanost
razlike CPK 1 razlike laktata kod bolesnika lijeCenih APG haloperidolom Sto ima i svoj
klini¢ki korelat u misi¢noj kontrakciji i umoru kojim se ispoljava ekstrapiramidna nuspojava
parkinsonizma i distonije.

Naravno da ovo, kao 1 vecina istraZzivanje ima svoja ogranicenja i nedostatke od kojih
su neki ve¢ 1 elaborirani u prethodnom tekstu (uklju¢eni samo muskarci). Razumljivo, da je,
posebice nakon §to su obradeni 1 analizirani rezultati ovog istraZivanja, Sestomjesecno
razdoblje pracenja ove problematike, relativno kratko, kako bi se mogli donijeti ¢vrs¢i stavovi
1 zakljucci. Tim viSe jer sama antipsihoti¢na terapija, u pravilu, klinicki iskustveno, a i prema
algoritmima lijecenja, najcesce treba trajati puno duze od Sest mjeseci za psihoti¢na stanja i
premecaje koja su bila obuhvacena kriterijima ukljucenja u ovo istrazivanje. Terapijska
suradljivost bolesnika je u svim istrazivanjima ogranic¢avajuc¢i ¢imbenik, posebice bi se mogli
apostrofirati bolesnici sa psihotiénim smetnjama koji stanja po definiciji nose ve¢i ili manji
izostanak kriti¢nosti i1 realitetnog uvida u vlastito stanje.

Na koncu, dobiveni rezultati iz ovog rada, mogu ukazati na izvjesnu predikciju
ozbiljnim nuspojavama antipsihotika te tako utjecati i na adekvatnije terapijsko promisljanje
kada je u pitanju izbor antipsihotika u lijecenju psihoti¢nih stanja. Time se otvara prostor i

potreba za daljnjim istrazivanjem ove problematike.
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9. SAZETAK

Tijekom terapije antipsihoticima opisane su brojne nuspojave, koje, kada se pojave,
nerijetko znakovito ometaju terapijske u¢inke i ugrozavaju funkcionalnost bolesnika na svim
razinama. Zato je iznimno vazno pravovremeno prepoznavanje 1 moguca predikcija
nuspojava.

Cilj ovog istrazivanja je bio ocijeniti utjecaj antipsihotika prve i druge generacijena
dinamiku nastanka laktata kao specifi¢nu nuspojavu. Daljnji cilj je bio odrediti acidobazno
status (pH, BB, BE), plinove u krvi (pO2, pCO?2, saturaciju O2), elektrolite (Na, K, Cl) 1
biokemijske parametre (GUK-i, ureu, kreatinin, CPK, kolesterol, trigliceride) u odnosu na
promjene laktata kod osoba koje su na terapiji antipsihotikom. Sljedeéi cilj je bio usporediti

dinamiku promjene laktata sa pojavom ekstrapiramidnih nuspojava antipsihotika.

Istrazivanjem su bile obuhvacéene dvije skupine bolesnika sa psihotiénim smetnjama
koji su u terapiji uzimali antipsihotike. Prethodno se svakog bolesnika upoznalo o sadrzaju
istrazivanja 1 zatrazilo njegov pristanak kojeg je i potpisao u obliku pisanog informiranog
pristanka.

U jednoj skupini su bili bolesnici (N=40) koji su u terapiji uzimali antipsihotik prve
generacije-haloperidol, a u drugoj skupini (N=40) su bili bolesnici koji su u terapiji uzimali
antipsihotik druge generacije-olanzapin. Svi bolesnici prethodno nisu bili lijeceni
antipsihotikom najmanje mjesec dana prije pocetka ispitivanja.

Kroz cijelo vrijeme istrazivanja (Sest mjeseci), bolesnici su lije€eni sa istom,
ekvivalentnom dozom antipsihotika. Obe ispitivane skupine su bile homogenizirane s
obzirom na kriterije ukljucenja 1 isklju¢enja u ovo istrazivanje. IstraZivanje je trajalo Sest
mjeseci. Ukljucivanje bolesnika je zapocelo u lipnju 2008. i trajalo je do srpnja 2010.

Svim ispitanicima se sukladno protokolu ispitivanja, uzimala i analizirala krv (prije
pocetka lijeCenja-bazalno mjerenje, nakon mjesec dana, nakon tri mjeseca 1 nakon Sest
mjeseci) na laktate, acidobazni status (pH, BB, BE) i plinove (pO2 i pCO2), CPK, GUK-i,
urea, kreatinin, trigliceride, kolesterol, Na, K, CI te se mjerila tjelesna temperatura i tezina
ispitanika. ESRS (extrapiramidal symptom rating scale) standardiziranom ocjenskom
ljestvicom ocjenjivale su se ekstrapiramidne nuspojave (EPS) i to Cetiri vrste poremecaja

kretnji: parkinsonizam, akatizija, distonija i tardivna diskinezija.
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Rezultati ispitivanja su pokazali da razina laktata u krvi raste tijekom terapije
antipsihoticima i to unutar granica puferske rezerve organizma.(2-4 mmom/l), statisti¢ki
znacajno vise kod terapije APG haloperidolom nego ADG olanzapinom.

Pozitivna povezanost EPS parkinsonizma i distonije sa dinamikom porasta laktata u
obe skupine bolesnika, a posebice kod lijeCenih APG haloperidolom i to ve¢ nakon jednog
mjeseca lijeCenja, ukazuje na izvjestan prediktivni znacaj 1 potrebu za redovitim pra¢enjem
plazmatske koncentracije laktata u odnosu na pojavnost EPS kod terapije antipsihoticima.

Dinamika promjena ABS, plinova u krvi, biokemijskih parametara (urea, kreatinin,
trigliceridi, kolesterol, GUK), elektrolita (Na, K, Cl), tjelesne tezine, tjelesne temperature,
frekvencije pulsa i disanja, u odnosu na promjene vrijednosti laktata nakon Sest mjeseci
istrazivanja, su ostale unutar granica referentnih vrijednosti, bez klinicke znacajnosti u obe
ispitivane skupine bolesnika.

Nadena je statisticki znacajna dinamika rasta CPK i znacajna pozitivna povezanost
razlike CPK i razlike laktata kod bolesnika lijeCenih APG haloperidolom nego kod bolesnika
lijeCenih ADG olanzapinom, §to je u korelaciji sa klinickim stanjem miSi¢ne kontrakcije i
umorom koji se ispoljava kao ekstrapiramidna nuspojava parkinsonizma i distonije.

Dobiveni rezultati iz ovog rada, uzimajuci u obzir i relativna ogranicenja istraZivanja
(trajanje studije, terapijska suradljivost bolesnika, ukljuc¢eni samo muskarci), mogu ukazivati
na izvjesnu predikciju ozbiljnim nuspojavama antipsihotika te tako utjecati na adekvatnije
terapijsko promiSljanje kada je u pitanju izbor i titriranje doze antipsihotika u lijecenju
psihoti¢nih stanja. Time se otvara prostor i1 potreba za daljnjim istraZivanjem ove

problematike.
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10. SUMMARY

Numerous side-effects that can appear during the treatment with antipsychotics have
been described in this study. When they appear they can significantly hinder the effects of the
treatment und endanger patient's functionality on all levels. Therefore the recognition as well
as the prediction of side-effects in due time are of an immense importance.

The aim of this research was to evaluate the influence of antipsychotics of the first and
second generation on the dynamics of lactate production as a specific side effect. Further aim
was to establish the acid-base status (pH, BB, BE), blood gases (pO2, pCO?2, saturation O2),
electrolytes (Na, K, CI) and biochemical parameters (GUK-i, urea, creatinine, CPK,
cholesterol, triglyceride) in accordance to the lactate changes that affect patients taking the
antipsychotics. The next step was to compare the dynamics of the lactate change with the

appearance of the extrapyramidal side effects of antipsychotics.

The research included two groups of patients with psychotic disorders who had
antipsychotics as a part of their therapy. All the patients were preliminary acquainted with the
research content and they were asked to sign the informed consent.

In one group there were patients (N=40) who were taking the antipsychotic of the first
generation-haloperidol during their treatment, and in the second group were (N=40) those
who were taking antipsychotic of the second generation-olanzapine. All patients hadn't been
exposed to any antipsychotic treatment one month before the examination started.

During the research period (six months), patients were being treated with the same,
equivalent dose of antipsychotics. Both groups were homogeneous according to the inclusion
and exclusion criteria for this examination. The research lasted for six months. The inclusion
of the patients started in June 2008 and lasted until July 2010.

In accordance with the examination protocol all the examinees had their blood tested
(before the beginning of the treatment — basal evaluation, after one month, three months and
six months) in order to determine lactate values, acid-base status (pH, BB, BE) and gases
(pO2 1 pCO2) as well as CPK, GUK-i, urea, creatinine, triglyceride, cholesterol, Na, K, CI.
They also had their body temperature and weight examined. Using the standardised ESRS
scale (extrapyramidal symptom rating scale) the extrapyramidal side effects (EPS) were
determined - four movement disorders: parkinsonism, acathisia, dystonia and tardive

dyskinesia.
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Examination results have shown that the level of lactates in blood rises during the
treatment with antipsychotics and it rises within the limits of the buffer body reserve (2-4
mmol/L); according to the statistics — significantly more during the treatment with APG
haloperidol rather than with ADG olanzapine.

The positive connection between the EPS parkinsonism and dystonia with dynamic of
the lactate raise among both groups of patients, and especially within those treated with APG
haloperidol after only a month shows a certain predictive significance and a need to regularly
follow the plasmatic concentration of lactates in accordance to the EPS appearance during the
treatment with antipsychotics.

After six months of research it is to conclude that the dynamic of ABS changes, blood
gases, biochemical parameters (urea, creatinine, triglyceride, cholesterol, GUK), electrolytes
(Na, K, CI), body weight and temperature, pulse and breathing frequency in accordance to the
changes of the lactate values are within the inner limits of the referential rates and without any
clinical relevance in both groups of examinees.

The statistically relevant CPK growth dynamic was discovered, as well as the
significant positive connection of CPK and lactate differences among patients treated with
APG haloperidol rather than among those treated with ADG olanzapine. This correlates with
the clinical state of muscular contraction and fatigue manifested as an extrapyramidal side
effect of parkinsonism and dystonia.

The outcome of this research, considering certain limitations (duration of the study,
therapeutic cooperation of patients, of which only men were involved), indicates possible
prediction of some serious side effects of antipsychotics, which can surely help us reveal
some more adequate treatment solutions, especially considering the choice and titration of
doses of antipsychotics when treating psychotic conditions. Thus the need is being felt for a

further research of this problem.
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12. ZIVOTOPIS

Trpimir Glavina, roden je 15. srpnja 1963. u Splitu. Osnovnu Skolu pohada u Klisu, a srednju
Skolu zavrSava u Splitu. 1982. upisuje Medicinski fakultet u Zagrebu Studij u Splitu, a u
travnju 1988. diplomira. Nakon zavrSenog pripravnickog staza, radi kao lijeCnik u
ambulantama opcée medicine i1 Skolskoj poliklinici Doma zdravlja Split sve do ozujka 1991.
Tada pocinje raditi u Klinici za psihijatriju Klini¢kog bolni¢kog centra Split gdje radi sve do
danas. Specijalizaciju iz psihijatrije zavrSava i1 polaze specijalisticki ispit 1995. Nakon
zavrSenog poslijediplomskog studija iz forenzicke psihijatrije, 2003. godine je obranio
magistarski rad na Medicinskom fakultetu u Zagrebu na temu ,,Forenzicko-psihijatrijski
aspekti ubojstava i pokusaja ubojstava na podruc¢ju Splitsko-dalmatinske zupanije u razdoblju
od 1984.-1985. 1 od 1994.-1995.“ Od 2008. godine je predstojnik Klini¢kog odjela biologijske
psihijatrije Klinike za psihijatriju.

Uze podrucje interesa u psihijatriji mu je biologijska i forenzicka psihijatrija.

Asistent je na Katedri za psihijatriju Medicinskog fakulteta u Splitu od 1999., aktualno
zamjenik predstojnika Katedre za psihijatriju.

U dva mandata je bio ¢lan Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta u Splitu.

Napisao je 1 objavio niz znanstvenih 1 stru¢nih radova, poglavlja u stru¢nim knjigama, aktivno
ili pasivno sudjelovao na velikom broju kongresa, simpozija, seminara, stru¢nih sastanaka u
zemlji 1 inozemstvu.

Od 1996. sudjeluje kao istraZiva¢ i koordinator istraZivanja u nizu klinickih projekata i
ispitivanja psihofarmaka.

U KBC Split je obnasao duZnost nacelnika civilne zaStite za vrijeme Domovinskog rata, a
sada je clan Povjerenstva za kontrolu kvalitete zdravstvene zastite u KBC Split.

Stalni je sudski vjeStak za psihijatriju od 1999.

Aktivan je u kulturi, jedan od osnivaca i ¢lanova zbora ,,Splitski lijecnici pjevaci® 1988.

Clan je Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora, Hrvatskog psihijatrijskog drustva, Hrvatskog drustva za
forenzicku psihijatriju i Hrvatskog drustva za klinic¢ku psihijatriju.

Aktivno govori, piSe i Cita engleski jezik.

OzZenjen je, ima dvoje djece.
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