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Od go vor pro lak ti na kod bo les ni ka sa shi zof re ni jom li je če nim ha lo pe ri do lom, 
klo za pi nom, ris pe ri do nom i olan za pi nom

Pro lac tin res pon se in pa tien ts wi th schi zop hre nia trea ted wi th ha lo pe ri dol,
clo za pi ne, ris pe ri do ne and olan za pi ne
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Sa že tak

Uvod: Cilj ovog is traživa nja bio je is pi ta ti od go vor pro lak ti na (en gl. pro lac ti ne, 
PRL) na kon spe ci fi č ne pro be s li je kom sul pi ridom, ko ji dje lu je na do pa mi ner-
gič ne re cep to re, kao i na kon pro be s li je kom klomip ra minom, ko ji dje lu je na 
se ro tonin ske re cep to re, kod bo les ni ka sa shi zof re ni jom li je če nim klo za pinom, 
olanza pi nom, ris pe ri do nom i ha lo pe ri do lom.

Ma te ri ja li i me to de: Is pi ti va nje je obuh va ća lo muš kar ce (N = 44) ko ji ma je 
shizof re ni ja di jag nos ti ci ra na pre ma di jag nos tič kim kri te ri ji ma DSM IV. U sklo-
pu neu roen dok ri ne proc je ne od re đe na je kon cen tra ci ja PRL na kon pro be sa 
sul pi ri dom ko ji dje lu je na do pa mi ner gič ne re cep to re te na kon probe s klo mip-
ra mi nom, ko ji dje lu je na se ro to nin ske re cep to re.

Re zul ta ti: Sre dnja ba zal na kon cen tra ci ja PRL znat no se raz li ko va la me đu 
sku pi na ma (P < 0,001). Po st hoc Scheff  éov te st po ka zao je pos to ja nje sta-
tis tič ki zna čaj ne razlike iz me đu sku pi ne li je če ne ha lo pe ri do lom i os ta lih tri ju 
sku pi na (klo za pin, olan za pin i ris pe ri don). Na da lje, sred nja se vri jed no st kon-
cen tra ci je ∆PRL na kon uzi ma nja su lpiri da (P < 0,001) kao i klo mip ra mi na (P 
< 0,001) znat no raz li ko va la me đu sku pi nama bo les ni ka.

Zak lju čak: Pos to ji raz li ka u od go vo ru PRL na kon pro be sul pi ri dom ko ji dje-
luje na do pa mi ner gič ne re cep to re, odnos no klo mip ra mi nom ko ji dje luje na 
se ro to nin ske re cep to re, kod bo les ni ka sa shi zof re ni jom li je če nih klo zapi nom, 
olanza pi nom, ris pe ri do nom i ha lo pe ri do lom. Ta se raz li ka u od go vo ru u neu-
roen dok ri nom mo de lu po jav lju je vje ro jat no zbog za si će nos ti neu rop ri je nos-
nič kog sus ta va raz li či tim an tip si ho tič kim li je ko vi ma.

Ključ ne ri je či: do pa min; pro lak tin; shizof re ni ja; se ro to nin; an tip si ho ti čki li-
je ko vi

Ab stra ct

Bac kgrou nd: The aim of our stu dy was to in ves ti ga te the pro lac tin (PRL) 
res pon se af ter spe ci fi c do pa mi ner gic pro be wi th sul pi ri de as we ll as se ro to-
ner gic pro be wi th clo mip ra mi ne in pa tien ts wi th schi zop hre nia trea ted wi th 
clo za pi ne, olan za pi ne, ris pe ri do ne, and ha lo pe ri dol.

Ma te ria ls and met ho ds: Ma le pa tien ts (N = 44) diag no sed wi th schi zop-
hre nia ac cor di ng to DSM IV cri te ria we re in clu ded in the stu dy. Neu roen doc-
ri ne as ses sme nt in clu ded the de ter mi na tion of PRL le ve ls af ter spe ci fi c do pa-
mi ner gic pro be wi th sul pi ri de and se ro to ner gic pro be wi th clo mip ra mi ne.

Re sul ts: Mean ba sal PRL le ve ls diff  e red sig ni fi  can tly be tween grou ps (P < 
0.001). Po st-hoc Scheff  é te st re vea led sig ni fi  ca nt diff  e ren ce be tween ha lo pe-
ri dol group vs. all three ot her sub grou ps (clo za pi ne, olan za pi ne, and ris pe ri-
do ne). Fur ther mo re, mean ∆PRL le vel af ter sul pi ri de (P < 0.001) as we ll as 
af ter clo mip ra mi ne (P < 0.001) in duc tion al so diff  e red sig ni fi  can tly be tween 
pa tie nt sub grou ps.

Con clu sio ns: The re is a diff  e ren ce in PRL res pon se af ter do pa mi ner gic and 
se ro to ner gic pro be in pa tien ts wi th schi zop hre nia trea ted wi th clo za pi ne, 
olan za pi ne, ris pe ri do ne and ha lo pe ri dol. We hypot he si ze that this diff  e re nt 
res pon se in neu roen doc ri ne mo del mig ht pro bab ly be due to neu rot ran smit-
ter syste ms bei ng oc cu pied by diff  e re nt an tip sycho tic dru gs.

Key wor ds: do pa mi ne; pro lac tin; schi zop hre nia; se ro to nin; an tip sycho ti cs 
dru gs
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Uvod
Mo der no do ba psi ho far ma ko loškog li je če nja shi zof re ni-
je za po če lo je opa ža njem da klor pro ma zin, ko ji se zap-
ra vo za po čeo is pi ti va ti zbog svo jih se da tiv nih uči na ka, 
ima spo sob no st liječe nja ilu zi ja i ha lu cinaci ja (1). Kas ni je 
se, zah va lju ju ći hi po te zi ko ja pret pos tav lja da je an tip si-
ho tič ko dje lo va nje klor pro ma zi na uz ro ko va no nje go vom 
spo sob noš ću blo ki ra nja sti mu la ci je mož da nih re cep to ra 
do pa mi na, u tu svr hu sin te ti zi ra lo mno go no vih sup stan ci 
kao što su npr. bu ti ro feni ili fe no tia ni zini (2,3). Ta sku pi na 
an tip si ho tič kih li je ko va, nas ta lih kao re zul tat do pa min-
ske hi po te ze o shi zof re ni ji, ne sa mo da je ob li ko va la li je-
če nje, već i os nov ni kon ce pt ti je ka bo les ti (4). Dalj nja su 
is tra ži va nja po ka za la da ni su sa mo pro duk tiv ni sim pto mi 
shi zof re ni je u in te re su re ha bi li ta ci je bo les ni ka, već da su i 
kog ni tiv ni sim pto mi pro ce sa shi zof re ni je pre poz na ti kao 
važ ne kom po nen te za mno ge bo les ni ke (5,6). Ti kon cep ti 
ba ca ju no vo svjet lo na etio lo gi ju kao i na psi ho far ma ko lo-
gi ju shi zof re ni je; do pa miner gič ni sus tav ni je niš ta važ ni ji 
od os ta lih sim pto ma, po seb no od se ro to nin skog sus ta va 
u pa to fi  zio lo gi ji shi zof re ni je (7,8). Taj kon ce pt pru ža no ve 
psi ho far ma ko loš ke stra te gi je i da naš nje no ve an tip si ho-
tičke li je ko ve, nazva ne ati pič ni ma, svr sta va me đu li je ko ve 
pr vog iz bo ra u li je če nju shi zof re ni je (9).
No, pre ma suv re me noj kla si fi  ka ciji, an tip si ho ti ci se di je-
le na dvi je sku pi ne: na tipič ne, do pa min ske an ta go nis te 
i ati pič ne an tip si ho ti ke ko ji dje lu ju na vi še neu ropri je nos-
nič kih sus ta va, naj češ će na do pa miner gič ni i se ro to ninski 
(10). Pos tav lja se pi ta nje je su li ati pič ni an tip si ho ti ci zais ta 
far ma ko loš ki slič ni, ili me đu nji ma pos to ji zna čaj na raz li-
ka. Ve li ke raz li ke iz me đu ati pič nih i ti pič nih an tip si ho ti ka 
vid lji ve su u ras po nu nus po ja va, pa ta ko ti pič ni an tip si ho-
ti ci mo gu proiz ves ti ekstra pi ra midalne sim pto me, kao i 
po ve ća nu kon cen tra ci ju pro lak ti na (en gl. pro lac ti ne, PRL) 
(2,11,12). Pove ća nje kon cen tra ci je PRL u kr vi bo les ni ka li-
je če nih ti pičnim an tip si ho ti čkim li je ko vi ma uz ro ko vano je 
nji ho vim an ta go ni stič kim dje lo va njem, dok je do pa min 
sna žan in hi bi tor PRL (13). Hi per pro lak ti ne mi ja se kod bo-
les ni ka sa shi zof re ni jom do sad ve za la za raz li či te zdrav-
stve ne prob le me, kao npr. sek sua lnu dis fun kciju i nep lod-
no st (14), ga lak to reju, nep ra vil nos ti u men strual nom cik-
lu su (15), sma nje nje gus to će kos ti ju koje do vo di do os teo-
pe nije i os teo poroze (16). Ta ko đer je pos to ja la te za da bi 
hi per pro lak ti ne mi ja mog la bi ti po ve za na s me ta bo lič kim 
po re me ća ji ma kod bo les ni ka sa shi zof re ni jom (17).
Cilj ovog is tra ži va nja je is pi ta ti od go vor pro lak ti na (PRL) 
na kon spe ci fi č ne pro be sa sul pi ri dom ko ji dje lu je na do-
pa min ske re cep to re, kao i na kon pro be s klo mip ra minom 
ko ji dje lu je na se ro to nin ske re cep to re kod bo les ni ka sa 
shi zof re ni jom li je če nih klo za pinom, olan za pi nom, ris pe ri-
do nom i ha lo pe ri do lom.

In tro duc tion
The mo de rn era in the psychop har ma co lo gi cal treat me nt 
of schi zop hre nia star ted wi th the ob ser va tion that chlor-
pro ma zi ne, ori gi nal ly stu died for its se da ti ve eff  ec ts, had 
the abi li ty to treat de lu sio ns and hal lu ci na tio ns (1). La ter, 
due to the hypot he sis that sug ges ted that the an tip sycho-
tic ac tion of chlor pro ma zi ne was cau sed by its abi li ty to 
blo ck the sti mu la tion of brain do pa mi ne re cep to rs, ma ny 
ot her sub stan ces li ke bu tyrop he nes or phe not hia zi nes 
we re synthe si zed for that pur po se (2,3). Not on ly did that 
group of an tip sycho tic dru gs, re sul ti ng from the do pa mi-
ne hypot he sis of schi zop hre nia, sha pe the treat me nt of 
schi zop hre nia but al so the ba sic con ce pt of the pro ce ss 
of the di sea se (4). Fur ther in ves ti ga tio ns showed that pro-
duc ti ve sympto ms of schi zop hre nia are not on ly of in te-
re st for the pa tien ts’ re ha bi li ta tion, but cog ni ti ve sympto-
ms of the schi zop hre nic di sea se pro ce ss are al so re cog-
ni zed as im por ta nt com po nen ts for ma ny pa tien ts (5,6). 
The se con cep ts bri ng new lig ht on the etio lo gy as we ll as 
psychop har ma co lo gy of schi zop hre nia; the do pa mi ner-
gic system is not mo re im por ta nt than ot her sympto ms, 
es pe cial ly se ro to ner gic system in the pat hop hysio lo gy of 
schi zop hre nia (7,8). This con ce pt pro vi des new psychop-
har ma co lo gic stra te gies and to day’s new an tip sycho ti cs, 
al so cal led atypi cal, are the fi r st li ne of dru gs for the treat-
me nt of schi zop hre nia (9).
Howe ver, cur re nt clas si fi  ca tion di vi des the an tip sycho ti-
cs on ly in typi cal, do pa mi ner gic an ta go nis ts and atypi cal 
an tip sycho ti cs wi th ac tion on mul tip le neu rot ran smit ter 
syste ms, mos tly do pa mi ner gic and se ro to ner gic (10). The 
ques tion is whet her the atypi cal an tip sycho ti cs are in-
deed phar ma co lo gi cal ly si mi lar, or the re exi st so me sub-
stan tial diff  e ren ces amo ng them. Car di nal diff  e ren ces be-
tween atypi cal an tip sycho ti cs and typi cal an tip sycho ti cs 
are in the ran ge of si de eff  ec ts, con si de ri ng that typi cal 
an tip sycho ti cs can pro du ce extra pyra mi dal sympto ms as 
we ll as ele va ted pro lac tin (PRL) le ve ls (2,11,12). The ele va-
tion of blood PRL le ve ls in pa tien ts trea ted wi th typi cal 
an tip sycho ti cs is a con sequen ce of their an ta go nis tic do-
pa mi ner gic ac ti vi ty, sin ce do pa mi ne is a stro ng PRL in-
hi bi to ry fac tor (13). Hyper pro lac ti ne mia in pa tien ts wi th 
schi zop hre nia has been lin ked to va rious heal th is sues 
su ch as sexual dysfun ction and in fer ti li ty (14), ga lac tor-
r hea, men strual ir re gu la ri ties (15), bo ne mi ne ral den si ty 
lo ss lea di ng to osteo pe nia and os teo po ro sis (16). The re 
has al so been re cog ni tion that hyper pro lac ti ne mia may 
be as so cia ted wi th me ta bo lic dis tur ban ces in pa tien ts wi-
th schi zop hre nia (17).
The aim of our stu dy was to in ves ti ga te the pro lac tin 
(PRL) res pon se af ter spe ci fi c do pa mi ner gic pro be wi th 
sul pi ri de as we ll as se ro to ner gic pro be wi th clo mip ra mi-
ne in pa tien ts wi th schi zop hre nia trea ted wi th clo za pi ne, 
olan za pi ne, ris pe ri do ne, and ha lo pe ri dol.
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Is pi ta ni ci i me to de

Is pi ta ni ci
U ovo pros pek tiv no is tra ži va nje uk lju či li smo 124 uzas-
top na muš kar ca sa shi zof re ni jom ko ji su zap rim lje ni na 
Kli ni ku za psi hi jat ri ju Klinič ke bol ni ce Ses tre mi los r dni ce 
u Zag rebu u vre men skom raz dob lju od si ječ nja 2007. do 
ruj na 2007. go di ne. Od lu či li smo se lek tiv no odab ra ti sa-
mo muš kar ce zbog nji ho vih ni žih i kon stan tnih kon cen-
tra ci ja PRL u kr vi u us po red bi s kon cen tra ci ja ma PRL kod 
že na.
Kri te rij uk lju či va nja u is tra ži va nje bio je mo no te ra pi ja an-
tip si ho ti kom na ko ji su bo les ni ci dob ro rea gi ra li, da ni su 
uzi ma li ni ti je dan dru gi li jek osim ben zo dia ze pi na, te da 
ni su ima li ni ti je dan dru gi psi hi jat rij ski ili me di cin ski prob-
lem ne ra ču na ju ći shi zof re ni ju. 44 bo les ni ka sred nje sta-
ros ti od 34 ± 6 go di na is pu ni lo je kri te ri je uk lju či va nja, te 
su u ključe ni u is tra ži va nje. Svi su bo les ni ci is pu ni li kri te-
ri je DSM IV za shi zof re ni ju (18). 34 bo les ni ka ima lo je pa-
ra noid no ha lu ci nan tni ob lik, 5 dezor ga ni zi ra ni, je dan 
ka ta toni i 4 bo les ni ka ne di fe ren ci ra ni ob lik shi zof re ni je. 
Sred nja vri jed no st tra ja nja bo les ti bi la je 9 ± 4 go di ne. 
Boles ni ci su bi li po di je lje ni u sku pi ne pre ma svo joj te ra pi ji 
an tip si ho ti čkim li je ko vi ma: ha lo pe ri dol (N = 11), klo za pin 
(N = 12), ris pe ri don (N = 11) i olan za pin (N = 10). Doza ha-
lo pe ri do la bi la je 15 mg, klozapi na 300 mg, ris pe ri do na 6 
mg i olan za pi na 20 mg dnevno za sva kog bo les ni ka. Te su 
do ze jed na ke ekvi va len ti ma klor pro ma zi na. Tra ja nje psi-
ho far ma ko te ra pi je bilo je ma nje od pet tje da na pri je po-
čet ka ovog is tra ži va nja.
Etič ko pov je ren stvo Kli nič ke bol ni ce Ses tre mi los r dni ce 
odob ri lo je ovo is tra ži va nje i svi su bo les ni ci da li svoj in-
for mi ra ni pris ta nak za sud je lo va nje u is tra ži va nju.

En dok ri no loš ka mje re nja
U 8 sa ti ujut ro, na taš te, bo les ni ci ma je ven skim ka te terom 
u ve nu na ru ci ub riz ga na in fu zi ja fi  zio loš ke oto pi ne. Na-
kon 15-mi nut nog od mo ra bo les ni ci ma je in tra mus ku lar-
no da no 100 mg sul pi ri da. Uzor ci kr vi uzi ma li su se 0, 30, 
60, 120, 180 i 240 mi nu ta na kon in fu zi je. Na kon se dam da-
na po nov lje n je isti pos tu pak s klo mi prami nom u do za ma 
od 75 mg intramus ku lar no i vre me nom prikup lja nja uzo-
ra ka kr vi od 0, 30, 60, 120, 180 i 240 mi nu ta na kon injek ci je 
klo mip ra mi na. Svi su sti mu la cij ski tes to vi naprav lje ni pre-
ma stan dar di zi ra nim pro to ko li ma opi sa nim u pret hod no 
ob jav lje noj li te ra tu ri (19). Svi uzor ci kr vi ce ntri fu gi ra ni su 
15 mi nu ta na 2500 okr./min. Se rum je alik vo ti ran i sprem-
ljen na –20°C do ana li ze. Kon cen tra ci ja PRL od re đe na je 
fl uo roi mu nom me to dom (en gl. fl uo roim mu noas say, FIA) 
s ko mer ci jal nim rea gen som Del fi a pro lac tin (Wal lac Oy, 
Tur ku, Fin ska). Svi su tes to vi nap rav lje ni u dup li ka tu. Pre-
ma upu ta ma proiz vo đa ča, os jet lji vo st tes ta bi la je 0,04 
ng/mL, koe fi  ci je nt va ri ja ci je u se ri ji bio je 2,6% a onaj iz 
da na u dan 3,4%.

Sub jec ts and met ho ds

Sub jec ts
We pros pec ti ve ly rec rui ted a con se cu ti ve se ries of 124 
ma le pa tien ts wi th schi zop hre nia ad mit ted to the De par-
tme nt of Psychiat ry, Ses tre mi los r dni ce Uni ver si ty Hos-
pi tal, Zag reb, Croa tia, from Ja nua ry 2007 to Sep tem ber 
2007. We de ci ded to se lec ti ve ly in clu de on ly ma le pa tien-
ts, be cau se they ha ve lower and con sta nt blood PRL con-
cen tra tio ns in com pa ri son to fe ma le pa tien ts.
In clu sion cri te ria we re: pa tien ts who had on ly one an tip-
sycho tic in their the ra py and had good the ra peu tic res-
pon se to that drug, did not ta ke any ot her dru gs exce pt 
for ben zo dia ze pi ne and that they did not ha ve any ot her 
psychiat ric or me di cal prob lem be si des schi zop hre nia. 
For ty-four ma le pa tien ts wi th a mean age of 34 ± 6 yea-
rs ful fi l led the in clu sion cri te ria and we re in clu ded in the 
stu dy. All pa tien ts ful fi l led DSM IV cri te ria for schi zop hre-
nia (18). The re we re 34 pa tien ts wi th a pa ra noi d-hal lu ci-
na to ry, 5 wi th a di sor ga ni zed, 1 wi th a ca ta to nic and 4 wi-
th an un diff  e ren tia ted fo rm of schi zop hre nia. Mean du ra-
tion of il lne ss was 9 ± 4 yea rs. Pa tien ts we re di vi ded in to 
the fol lowi ng stu dy sub grou ps ac cor di ng to their an tip-
sycho tic the ra py: ha lo pe ri dol (N = 11), clo za pi ne (N = 12), 
ris pe ri do ne (N = 11) and olan za pi ne (N = 10). The ha lo pe-
ri dol do se was 15 mg, the clo za pi ne do se 300 mg, the ris-
pe ri do ne do se 6 mg, and the olan za pi ne 20 mg per day 
for ea ch pa tie nt. The se do ses we re equal to chlor pro ma-
zi ne equi va len ts. The du ra tion of that psychop har ma cot-
he ra py was le ss than fi  ve wee ks prior to this expe ri me nt.
The et hi cal com mit tee of the Ses tre mi los r dni ce Uni ver-
si ty Hos pi tal ap pro ved this re sear ch and all pa tien ts ga ve 
in for med con se nt in or der to par ti ci pa te in the stu dy.

En doc ri ne mea su re me nt
At 8 a.m., after an over nig ht fa st, an in dwel li ng ve nous 
cat he ter was in ser ted in to a fo rea rm vein, main tai ni ng 
nor mal sa li ne in fu sion. Af ter a 15-minute-rest sub jec ts 
we re ad mi nis te red 100 mg of sul pi ri de in tra mus cu lar ly. 
Blood sam ples for PRL con cen tra tion we re drawn at 0, 30, 
120 and 180 mi nu tes af ter the in fu sion.
Se ven days af ter, the sa me pro ce du re was re pea ted wi th 
clo mip ra mi ne in do ses of 75 mil lig ra ms in tra mus cu lar ly, 
and blood sam ples we re col lec ted at 0, 30, 60, 120, 180, 
and 240 mi nu tes af ter clo mip ra mi ne injec tion. All sti mu-
la tion tes ts we re per for med ac cor di ng to stan dar di zed 
pro to co ls pre vious ly des cri bed in li te ra tu re (19).
All blood sam ples we re cen tri fu ged for 15 mi nu tes at 
2500 rpm. Se rum was aliquo ted and sto red at –20 ºC un til 
ana lysis. PRL con cen tra tion was de ter mi ned by fl uo roim-
mu noas say (FIA) usi ng the Del fi a pro lac tin com mer cial kit 
(Wal lac Oy, Tur ku, Fin la nd). All tes ts we re run in dup li ca te. 
As dec la red by the ma nu fac tu rer, as say sen si ti vi ty, in tra-
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∆PRL je iz ra ču nata kao vr šna kon cen tra ci ja PRL na kon ub-
riz ga va nja sul pi ri da na kon 30 mi nu ta ili klo mip ra mi na na-
kon 180 mi nu ta, uma njena za ba zal nu kon cen tra ci ju PRL. 
Re fe ren tni in ter val kon cen tra ci je PRL na šeg la bo ra to ri ja 
za bo les ni ke (muš kar ce) iz no si 2,3–11,5 ng/mL.

Sta tis tič ka ana li za
Po da ci su iz ra že ni kao sred nja vri jed no st ± SD. Od stu pa-
nja iz me đu ras pod je le po da ta ka i nor ma lne ras pod jele 
is pi tana su Kol mo go ro v-Smir nov lje vim tes tom u sva koj 
sku pini. Us po red be ba zal ne kon cen tra ci je PRL i ∆PRL iz-
me đu sku pi na ko je su pri mi le ha lo pe ri dol, klo za pin, ris-
pe ri don i olan za pin pro ci je nje ne su ana li zom va ri jan ce 
(ANOVA). Post hoc Scheff  éovom me todom is pi ta ne su raz-
li ke u kon cen tra ci ja ma iz me đu po je di nih pod sku pi na. Ra-
zi na sta tis ti čke zna čajno sti pos tav lje na je na 0,01. Sve su 
ana li ze po da ta ka nap rav lje ne po mo ću sta tis tič kog prog-
ram skog pa ke ta SPSS 8.0 (SPSS for Win dows 8.0, SPSS., 
Chi ca go, IL, SAD).

Re zul ta ti

Ba zal ne kon cen tra ci je PRL
Sred nje vri jed nos ti kon cen tra ci je PRL bi le su 32,0 ± 7,8 ng/
mL u sku pi ni ko ja je pri mi la ha lo pe ri dol, 4,7 ± 1,1 ng/mL 
u sku pi ni na klo za pi nu, 10,1 ± 1,6 ng/mL u sku pi ni na ris-
pe ri do nu i 6,4 ± 2,4 ng/mL u sku pi ni na olan za pi nu. Pos-
to ja la je sta tis tič ki zna čaj na raz li ka u sred njoj vri jed nos ti 
ba zal ne kon cen tra ci je PRL iz me đu ovih sku pi na bo les ni ka 
(P < 0,001). Po st hoc Scheff  éov te st po ka zao je da je raz-
li ka iz me đu sku pi ne ko ja je pri mi la ha lo pe ri dol i os ta lih 
triju sku pi na (klo za pin, olan za pin i ris pe ri don) sta tis tič ki 
zna čaj na (Tab li ca 1.). Kon cen tra ci je pro lak ti na u tim trima 
sku pi nama (klo zapin, ris pe ri don i olan za pin) me đu sob no 
se ni su sta tis tič ki zna čaj no raz li ko vale. Sred nja vri jed no-
st kon cen tra ci je PRL u sku pi ni ko ja je pri mi la halo pe ri dol 
bi la je iz nad re fe ren tnog in ter va la, dok je u sku pi na ma 
na klo za pinu, olan za pinu i ris pe ri donu sred nja vri jed no st 
kon cen tra ci je PRL bi la unu tar re fe ren tnog in ter va la.

PRL u pro bi sa sul pi ri dom
Sred nje vri jed nos ti prom je ne iz mje re ne kon cen tra ci je 
pro lak ti na (∆PRL) na kon ub riz ga va nja injek ci je sul pi ri da 
bi le su 8,2 ± 1,7 ng/mL u sku pi ni ko ja je pri mi la halo pe-
ri dol, 94,3 ± 8,7 ng/mL u sku pi ni na klo za pinu, 5,3 ± 1,3 
ng/mL u sku pi ni na ris pe ri donu i 46,6 ± 16,0 ng/mL u sku-
pi ni na olan za pinu. Pri mi je će na raz li ka sred nje vri jed nos-
ti ∆PRL na kon injek ci je sul pi ri da bi la je sta tis tič ki zna čaj-
na iz me đu sku pi na bo les ni ka (P < 0,001). Po st hoc Schef-
féov te st po ka zao je da su sred nje vri jed nos ti ∆PRL na kon 
injek ci je sul pi ri da bi le vi še u sku pi na ma ko je su pri mi le 
klo zapin i olan za pin ne go kod onih na ha lo pe ri dolu i ris-
pe ri donu, dok raz li ka u vri jed nos ti ma ∆PRL na kon injek ci-

as say coeffi    cie nt of va ria tion and in te r-as say coeffi    cie nt of 
va ria tion we re 0.04 ng/mL, 2.6% and 3.4%, res pec ti ve ly.
∆PRL was cal cu la ted at the maxi mum ri se in PRL le vel af-
ter an injec tion of sul pi ri de af ter 30 mi nu tes, or clo mip ra-
mi ne af ter 180 mi nu tes, mi nus ba sal PRL le vel. Our la bo-
ra to ry PRL re fe ren ce inter val for ma le pa tien ts is 2.3–11.5 
ng/mL.

Sta tis ti cal ana lysis
Da ta we re expres sed as mean ± SD. The dis cre pan cies 
be tween da ta dis tri bu tion and nor mal dis tri bu tion we re 
exa mi ned by the Kol mo go ro v-Smir nov te st for ea ch gro-
up. Com pa ri so ns of ba sal and ∆PRL be tween ha lo pe ri-
dol, clo za pi ne, ris pe ri do ne, and olan za pi ne grou ps we re 
eva lua ted by the ana lysis of va rian ce (ANOVA). We used 
the po st-hoc Scheff  é met hod for pai r-wi se com pa ri so ns. 
Sta tis ti cal sig ni fi  can ce was set at the le vel of 0.01. All da-
na ana lyses we re con duc ted usi ng the sta tis ti cal pac ka ge 
SPSS 8.0 (SPSS for Win dows 8.0, SPSS., Chi ca go, IL, USA).

Re sul ts

Ba sal PRL le ve ls
Mean ba sal PRL va lues we re 32.0 ± 7.8 ng/mL in ha lo pe-
ri dol group, 4.7 ± 1.1 ng/mL in clo za pi ne group, 10.1 ± 1.6 
ng/mL in ris pe ri do ne group, and 6.4 ± 2.4 ng/mL in olan-
za pi ne group. The ob ser ved diff  e ren ce in mean ba sal PRL 
le ve ls be tween pa tie nt sub grou ps was sta tis ti cal ly sig ni-
fi  ca nt (P < 0.001). Po st-hoc Scheff  é te st re vea led that the 
diff  e ren ce was sig ni fi  ca nt be tween ha lo pe ri dol group vs. 
all three ot her sub grou ps (clo za pi ne, olan za pi ne, and ris-
pe ri do ne) (Tab le 1.). Clo za pi ne, ris pe ri do ne and olan za pi-
ne sub grou ps did not diff  er amo ng ea ch ot her. The mean 
PRL con cen tra tion in the ha lo pe ri dol sub group was abo-
ve the re fe ren ce in ter val, whe reas clo za pi ne, olan za pi ne 
and ris pe ri do ne sub grou ps had mean PRL con cen tra tion 
wit hin the re fe ren ce in ter val.

PRL in do pa mi ner gic pro be
Mean ∆PRL va lues af ter the sul pi ri de injec tion we re: 8.2 
± 1.7 ng/mL in ha lo pe ri dol, 94.3 ± 8.7 ng/mL in clo za pi-
ne, 5.3 ± 1.3 ng/mL in ris pe ri do ne and 46.6 ± 16.0 ng/mL 
in olan za pi ne pa tie nt sub gruop. The ob ser ved diff  e ren ce 
in mean ∆PRL le ve ls af ter sul pi ri de injec tion was sta tis ti-
cal ly sig ni fi  ca nt amo ng pa tie nt sub grou ps (P < 0.001). Po-
st-hoc Scheff  é te st showed that mean DPRL le ve ls af ter 
sul pi ri de injec tion we re sub stan tial ly hig her in clo za pi ne 
and olan za pi ne sub grou ps com pa red to ha lo pe ri dol and 
ris pe ri do ne grou ps. The re was no sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt 
diff  e ren ce be tween ha lo pe ri dol and ris pe ri do ne grou ps 
in ∆PRL va lue af ter sul pi ri de injec tion (Tab le 1).
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je sul pi ri da iz me đu sku pi ne na ha lo pe ri dolu i ris pe ri donu 
ni je bi la sta tis tič ki zna čaj na (Tab li ca 1.).

PRL u pro bi s klo mipra mi nom
Sred nje vri jed nos ti prom je ne iz mje re ne kon cen tra ci je 
pro lak ti na (∆PRL) na kon ub riz ga va nja injek ci je klomipra-
mi na bi le su 12,7 ± 4,7 ng/mL u sku pi ni ko ja je pri mi la ha-
lo pe ri dol, 0,8 ± 0,3 ng/mL u sku pi ni na klo za pinu, 1,5 ± 0,7 
ng/mL u sku pi ni na ris pe ri donu i 1,9 ± 1,1 ng/mL sku pi-
ni onoj na olan za pinu. Pri mi je će na raz li ka sred nje vri jed-
nos ti ∆PRL na kon pro be injek ci jom klomipra mi na bi la je 
sta tis tič ki zna čaj na iz me đu sku pi na bo les ni ka (P < 0,001). 
Post hoc Scheff  éov te st poka zao je da su sred nje vri jed-
nos ti ∆PRL na kon injek ci je klo mip ra mi na bi le znat no vi-
še u sku pi ni ko ja je pri mi la ha lo pe ri dol ne go kod os ta lih 
sku pi na (klo zapin, olan za pin i ris pe ri don), dok me đu tim 
tri ma sku pi na ma ni je bi lo sta tis tič ki zna čaj ne raz li ke (Tab-
li ca 1.).

Ras pra va
Te me ljem do bi ve nih re zul ta ta mo že mo pri mi je ti ti da pos-
to ji raz li ka u far ma ko loš kim ka rak te ris ti ka ma ati pič nih an-
tip si ho ti ka ris pe ri do na, olan za pi na i klo za pi na. Sul pi rid 
tes tom u ok vi ru neu roen dok ri ne pro be že lje li smo is tra-
ži ti do pa miner gič nu ak tiv no st zbog nje ne snaž ne an ta-
go nis tič ke ak tiv nos ti na do pa min ske re cep to re ti pa 2 (D2) 
i dob rog ot puš ta nja PRL na kon prim je ne sul pi ri da (20). 
Dru gi te st ko ji smo nap ra vi li bio je klo mip ra min ski te st. 
Od lu či li smo se za klo mip ra min zbog nje gova jake se lek-
ti vne se ro tonin ske in hi bi ci je (21). U dru gim je is tra ži va nji-
ma klo mip ra min ta ko đer poka zao do bar ut je caj na os lo-
ba đa nje PRL (22).
Bo les ni ci li je če ni tipičnim an tipsi ho ti ci ma čes to ima ju po-
vi še nu kon cen tra ci ju PRL zbog nji ho ve ja ke an ta go nis-

Ba sal PRL le ve ls ∆PRL le ve ls
sul pi ri de te st

∆PRL le ve ls
clo mip ra mi ne te st

P (ha lo pe ri dol vs. clo za pi ne) = 0.001 P(ha lo pe ri dol vs. clo za pi ne) = 0.001 P(ha lo pe ri dol vs. clo za pi ne) = 0.001

P(ha lo pe ri dol vs. ris pe ri do ne) = 0.001 P(ha lo pe ri dol vs. ris pe ri do ne) = 0.94 P(ha lo pe ri dol vs. ris pe ri do ne) = 0.001

P(ha lo pe ri dol vs. olan za pi ne) = 0.001 P(ha lo pe ri dol vs. olan za pi ne) = 0.001 P(ha lo pe ri dol vs. olan za pi ne) = 0.001

P(clo za pi ne vs. ris pe ri do ne) = 0.106 P(clo za pi ne vs. ris pe ri do ne) = 0.001 P(clo za pi ne vs. ris pe ri do ne) = 0.88

P(clo za pi ne vs. olan za pi ne) = 0.88 P(clo za pi ne vs. olan za pi ne) = 0.56 P(clo za pi ne vs. olan za pi ne) = 0.86

P(ris pe ri do ne vs. olan za pi ne) = 0.389 P(ris pe ri do ne vs. olan za pi ne) = 0.001 P(ris pe ri do ne vs. olan za pi ne) = 0.98

P(to tal group) = 0.001 P(to tal group) = 0.001 P(to tal group) = 0.001

TAB LE 1. Ana lysis of va rian ce (ANOVA), and Po st-hoc Scheff  é 
te st in the ana lysis of diff  e ren ce in pro lac tin (PRL) ba sal le ve ls, 
and af ter sul pi ri de and clo mip ra mi ne pro be.

TAB LI CA 1. Ana li za va ri jan ce (ANOVA) i po st hoc Scheff  éov te st 
u ana li zi raz li ke ba zal nih kon cen tra ci ja pro lak ti na (PRL) na kon 
pro be li je ko vi ma sul pi rid i klo mip ra min

PRL in se ro to ner gic pro be
Mean ∆PRL va lues af ter the clo mip ra mi ne injec tion we re: 
12.7 ± 4.7 ng/mL in ha lo pe ri dol, 0.8 ± 0.3 ng/mL in clo za-
pi ne, 1.5 ± 0.7 ng/mL in ris pe ri do ne and 1.9 ± 1.1 ng/mL in 
olan za pi ne sub group. The ob ser ved diff  e ren ce in mean 
∆PRL le ve ls af ter se ro to ner gic pro be wi th clo mip ra mi-
ne injec tion was sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt be tween pa tie nt 
sub grou ps (P < 0.001). Po st-hoc Scheff  é te st re vea led that 
mean ∆PRL le ve ls af ter clo mip ra mi ne injec tion we re sub-
stan tial ly hig her in ha lo pe ri dol com pa red to clo za pi ne, 
ris pe ri do ne and olan za pi ne sub grou ps. The mean ∆PRL 
va lues af ter a se ro to ner gic pro be wi th clo mip ra mi ne did 
not diff  er amo ng clo za pi ne, ris pe ri do ne, and olan za pi ne 
sub grou ps (Tab le 1).

Dis cus sion
Our re sul ts sug ge st that the re is a diff  e ren ce in phar ma-
co lo gi cal cha rac te ris ti cs of atypi cal an tip sycho ti cs ris pe-
ri done, olan za pi ne, and clo za pi ne. We used the sul pi ri de 
te st in our neu roen doc ri ne pro be to in ves ti ga te the do-
pa mi ner gic ac ti vi ty be cau se of its stro ng an ta go ni st do-
pa mi ner gic re cep tor type 2 (D2) ac ti vi ty, and good PRL 
re lea se af ter the sul pi ri de ap pli ca tion (20). The se co nd 
te st we per for med was the clo mip ra mi ne te st. We cho-
se clo mip ra mi ne be cau se of its stro ng se lec ti ve se ro to nin 
in hi bi tor (21), and be cau se clo mip ra mi ne in ot her stu dies 
showed a fa vo rab le eff  e ct on PRL re lea se (22).
Pa tien ts trea ted wi th typi cal an tip sycho ti cs of ten ha ve 
ele va ted PRL le ve ls be cau se of their stro ng an ta go nis tic 
ac ti vi ty on do pa mi ner gic re cep to rs (23). In our as ses sme-
nt, pa tien ts wi th schi zop hre nia trea ted wi th ha lo pe ri dol 
al so showed ele va ted ba sal PRL le ve ls. Pa tien ts wi th schi-
zop hre nia trea ted wi th atypi cal an tip sycho ti cs, clo za pi-
ne and olan za pi ne, had ba sal PRL le ve ls wit hin a nor mal 
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tič ke ak tiv nos ti na do pa min ske re cep to re (23). U na šem 
is tra ži va nju bo les ni ci sa shi zof re ni jom li je če ni ha lo pe ri-
do lom ima li su još i po vi še nu ba za lnu kon cen tra ciju PRL. 
Bo les ni ci sa shi zof re ni jom li je če ni ati pič nim an tip si ho ti ci-
ma klo za pi nom i olan za pi nom ima li su kon cen tra ci je PRL 
unu tar gra ni ca re fe ren tnog in ter va la, dok su kon cen tra ci-
je PRL bo les ni ka iz sku pi ne ko ja je do bi va la ris pe ri don bi-
le la ga no po vi še ne. Po ten ci jal ris pe ri dona u se ro toninskoj 
ak tiv nos ti sli čan je po ten ci ja lu klo za pi na i olan za pi na, 
dok je u do pa miner gič noj ak tiv nos ti nje gov po ten ci jal sli-
čan po ten ci ja lu ti pič nog an tip si ho ti ka, ha lo pe ri do lu. Ovi 
re zul ta ti da ju ris pe ri donu (kao ati pič nom an tip si ho tiku) 
no vo mjes to na gra ni ci iz me đu stvar nih ti pič nih i stvar-
nih ati pič nih an tip si ho ti ka te is to ta ko pri ka zu ju u no vom 
svjet lu kla si fi  ka ci ju an tip si ho ti ka.
U dru gim je is tra ži va nji ma ris pe ri don kla si fi  ci ran kao ati-
pič ni an ti psiho tik zbog svo je ja ke se ro toninske ak tiv nos ti 
(10). No, kad smo ana li zi ra li kli nič ki uči nak ris pe ri do na u 
us po red bi s os ta lim ati pič nim an tip si ho ti ci ma, po seb no 
klo za pi nom, nje gov bi se uči nak na sim pto me shi zof re ni-
je pri je mo gao naz va ti „ti pič ni m“ ne go „ati pič ni m“. S dru-
ge stra ne, ana li zom kli nič kog učin ka ris pe ri do na u us po-
redbi s ti pič nim an tip si ho ti ci ma us ta no vi lo se da on ima 
bo lji uči nak na ne ga tiv ne sim pto me, što je ka rak te ris ti ka 
ati pič nih, a ne ti pič nih an tip si ho ti ka (24).
Ras pon nus po ja va ris pe ri do na vi še sli či nus po ja va ma ti-
pič nih an tip si ho ti ka, po seb no u seg men tu ek stra pi ra mi-
dal nih sim pto ma kao i po ve ća noj kon cen tra ciji PRL (25). 
Sto ga dru gi au to ri kao i au to ri ovog is tra ži va nja is ti ču 
nuž no st pre for mu li ra nja kon cep ta antip si ho ti ka, po seb-
no onog seg menta ko ji se od no si na pod je lu na „ti pič ne“ i 
„ati pič ne“ an tip si ho ti ke.
Pre ma ra ni je ob jav lje noj li te ra tu ri, dje lo va nje an tip si ho-
ti ka do no si no vu kon cep tua li za ci ju neu ropri je nos nič kih 
sus ta va uk lju če nih u pa to lo gi ju shi zof re ni je (26). U re du-
ci ra nju nus po ja va, po bolj ša va nju ne ga tiv nih sim pto ma i 
te ra pij skim učin ci ma li je če nja, re zis ten tna je shi zof re ni ja 
pred stav lja la jed nu od fa za u raz vo ju ati pič nih an tip si ho-
ti ka (27). U tom kon cep tu na raz voj no vih an tip si ho ti ka s 
dvos tru kom do pa miner gič nom i se ro toninskom ak tiv-
noš ću ut je cala je no va hi po te za o se ro to nin sko-dopami-
ner gič noj ne rav no te ži kod shi zof re ni je (28).
Do da nas ob jav ljeni ra do vi uka zuju na pos to ja nje mno go 
vi še neu ropri je nos ni ka osim se rotonina i do pa mina, ko ji 
su uk lju če ni u neu ro ke mi ju shi zof re ni je. Is tra ži va či, prim-
je ri ce, is ti ču NMDA, GABA i dru ge sus ta ve (29). Me đu tim, 
u bu duć nos ti mo že mo oče ki va ti no ve li je ko ve ko ji bi dje-
lo va li te ra pij ski, ne preko do pani min skih ili se ro to nin skih, 
već pre ko dru gih sus ta va (30,31). Smat ra mo da pos to ji 
pot re ba za ana li zi ra njem dje lo va nja an tip si ho ti čkih li je-
ko va na kli nič ku sli ku, ti jek i re zul tat sim pto ma shi zof re ni-
je, kao i za proc je nom antip si ho ti čkog dje lo va nja na neu-
ropri je nos ni ke.

ran ge, whi le in the ris pe ri do ne group the ba sal le ve ls of 
PRL we re slig htly ele va ted or up per re fe ren ce ran ge va-
lues. The po ten tial of ris pe ri do ne for se ro to ner gic ac ti vi-
ty equa ls that of clo za pi ne and olan za pi ne, whi le in the 
do pa mi ner gic ac ti vi ty its po ten tial is si mi lar to that of a 
typi cal an tip sycho tic, ha lo pe ri dol. The se fi n din gs put ris-
pe ri do ne (as an atypi cal an tip sycho tic) in a new, bor der li-
ne po si tion be tween true typi cal and true atypi cal an tip-
sycho ti cs, and they al so shed a new lig ht on the clas si fi  ca-
tion of an tip sycho ti cs.
In ot her stu dies, ris pe ri do ne is clas si fi ed as an atypi cal 
an tip sycho tic be cau se of its stro ng se ro to ner gic ac ti vi ty 
(10). But when we ana lyzed the cli ni cal eff  e ct of ris pe ri do-
ne in com pa ri son to ot her atypi cal an tip sycho ti cs, es pe-
cial ly clo za pi ne, ris pe ri do ne’s ac ti vi ty on the sympto ms 
of schi zop hre nia cou ld be mar ked mo re as “typi ca l” then 
“a typi ca l”. On the ot her ha nd, whi le ana lyzi ng the cli ni cal 
eff  ec ts of ris pe ri do ne com pa red to typi cal an tip sycho ti-
cs, ris pe ri do ne had bet ter eff  ec ts on ne ga ti ve sympto-
ms,which is a cha rac te ris tic of atypi cal an tip sycho ti cs rat-
her than the typi cal ones (24).
Ris pe ri do ne’s ran ge of si de eff  ec ts is mo re si mi lar to tho-
se of typi cal an tip sycho ti cs, es pe cial ly re gar di ng extra pi-
ra mi dal sympto ms and the ri se of PRL le vel (25). Thus, ot-
her aut ho rs as we ll as our in ves ti ga tion poin ted out that 
it is ne ces sa ry in the fu tu re to re for mu la te the con ce pt of 
an tip sycho ti cs, es pe cial ly re gar di ng what is “typical” or 
“a typi ca l”.
Wi th res pe ct to his to ry da ta, an tip sycho tic ac ti vi ty in tro-
du ces new con cep tua li za tion of neu rot ran smit ter syste-
ms in vol ved in pat ho lo gy of schi zop hre nia (26). In re duc-
tion of si de eff  ec ts, im pro ve me nt of ne ga ti ve sympto ms, 
and the ra peu tic eff  e ct of treat me nt, re sis ta nt schi zop-
hre nia was a poi nt in the de ve lop me nt of atypi cal an tip-
sycho ti cs (27). In this con ce pt, the de ve lop me nt of new 
an tip sycho ti cs wi th dual do pa mi ner gic and se ro to ner gic 
ac ti vi ty was in fl uen ced by a new hypot he sis of se ro to ner-
gic/dopaminergic dis ba lan ce in schi zop hre nia (28).
Nowa days the li te ra tu re sug ges ts that ma ny neu rot ran-
smit te rs are in vol ved in the neu roc he mis try of schi zop-
hre nia ot her than se ro to nin and do pa mi ne. For exam ple, 
re sear che rs es pe cial ly poin ted out NMDA, GABA and ot-
her syste ms (29). Howe ver, in the fu tu re we can expe ct 
new dru gs whi ch wou ld act the ra peu ti cal ly throu gh ot-
her syste ms rat her than do pa mi ne or se ro to nin ones 
(30,31). We thi nk the re is a need for ana lyzi ng the eff  ec ts 
of an tip sycho tic dru gs on the cli ni cal pic tu re, the cour se, 
and out co me of schi zop hre nic sympto ms, as we ll as for 
as ses si ng the an tip sycho tic ac tion on neu rot ran smit te rs.
Our stu dy had se ve ral li mi ta tio ns. Fir stly, our stu dy grou-
ps we re too sma ll. In fur ther stu dies we need to in crea se 
the num ber of pa tien ts in the grou ps and expa nd re sear-
ch on so me ot her an tip sycho ti cs, i.e. que tia pi ne, and ari-
pip ra zo le. Al so, we did not com pa re pro lac tin res pon se 
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Na še is tra ži va nje ima ne ko li ko og ra ni če nja. Kao pr vo, na-
ša je ek spe ri men tal na sku pi na bi la pre ma le na. U dalj njim 
is tra ži va nji ma tre ba mo po veća ti sku pi nu bo les ni ka i pro-
ši ri ti is tra ži va nje na ne ke dru ge an tip si ho ti ke, npr. kve tia-
pin i ari pip ra zol. Ta ko đer, nis mo us po re di li od go vor pro-
lak ti na i kli nič ku oz bilj no st sim pto ma shi zof re ni je ko je 
kon tro li ra ju psi hi jat rij ske ljes tvi ce kao npr. PANSS.
Zak ljuč no, pos to ji raz li ka u od go vo ru PRL na kon pro be li-
je ko vi ma ko ji dje lu ju na do pa mi ner gič ne, od nos no se ro-
to nin ske re cep to re kod bo les ni ka sa shi zof re ni jom li je če-
nih klo za pi nom, olan za pi nom, ris pe ri do nom i ha lo pe ri do-
lom. Smat ra mo da se taj raz li či ti od go vor u neu roen dok ri-
nom mo de lu do ga đa zbog za si će nos ti neu ropri je nos nič-
kog sus ta va raz li či tim an tip si ho ti čkim li je ko vi ma. Dalj nje 
su ana li ze s dru gim ati pič nim an tip si ho ti ci ma neop hod ne 
ka ko bi se re vi di ra la sadaš nja kla si fi  ka ci ja an tip si ho tič kih 
li je ko va i even tual no for mu li ra la no va.

Zah va la
Ovaj rad je fi  nan cij ski pot po mog nut pro jek tom Minis tar-
stva zna nos ti, ob ra zo va nja i špor ta Re pub li ke Hr vat ske 
broj 134-0000000-3372.

and cli ni cal se ve ri ty of schi zop hre nia sympto ms con trol-
led by the psychiat ric sca le su ch as PANSS.
In con clu sion, the re is a diff  e ren ce in PRL res pon se af ter 
do pa mi ner gic and se ro to ner gic pro be in pa tien ts wi th 
schi zop hre nia trea ted wi th clo za pi ne, olan za pi ne, ris pe-
ri do ne, and ha lo pe ri dol. This diff  e re nt res pon se in neu-
roen doc ri ne mo del is due to neu rot ran smit ter syste ms 
bei ng oc cu pied by diff  e re nt an tip sycho tic dru gs. Fur ther 
ana lyses wi th ot her atypi cal an tip sycho ti cs are ne ces sa ry 
to re vi se cur re nt clas si fi  ca tion of an tip sycho ti cs and pos-
sib ly in tro du ce a new clas si fi  ca tion of the se dru gs.
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