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POPIS OZNAKA | KRATICA

L NAME - N-dusSik-L-arginin-metilester
NO - dusi¢ni oksid

EKG - elektrokardiogram

SA - sinus atrijski

AV - atrioventrikulski
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1.0. Uvod i svrha rada



1.1. Definicija problema

QT interval elektrokardiografski oznaCava vrijeme izmedu poCetka Q zupca i
kraja T vala Cija je vrijednost, odnosno duljina, subjektivha procjena. Danasniji
elektrokardiografski aparati izraCunavaju tzv. korigirani QT interval koji se
takoder moze izraCunati slozenom Bazettovom formulom, Fridericievom
formulom te naposljetku objavlienom formulom po Sagie-u (1-3). Ipak,
vrijednost korigiranog QT intervala u odnosu na vrijednost nekorigiranog QT
intervala ne pokazuje razliku za rizik razvoja fatalnog sr€anog dogadaja (4).

QT interval predstavlja elektricnu depolarizaciju i repolarizaciju desnog i lijevog
ventrikula a njegova duljina je obrnuto proporcionalno ovisna o sréanoj
frekvenciji. Normalna duljina QT intervala iznosi do 0,40 sekundi, prema drugim
autorima do 0,41 sekundu odnosno 0,42 sekunde (5)."Grani¢na" duljina QT
intervala za muskarce je od 0,43 do 0,45 sekundi, a za Zene od 0,45 do 0,47
sekundi. Patoloski QT interval i vrlo riziCan za razvoj "torsades de pointes" i
iznenadne sr€ane smrti za muskarce iznosi vise od 0,45 sekundi a za zene viSe
od 0,47 sekundi (4).

Prolongirani QT interval je biomarker ventrikulske tahiaritmije poput "torsades
de pointes" i rizicni ¢imbenik iznenadne sréane smrti. U razliCite uzroke
nastanka prolongiranog QT intervala ubrajaju se metabolicko — elektrolitski
poremecaji, odredene hormonske bolesti te jatrogeno djelovanje raznovrsnih
ljekova. U Sirokoj paleti lijekova koji uzrokuju ovaj poremecaj duljine QT
intervala istiCu se neuroleptici i antiemetici.

Neuroleptici su Siroko koriSteni lijekovi za lijeCenje razliCitih neuroloskih i
psihijatrijskih  oboljenja, najCeSce shizofrenije, bipolarnog poremecaja,
psihotiCne depresije, senilne psihoze, razliCitih organskih psihoza, te psihoza
uzrokovanih lijekovima. Antiemetici su pak simptomatski primjenjivani lijekovi za
lijeCenje razliCito uzrokovanih mucnina i/ili povracanja. Naj¢eS¢a nuspojava
nastala primjenom ovih lijekova, u kardiovaskularnom sustavu je prolongacija
repolarizacije ventrikula Sto se elektrokardiografski prikazuje kao prolongacija
QT intervala. Neuroleptici moduliraju sr¢ani akcijski potencijal blokirajuci sr¢ane

ionske kanale u miocitima ventrikula Sto dovodi do prolongacije repolarizacije



ventrikula — QT prolongacije (6,7).

U ovom radu istrazivano je moguce terapijsko djelovanje pentadekapeptida
BPC 157 na prolongirani QT interval uzrokovan uzimanjem ponavljaju¢ih doza
neuroleptika ili antiemetika. Koristeni su lijekovi haloperidol, olanzapin, kvetiapin,
klozapin, flufenazin, sulpirid, metoklopramid i domperidon. Pracena je pojava
odredenih aritmija, vrijeme njihova nastanka i duljina trajanja te terapijski u€inak
pentadekapeptida BPC 157. Takoder se nastojao utvrditi terapijski ucCinak
pentadekapeptida BPC 157 u odnosu na primijenjenu dozu.

Pentadekapeptid BPC 157 stabilni je polipeptid sa lancem od 15 aminokiselina
molekularne tezine 1419 i aktivha je komponenta proteina BPC. Smatra se da
BPC 157 povoljno djeluje na kardiovaskularni sustav putem medudjelovanja sa
sustavom duSicnog oksida (NO) (8,9). Istrazivanje o utjecaju BPC 157 na
pojavu srcanih aritmija pokazalo je kako BPC 157 dovodi do smanjenja pojave i

trajanja aritmija (10).

1.2. Svrha rada

Ponavljana primjena neuroleptika i antiemetika uzrokuje prolongirani QT interval
Sto je biomarker ventrikulske tahiaritmije i rizini ¢imbenik iznenadne srane
smrti. Do sada je u razliCitim pokusnim modelima pokazano da BPC 157, kao
lijek bez toksiCnih pojava i uCinkovit u postizanju kardiovaskularne stabilnosti,
djeluje preventivho na poremecaje sr€anog ritma. Svrha ovog istrazivanja je
otkriti mogucénost djelovanja BPC 157 na prolongirani QT interval uzrokovan
ponavljanom primjenom neuroleptika i antiemetika Sto predstavlja znacajan
znanstveni doprinos i napredak potenciran Cinjenicom Sto dosad nije objavljeno
etablirano znanstveno istrazivanje koje bi ponudilo adekvatan terapijski odgovor

za prolongirani QT interval.

1.3. Pregled dosadasnjih spoznaja

1.3.1. Anatomska grada srca



Srce je miSiéni organ smjeSten u medijastinumu izmedu dva pluéna krila.
Straznjom stijenkom seze do kraljeznice a prednjom do sternuma. Bazom srca
nazivamo «gornji» dio srca u koji ulaze i izlaze velike krvne Zile. «Donji» dio
srca naziva se apeks i orijentiran je dolje i ljevo u odnosu na bazu. Sr€anu
stijenku obuhvacaju tri sloja: vanjski perikard, srednji miokard i unutarnji
endokard. Perikard se sastoji od vezivnog tkiva i dubokog masnog tkiva i Stiti
sr€ani misi¢. Debeli miokard je sastavljen od tkiva sranog misica bogato
opskrblijenog krvnim i limfnim kapilarama i ziv€anim vlaknima. Glavna zadaca
mu je da pumpa krv iz sr€anih Supljina. Endokard se sastoji od epitela i
vezivnog tkiva sa brojnim elasti¢nim i kolagenim vlaknima. Takoder sadrzi krvne
Zile i specijalizirana miSicna vlakna nazvana Purkinjeova vlakna.

Unutrasnjost srca podijeljena je u Cetiri Supljine, dvije na lijevoj i dvije na desnoj
strani srca. Dvije Supljine koje primaju krv koja se iz perifernog odnosno
pluénog krvotoka vra¢a u srce zovu se pretklijetke ili atriji. Dvije Supljine koje
primaju krv iz pretklijetki koju potom pumpaju u aortu odnosno plu¢nu arteriju
zovu se klijetke ili ventrikuli. Lijeva pretklijetka i klijetka odijeljene su od desne
pretklijetke i klijetke solidnom strukturom nalik miSicnom zidu koja se naziva
septum. Septum sprjeCava medusobno mijeSanje krvi iz lijevog i desnog srca.
Atriji i ventrikuli medusobno su odijeljeni atrioventrikularnim zaliscima koji
omogucavaju jednosmjerni protok krvi i sprieCavaju povratak krvi iz ventrikula u
atrije. Na lijevoj strani srca nalazi se mitralni zalistak, a na desnoj strani srca
nalazi se trikuspidalni zalistak. Zalisci takoder odvajaju ventrikule od plu¢ne
arterije i aorte. Izmedu lijevog ventrikula i aorte nalazi se aortalni zalistak, a
izmedu desnog ventrikula i pluéne arterije nalazi se pluc¢ni zalistak.

Desna pretklijetka prima deoksigeniranu krv iz gornje i donje Suplje vene i iz
koronarnog sinusa koji prikuplja vensku krv iz sranog miSica. |z desne
pretklijetke krv protjeCe kroz trikuspidalni zalistak i ulazi u desnu klijetku.
Trikuspidalni zalistak se sastoji od tri kuspisa pricvrS¢ena za Cvrsta vlakna

naziva korde tendinee (lat.chordae tendineae), koje se vezu za papilarni misi¢

.....

.....



kuspisa iz ventrikula u atrij za vrijeme kontrakcije. MiSicna stijenka desnog
ventrikula je tanja od miSicne stijenke lijevog ventrikula jer desni ventrikul
pumpa krv u plu¢a sa niskim otporom krvnom protoku. Lijevi ventrikul je puno
deblji jer ima zadacu da pumpa krv u sve dijelove ljudskog organizma protiv
puno veceg otpora krvnom protoku. |z desnog ventrikula krv otjeCe u deblo
plu¢ne arterije koje se potom dijeli na lijevu i desnu pluénu arteriju koje svojim
manjim ograncima dovode krv u pluca.

lzmedu desnog ventrikula i pluéne arterije nalazi se plucni zalistak jednake
funkcije kao i trikuspidalni zalistak.

Lijevi atrij prima oksigeniranu krv iz Cetiri pluéne vene. Krv protjeCe iz lijevog
atrija u lijevi ventrikul kroz mitralni zalistak sastavljen od dva kuspisa Kkoji
sprjeCava povratak krvi iz ventrikula u atrij. Kao i kod trikuspidalnog zaliska
papilarni miSi¢i i chorde tendineae sprjeCavaju prolaps kuspisa u lijevi atrij
tijekom kontrakcije ventrikula. Mitralni zalistak se tijekom kontrakcije ventrikula
pasivno zatvara usmjeravajuci tijek krvi kroz aortalni zalistak u aortu i njezine
ogranke. Prva dva ogranka su lijeva i desna koronarna arterija koje
oksigeniranom krvlju opskrbljuju tkivo sréanog misica. Ostali ogranci opskrbljuju
svjezom oksigeniranom krvlju sve preostale organske sustave u organizmu (11-
14) (Slika 1).
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Slika 1. Anatomska grada srca.

1.3.2. Grada sréanog misic¢a

Sr&ani misi¢ je po gradi i osobinama vrlo sliCan skelethom miSicu. Kao i skeletni
misi¢, Cine ga miofibrile sastavljene od aktinskih i miozinskih filamenta. Ovi
filamenti «leze» jedan do drugog, i «kliZu» jedan uz drugi tijekom kontrakcije na
isti nacin kao i u skeletnom miSicu. Ipak, sr€ani i skeletni misi¢ se i umnogom
medusobno razlikuju.

lzmedu pojedinacnih srcanih stanica nalaze se tzv. interkalarni diskovi ili
prijelazne ploCe. Radi se o stanicnim membranama koje odjeljuju jednu sréanu
stanicu od druge istodobno Cineci miSi¢na vlakna serijskim spojevima paralelno
poredanih sr€anih stanica. Prijelazne ploCe &ine propusne spojeve (engl.gap
junctions) koji omogucavaju gotovo potpuno slobodnu difuziju iona izmedu
stanica. Stoga, sa funkcionalnog stajaliSta, ioni nesmetano putuju
intracelularnom tekuc¢inom duz longitudinalne osi srcanih miSiénih vlakana

omogucujuci akcijskom potencijalu lak prijelaz od jedne do druge sr€ane stanice.



|z tog razloga srcani miSi¢ nazivamo sincicij sr¢anih stanica u kojem su srcane
stanice tako medusobno spojene da podrazaj jedne srcane stanice dovodi do
Sirenja akcijskog potencijala kroz sve sr¢ane stanice.

Srce se zapravo sastoji od dva sincicija: atrijskog sincicija koji €ini zidove atrija i
ventrikularnog sincicija koji €ini zidove ventrikula. Atriji su od ventrikula odijeljeni
vezivnim tkivom koje okruzuje zaliske izmedu atrija i ventrikula. U zdravom srcu,
akcijski potencijal se ne provodi iz atrija u ventrikule izravno putem ovog
vezivnog tkiva vec¢ putem specijaliziranog provodnog sustava. Podjela sr€anog
miSica na dva funkcionalna sincicija omogucéava raniju kontrakciju atrija u

odnosu na ventrikule Sto je klju¢no za ucinkovitost srca kao pumpe (11,12).

1.3.3. Provodni sustav srca

Provodni sustav srca Cini specijalizirano tkivo sréanog misSi¢a sastavljeno od
malog broja miofibrila rasporedeno po cijelom sréanom misSi¢u u obliku vlakana
ili nakupina stanica. Zadaca provodnog sustava srca jest inicijacija i distribucija
elektricnih impulsa kroz miokard i koordinacija sr€anog ciklusa.

Sinus atrijski ¢vor (SA ¢vor) je mala nakupina specijalnog tkiva smjeStena u
gornjem dijelu posterolateralnog zida desnog atrija, gotovo neposredno ispod
epikarda u blizini ulaza gornje Suplje vene u desni atrij. Stanice SA ¢vora same
dosezu svoj prag podrazaja, okidaju elektricne impulse kroz miokard
stimulirajuc¢i kontrakciju src¢anih misi¢nih vlakana. U normalne odrasle osobe
ritmiCka aktivnost SA Cvora javlja se 70-80 puta u minuti. S obzirom da generira
srCane ritmiCke kontrakcije SA Cvor se Cesto naziva i ,pacemaker® srca.
Elektricni impulsi putuju iz SA ¢vora kroz atrijski sincicij dovodeci do gotovo
istodobne kontrakcije oba atrija te dolaze do nakupine provodnog tkiva nazvane
atrioventrikularni ¢vor (AV ¢vor).

AV ¢vor je smjesten u inferiornom dijelu interatrijskog septuma. Zadac¢a mu je
omogucavanje jedinog normalnog provodnog puta izmedu atrijskog i
ventrikularnog sincicija. Zbog malog promjera spojnih viakana od kojih se
sastoji AV C¢vor prolaz impulsa je usporen Sto omogucava atrijima potpunu

kontrakciju i izbacivanje krvi u ventrikule prije kontrakcije ventrikula.



Kada impuls dosegne distalni dio AV ¢vora prelazi u AV snop, poznatiji kao
Hissov snop, dio provodnog sustava srca smjeSten u gornjem dijelu
interventrikularnog septuma. Otprilike na sredini interventrikularnog septuma
Hissov snop se grana u uvecCana Purkinjeova vlakna koja se protezu do
papilarnih miSi¢a, nastavljaju do sr€anog apeksa, zaokruzuju oko ventrikula i
prolaze preko lateralnih zidova ventrikula. Prolazak impulsa kroz Purkinjeova
vlakna uzrokuje kontrakciju zidova ventrikula i utok krvi u plucnu arteriju i aortu
(11,14-16) (Slika 2).

Elektriéni provodni sustav srca

Bachmanova grana

Sinoatrijski évor

Lijeva provodna grana

Prednji internodalni trakt

Srednji internodalni trakt

Provodna vlakna
StraZnji internodalni trakt

Atrioventrikularni évor

Desna provodna grana

Slika 2. Provodni sustav srca.



1.3.4. Akcijski potencijal srca

1.3.4.1. Akcijski potencijal radne sréane muskulature

Akcijski potencijal u ventrikularnim miSicnim vlaknima iznosi otprilike 105
milivolti Sto znaci da intracelularni potencijal raste iz vrlo negativnih vrijednosti
(otprilike 85 milivolti) mjerenih izmedu srcanih otkucaja, do pozitivnih vrijednosti
(otprilike 20 milivolti) tijekom svakog sr¢anog otkucaja. Za razliku od skeletnog
miSica akcijski potencijal radne sr€ane muskulature traje dulje i sadrzi plato
zbog Cega ventrikularna kontrakcija traje otprilike 15 puta dulje od kontrakcije
skeletnog misi¢a. Sto je uzrok tome?

Akcijski potencijal skeletnog miSica nastaje gotovo u potpunosti zbog naglog
otvaranja velikog broja tzv. brzih natrijskih kanala Sto omogucava velikom broju
natrijskih iona da iz ekstracelularne tekuc¢ine udu u misi¢nu stanicu. Ovi natrijski
kanali se nazivaju brzi, jer ostaju otvoreni tek nekoliko tisucinki sekunde nakon
Cega se naglo zatvaraju. Na kraju zatvaranja kanala zapocinje repolarizacija te
akcijski potencijal zavrSava u slijedecih nekoliko tisucinki sekunde.

U sréanom miSi¢u akcijski potencijal nastaje otvaranjem dvije vrste ionskih
kanala: (1) brzi natrijski kanali kao i u skeletnom miSicu i (2) spori kalcijski kanali
koji se takoder nazivaju kalcij-natrij kanali. Spori kalcijski kanali razlikuju se od
brzih natrijskih kanala po tome Sto se otvaraju sporije i ostaju otvoreni slijedecih
nekoliko desetinki sekunde. Za to vrijeme velika koliCina kalcijskih i natrijskih
iona ulazi u unutrasnjost srCane stanice i odrzava produljeno vrijeme
depolarizacije Sto se graficki prikazuje kao plato akcijskog potencijala.

Druga vazna razlika izmedu akcijskog potencijala sr€anog i skeletnog miSi¢a je
u tome Sto odmah nakon nastanka akcijskog potencijala u srcu propusnost
membrane sr€ane stanice za kalijeve ione se gotovo peterostruko smanjuje, Sto
za kalijeve ione znaCajno smanjuje izlaz pozitivno nabijenih kalijevih iona iz
stanice tijekom platoa akcijskog potencijala, Cime sprjeCava rani povratak
vrijednosti akcijskog potencijala na vrijednost za vrijeme mirovanja stanice.

Kada se nakon 0,2 do 0,3 sekunde spori kalcij-natrij kanali zatvore i prestane
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ulazak natrijskih i kalcijskih iona u stanicu, naglo poraste propusnost za kalij.
Nagli gubitak kalijevih iona iz unutrasnjosti stanice dovodi do vracanja
membranskog potencijala na vrijednosti u mirovanju, ¢ime zavrSava akcijski
potencijal (Slika 3). Navedeno moZemo opisati i kroz Cetiri faze akcijskog
potencijala:

Faza 0: brzi utok natrija — depolarizacija;

Faza 1: utok klorida;

Faza 2: izlaz kalija, utok kalcija — plato faza;

Faza 3: porast struje kalija — repolarizacija;

Faza 4: ponovno uspostavljena ravnoteza iona (11,16,17).

Yentrikularni miocitni akcijski potencijal

+50 )
1K=
1
0 -
>
£
0
-50
—
-100—- .
. INa — .
| - Ik

Slika 3. Akcijski potencijal srca. Faza 4 — faza mirovanja u kojoj je membrana
polarizirana; Faza 0 - depolarizacijska faza akcijskoga potencijala; Faza 1 - faza
kratkotrajne repolarizacije; Faza 2 - plato akcijskog potencijala; Faza 3 — repolarizacija

sréanog misica.

Ik — izlazak iona K*, Ina — ulazak iona Na®, Ik, — kratkotrajni izlazak iona K* i ulazak
J

kloridnih iona, Ica. — izlazak iona Ca®* kroz L-tip Ca®" kanala
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1.3.4.2. Akcijski potencijal provodnog sustava srca

Akcijski potencijal provodnog sustava srca razlikuje se od akcijskog potencijala
radne sr€ane muskulature. Potencijal stanicne membrane u mirovanju u SA
¢voru iznosi otprilike -55 do -60 milivolti za razliku od potencijala stanic¢ne
membrane ventrikularnih vlakana koji iznosi -85 do -90 milivolti. Razlog tome je
Sto su membrane stanica koje €ine SA ¢vor "prirodno" propusnije za natrijeve i
kalcijeve ione koji svojim ulaskom u stanicu neutraliziraju intracelularni
negativitet. Zbog drugaCijeg membranskog potencijala u mirovanju,
promijenjena je i funkcija ionskih kanala srca u provodnom sustavu.

Brzi natrijski kanali kod membranskog potencijala -55 milivolti ve€inom su
inaktivirani odnosno zatvoreni. Stoga su jedino spori natrij-kalcij kanali otvoreni i
oni uzrokuju akcijski potencijal.

Zbog visoke koncentracije natrijevih iona u izvanstani¢noj tekucini i istodobno
odredenog broja otvorenih natrijskih kanala, natrijevi ioni ulaze u stanicu i
uzrokuju postepeni porast membranskog potencijala u pozitivnhom smjeru. Kada
membranski potencijal dosegne "prag" od -40 milivolti aktiviraju se natrij-kalcij
kanali Sto dovodi do stvaranja akcijskog potencijala. Naslijedena propusnost
stanica SA Cvora za natrijeve i kalcijeve ione odgovorna je za spontano
stvaranje akcijskog potencijala.

Natrij-kalcij kanali ostaju otvoreni 100 do 150 milisekundi. Istodobno s
inaktivacijom natrij-kalcij kanala otvara se velik broj kalijevin kanala. Utok
pozitivnih kalcijevih i natrijevih iona u stanicu prestaje dok velik broj kalijevih
iona pocinje izlaziti iz stanice. Ova dva dogadaja smanjuju intracelularni
potencijal na negativne vrijednosti u mirovanju Cime se zavrSava akcijski
potencijal. Kalijevi kanali ostaju otvoreni jo§ nekoliko desetinki sekunde Sto
dovodi do dodatnog izlaska pozitivnog naboja iz stanice i povecanja
negativnosti unutar stanice odnosno stanja hiperpolarizacije. Hiperpolarizacija
je odgovorna za membranski potencijal -55 do -60 milivolti u mirovaniju.
Slijedecih nekoliko desetinki sekunde sve viSe kalijevih kanala se zatvara,
smanjuje se izlazak pozitivnih iona iz stanice, ponovni ulazak natrijevih i

kalcijevih iona dovodi do porasta membranskog potencijala do konacne
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vrijednosti od -40 milivolti $to omogucéuje ponovno spontano stvaranje akcijskog
potencijala (11,16,18) (Slika 4).

Ventrkulama
misiéna
viakna

Sinus

., FPrag nodalha
+20 podrazaja

vlakna
0 e

“’“\//\/\/\/J

“Resting
U

milivoltd

-804 potential

sekunde

Slika 4. Akcijski potencijal provodnog sustava srca.

1.3.4.3. Brzina provodenja akcijskog potencijala u sréanom misiéu

Brzina provodenja akcijskog potencijala duz atrijskih i ventrikularnih misicnih
vlakana iznosi 0,3 do 0,5 m/sek ili otprilike 1/250 brzine u velikim Ziv€anim
vlaknima odnosno 1/10 brzine u skeletnim misi¢nim vlaknima.

Brzina provodenja u specijaliziranom provodnom sustavu srca iznosi otprilike 4
m/sek Sto omogucava brzo provodenje podraZuju¢eg signala do razliitih
dijelova srca (11).

1.3.4.3. Refraktorni period sréanog misi¢a

Sr€an miSi¢ je refraktoran na novi podrazaj tijekom akcijskog potencijala.
Refraktorni period je vremenski interval tijekom kojeg elektriCni impuls ne moze
podraziti ve€ podrazeni sr¢ani misSi¢. Normalni refraktorni period ventrikula traje
od 0,25 do 0,30 sekundi Sto je otprilike jednako duljini trajanja produzenog
platoa akcijskog potencijala. Razlikujemo i relativni refraktorni period trajanja
otprilike 0,05 sekundi tijekom kojeg je sr¢ani miSi¢ teze podraziti, ali je moguce
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vrlo jakim elektricnim impulsom Sto se oCituje kao preuranjena kontrakcija.
Refraktorni period atrija je mnogo kraci od refraktornog perioda ventrikula i traje
otprilike 0,15 sekundi (11,14).

1.3.5. Srcéani ciklus

Srcani ciklus obuhvaca seriju sr€anih dogadaja izmedu dva uzastopna otkucaja.
Sastoji se od perioda relaksacije tijekom kojeg se srce puni krvlju, a koji se
naziva dijastola i od perioda kontrakcije koji se naziva sistola. Atriji se
kontrahiraju (atrijska sistola) dok su ventrikuli relaksirani (ventrikulska dijastola).
Isto tako ventrikuli se kontrahiraju (ventrikulska sistola) dok su atriji relaksirani
(atrijska dijastola). Nakon toga slijedi kratak period istodobne relaksacije i atrija i
ventrikula. Jedan sr€ani ciklus dovodi do porasta i pada tlakova u sréanim
Supljinama a posljedi¢no tome otvaranja i zatvaranja zalistaka.

Tijekom rane dijastole tlak u ventrikulima je nizak Sto dovodi do otvaranja
atrioventrikularnih  zalistaka i punjenja ventrikula krvlju. Gotovo 70%
oksigenirane krvi ulazi u ventrikule prije kontrakcije. Preostalih 30% krvi utisnuto
je u ventrikule kontrakcijom atrija. Kako se ventrikul kontrahira, ventrikularni tlak
raste. Kada tlak u ventrikulima premasi vrijednost tlaka u atrijima dolazi do
zatvaranja AV zalistaka i kontrakcije papilarnin miSica Cime se sprjeCava
prolaps kuspisa AV zalistaka u atrije. Tijekom ventrikularne kontrakcije AV
zalisci su zatvoreni, a tlak u atrijima je nizak Sto omogucava utok krvi u atrije
Cime se atriji pripremaju za slijedeci srcani ciklus. Nakon Sto vrijednost tlaka u
ventrikulima premasi vrijednost tlaka u deblu plu¢ne arterije i aorti, dolazi do
otvaranja plu¢nih odnosno aortalnih zalistaka. Krv ulazi u pluénu arteriju i aortu
a vrijednost tlaka u ventrikulima pada. Kada je vrijednost tlaka u ventrikulima
niza od tlaka u deblu plucne arterije i aorte, plu¢ni i aortalni zalistak se zatvaraju.
Kada je vrijednost tlaka u ventrikulima niza od vrijednosti tlaka u atrijima, AV
zalisci se otvaraju i poCinje ponovno punjenje ventrikula krvlju.

Srcani ciklus Cini karakteristiCni dvostruki udarac Cujan preko stetoskopa. Prvi
udarac oznaCava zatvaranje AV zalistaka tijekom kontrakcije ventrikula dok

drugi udarac oznaCava zatvaranje aortalnog i pulmonalnog uscéa tijekom
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relaksacije ventrikula (11,13,14) (Slika 5).
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Slika 5. Sr€ani ciklus (modificirano prema Guyton i Hall 1999).

1.4. Elektrokardiografija

Elektrokardiografija je jedna od najstarijin dijagnostickih kardioloSkih metoda,
danas Siroko primjenjivana, koja je omogucila da se vrlo rano objasne mnoge
aritmije ali i druge bolesti sréanog misi¢a. Dobro poznavanje elektrokardiografije
temelj je postavljanja dijagnoze i lijeCenja suvremenih srcanih oboljenja.

Razvoj elektrokardiografije seze od 1887. godine kada je prvi put opisano
snimanje elektriCnih potencijala srca s povrsine tijela tzv. elektrometrom. Nakon
toga uveden je galvanometar sa zicom (,string galvanometar®) koji je bio u
upotrebi od 1900. do 1930. godine, nakon ¢ega su uvedene vakumske cijevi sa
snopom elektrona, a njih su sada zamijenili tranzistori.

Uloga modernog EKG aparata je Sto vjernija reprodukcija elektricnih potencijala
srca i njihovo pretvaranje u krivulju poznatiju kao elektrokardiogram.
Elektrokardiogram (EKG) je graficki zapis promjena elektricnih potencijala

nastalih u sranom misicu (19).
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Za vrileme mirovanja membrana srCane stanice je polarizirana. lzvana na
povrsini dominiraju pozitivno nabijeni ioni, pretezno natrijevi ioni (Na+), dok je
unutrasnjost stanice u odnosu na povrSinu elektronegativna, Sto znaci da
previadavaju negativno nabijeni ioni, pretezno kalijevi ioni (K-). Raspodjela iona
odrzana je aktivnoScu ionskih kanala u membrani.

Kad se stanitha membrana podrazi postane propusna za ione natrija i kalija.
loni natrija u velikoj koli€ini ulaze u stanicu, a ioni kalija izlaze iz stanice. Dolazi
do gubitka pozitivnog naboja na povrSini Sto nazivamo depolarizacija a
podrazeni dio stanice postaje elektronegativan. Kako val depolarizacije putuje
kroz miSi¢no vlakno nastaje razlika potencijala izmedu dvije elektrode $to se na
elektrokardiografskom papiru biljezi kao otklon od izoelektricne linije.

Dok sr€ana stanica miruje nema razlike potencijala izmedu elektroda
postavljenih na dva mjesta na povrsSini stanice. Ne stvara se akcijska struja i
registrira se ravna ,izoelektricna linija“.

Navedeni slijed zbivanja u stanicama srCanog miSica moze se prikladno
prikazati i vektorom koji je upravljen iz elektronegativnog u elektropozitivho polje.
S obzirom da se u srcu ne aktivira samo jedna stanica nego bezbroj njih
spojenih u funkcionalni sincicij, istodobno nastaje bezbroj vektora koji se sabiru
i oduzimaju u jedan zajedni¢ki sumacijski vektor. Citava elektrokardiografija
temelji se na jednostavnom zbrajanju i oduzimanju vektora i registriranju
sumacijskih vektora na povrsini tijela.

Depolarizaciji ventrikula na elektrokardiogramu odgovara QRS — kompleks sa
svojim najuocljivijim dijelom R-zupcem. Da bi se ponovno mogao depolarizirati
miokard se prije toga mora repolarizirati. Repolarizaciji na elektrokardiogramu
odgovara T-val i ST-segment. T-val je nizi i Siri od R-zupca jer se repolarizacija
odvija sporije od depolarizacije, a smjer mu je u Covjeka isti kao i inicijalni
kompleks. P-val odgovara depolarizaciji atrija, dok je val repolarizacije atrija
vec¢inom prikriven QRS kompleksom (Slika 6).
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Slika 6. Normalni elektrokardiogram.

Rutinska elektrokardiografska snimka sastoji se od 12 uobi¢ajenih odvoda kako
bismo dogadaje u prostoru obuhvatili iz viSe vidnih kuteva. Odvodi obuhvacaju:

- Tri standardna ili ,klasi¢na“ odvoda: I, Il, Ill (prema Einthovenu);

- Tri unipolarna odvoda ekstremiteta: aVR, aVL i aVF (prema

Goldbergeru);

- Sest prekordijskih ili prsnih odvoda: V1 do V6 (prema Wilsonu).

Standardni odvodi su bipolarni Sto znaci da povezuju dvije elektrode od kojih
svaka ,ravnopravno“ snima razlike potencijala na povrsini tijela: | odvod spaja
desnu i lijevu ruku, Il odvod spaja desnu ruku i lijevu nogu, Il odvod spaja lijevu
ruku i lijevu nogu. Polaritet je uzet dogovorno a elektrokardiograf je podeSen
tako da pozitivitet daje otklon prema gore. Cetvrta elektroda koja se rutinski
veze za desnu nogu ne sluzi snimanju nego uzemljenju. Bipolarni odvodi nam
omogucuju da pratimo kretanje srcanih vektora u frontalnoj ravnini.
Kod unipolarnih odvoda utjecaj jedne elektrode je dominantan. U aVR-odvodu
dominiraju potencijali s desnog ramena, u aVL s lijevog ramena a u aVF s lijeve
noge. S obzirom da aVR odvod ,gleda“ sa desnog ramena u unutrasnjost srca
smatra se tzv. ,endokardijalnim odvodom® zbog €ega mu je inicijalni QRS
kompleks pretezno negativan Sto predstavlja zrcalnu sliku uobi¢ajenog izgleda
QRS kompleksa. Ostali odvodi su tzv. ,epikardijalni odvodi®.
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Bipolarni i unipolarni odvodi dobro snimaju samo one elektricne dogadaje koji
se projiciraju u frontalnu ravninu. S obzirom da se elektriCna zbivanja odvijaju u
svim smjerovima potreban je joS jedan sustav odvoda, u ravnini poloZenoj
otprilike okomito na frontalnu, koji ¢e omoguciti kompletan uvid u zbivanja u
prostoru. Prekordijalni odvodi (V1 do V6) omogucuju uvid u horizontalnu ravninu.
Kod prekordijalnih odvoda elektrode se postavljaju na slijedece tocke:

- V1 u Cetvrti interkostalni prostor uz desni rub sternuma;

- V2 u Cetvrti interkostalni prostor uz lijevu rub sternuma;

-V3 na pola puta izmedu V2 i V4;

- V4 u peti interkostalni prostor u medioklavikularnoj liniji;

- V5 u visini V4 u prednjoj aksilarnoj liniji;

- V6 u istoj visini u srednjoj aksilarnoj liniji.
Zbog polozaja kao da obavijaju srce i zbog blizine srca prekordijalni odvodi daju
neke podatke bolje. S obzirom da je lijevi ventrikul jaci i elektriCki dominantan
odvodi s lijeve strane prsnog kosa (od V4 do V6) obi¢no pokazuju dominantni
R-zubac i pozitivan T-val jer je lijevi ventrikul jaci i elektricki dominantniji, dok
odvodi s desne strane pokazuju zrcalnu sliku s dominantnim S-zupcem. R-
zubac raste iduci s desna u lijevo i obi¢no je u V5-odvodu najvisi, dok se S-
zubac u istom smjeru smanjuje. U zoni tranzicije koja obuhvaca V3 i V4 odvode
R i S-zupci su podjednaki. U lijevim prekordijalnim odvodima u vecini slucajeva
se nalazi i mali g-zubac (20-22).

1.4.1. Analiza pojedinih dijelova elektrokardiograma

Mjerenje pojedinih dijelova EKG-a moze biti vertikalno i horizontalno.
Vertikalnim mjerenjem mjeri se visina ili amplituda pojedinih elemenata EKG-a i
izrazava se u milimetrima ili milivoltima (1 mV = 10 mm). Horizontalnim
mjerenjem mijeri se trajanje pojedinih elemenata EKG-a izrazeno u sekundama
(sek) ili milisekundama (msek).

Da bi mjerenje amplituda bilo ispravno potreban je ispravno bazdaren
elektrokardiografski aparat koji se kontrolira prije svakog snimanja pomocu
bazdarnog impulsa. Visina bazdarnog impulsa na EKG papiru treba iznositi 10
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mm (1 milivolt), a izgled treba biti Cetvrtastog oblika. Mnogi suvremeni
elektrokardiografski aparati automatski ispisuju bazdarni impuls prije
elektokardiografskog zapisa pojedinih odvoda.

Prilikom analize elektokardiograma mora se izmjeriti trajanje:

1. Frekvencije srca — uvjet za ispravno odredivanje frekvencije srca jest
poznavanje brzine kretanja papira u elektrokardiografu. Kod vecine rutinski
snimljenih elektrokardiograma brzina kretanja papira iznosi 25 mm u sekundi
Sto znaCi da 1 mm EKG papira (razmak izmedu dvije najtanje okomite crte
na EKG-u) oznacava trajanje od 0,04 sekunde, 5 mm papira 0,2 sekunde, a
25 mm papira 1 sekundu). Tri su najeS¢a nacina odredivanja frekvencije
srca:

a. Ako su razmaci izmedu R-zubaca pravilni, Sto oznaCava ritmiCnu
akciju srca, tada je za orijentacijsko odredivanje frekvencije srca
dovoljno odrediti razmak izmedu 2 R-zupca. Ako je razmak izmedu 2
R-zupca 5 mm frekvencija srca je 300/min, ako je razmak izmedu 2
R-zupca 10 mm frekvencija srca je 150/min, ako je razmak izmedu 2
R-zupca 15 mm frekvencija srca je 100/min,

b. Ako su razmaci izmedu R-zubaca nepravilni, tada se unutar 15 cm
odnosno 6 sekundi izbroje R zupci i pomnoze sa 10 ime se dobije
orijentacijska frekvencija srca u minuti,

c. Naposljetku najjednostavniji nacin odredivanja frekvencije srca jest
pomocu EKG lineala na kojima se pomocu razmaka izmedu 2 ili 3 R-

zupca odcita frekvencija srca u minuti;

2. P-vala — od pocetka do kraja P-vala (normalno trajanje od 0,05 do 0,10
sek);

3. PQ-intervala — od pocCetka P-vala do poCetka QRS-kompleksa (normalno
trajanje od 0,12 do 0,20 sek);

4. QRS-kompleksa — od pocetka Q-zupca do zavrSetka S-zupca (normalno

trajanje do 0,10 sek);

5. Q-zupca — zbog njegove vaznosti u postavljanju dijagnoze infarkta
miokarda (normalno trajanje do 0,04 sek);

6. QT-intervala — od poCetka Q-zupca do zavrSetka T-vala.
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QT-interval ovisi o frekvenciji sréanog rada te se gornja granica kod zena i

muskaraca razliCite Zivotne dobi razlikuje (20,21) (Tablica 7).
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Tablica 1. ProsjeCne vrijednosti i gornja granica QT intervala (ms) u zdravih

osoba oba spola i djece pri razliCitim frekvencijama (11).

Frekvencija

QT interval

(otkucaji u minuti) Prosjec€ne vrijednosti Gornja granica

Muskarci i djeca Zene Muskarci i djeca Zene
40,0 0,449 0,461 0,491 0,503
43,0 0,438 0,450 0,479 0,491
46,0 0,426 0,438 0,466 0,478
48,0 0,420 0,432 0,460 0,471
50,0 0,414 0,425 0,453 0,464
52,0 0,407 0,418 0,445 0,456
54,0 0,400 0,411 0,438 0,449
57,0 0,393 0,404 0,430 0,441
60,0 0,386 0,396 0,422 0,432
63,0 0,376 0,388 0,413 0,423
66,5 0,370 0,380 0,404 0,414
70,5 0,361 0,371 0,395 0,405
75,0 0,325 0,362 0,384 0,394
80,0 0,342 0,352 0,374 0,384
86,0 0,332 0,341 0,363 0,372
92,5 0,321 0,330 0,351 0,360
100,0 0,310 0,318 0,338 0,347
109,0 0,297 0,305 0,325 0,333
120,0 0,283 0,291 0,310 0,317
133,0 0,268 0,276 0,294 0,301
150,0 0,252 0,258 0,275 0,282
172,0 0,234 0,240 0,255 0,262
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1.4.2. Osobitosti elektrokardiograma u Stakora

Elektrokardiogram Stakora se razlikuje od ljudskog i ima svoje osobitosti.
Odstupanja i promjene izgleda normalnog Stakorskog EKG-a najCeSce se
pripisuju razliCitim tehnikama snimanja. Ipak, postoje i mnogi drugi faktori
nevezani uz tehniku snimanja koji utjeCu na izgled elektrokardiograma Stakora.
Takvi su najceSc¢e dob, spol, tezina Zivotinje, polozaj Zivotinje prilikom snimanja,
budnost ili anesteziranost zZivotinje, upotreba mehanicke ventilacije, osjetljivost
elektrokardiografa, odvod u kojem se EKG mijeri i oCitava te niz drugih.
NajCeSca razlika izmedu ljudskog i Stakorskog elektrokardiograma je u visokoj
sr¢anoj frekvenciji u Stakora koja ovisno o autonomnom zZiv€anom sustavu
moze varirati od 220-500/min. Da bi se mogle proucavati tako visoke frekvencije

potrebna je velika brzina snimanja od 50-100 mm/sek (23,24).

1.4.2.1. Analiza elektrokardiograma u Stakora

P-val u Stakora je normalno zasSiljen, ponekad dvogrbi s dvostrukim Siljkom.
Normalno vrileme do pojave drugog Silika je 15 ms. U slu€aju da je vece
govorimo o P-P kompleksu odnosno intraatrijalnom bloku. Prosje¢no trajanje P
vala u Stakora je 12 ms, a u sluCaja lutanja centra vodiCa moze biti razliCite

amplitude, oblika i trajanja.

1.4.2.2. PR-interval i Tp val

U Stakorskom EKG-u PR interval je karakteristicnog izgleda zbog visoke
frekvencije srca i kratkog trajanja depolarizacije i repolarizacije u atrijima.
Prosje€no trajanje P vala je 50 ms, ali moze varirati ovisno o frekvenciji (24).
Sastavne komponente PR intervala su P val, Tp val i PR segment. Osim toga u
EKG-u Stakora Cesto je moguce identificirati Tp val. Pomenuti Tp val nastupa
odmah nakon P vala i zavrSava prije poCetka QRS kompleksa, a javlja se jer
repolarizacija atrija nastaje odmah nakon inicijalnog otklona P vala i nastavlja
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se kroz cijeli PR segment. Tp val ponekad moze biti prekriven QRS
kompleksom, a ponekad moze biti izravan produzetak silazne putanje P vala do
toCke ispod bazalne linije Sto ponekad stvara sliku bifazicnog P vala. Unato€
varijabilnostima Tp val je uvijek manji od P vala (23).

1.4.2.3. I1zoelektricna crta

U Stakorskom elektrokardiogramu ponekad je teSko odrediti izoelektricnu liniju.
Cesto nema zajednicke linije koja pripada P valu, QRS kompleksu i T valu i koja
predstavlja mjesto poCetka i svrSetka tih otklona. ToCka u kojoj zavrSava PR-
segment i poCinje QRS-kompleks najmanje je podlozna promjenama uslijed
elektricnih zbivanja, i stoga se ta toCka uzima kao mjesto za odredivanje
izoelektricne crte.

1.4.2.4. QRS-kompleks i T-val

QRS-T kompleks oznacCava depolarizaciju ventrikula i sastoji se od Cetiri faze: Q
zupca koji kao kratki negativni zapis predstavlja depolarizaciju septuma, R
zupca koji kao pozitivni otklon vece amplitude predstavlja depolarizaciju
slobodnih stijenki ventrikula i R zupac koji predstavlja zavrsni dio depolarizacije
ventrikula i odgovara depolarizaciji baze srca. Cetvrta faza je faza repolarizacije
ventrikula i predstavlja ju T val. QRS- kompleks normalno traje od 15-17,5 ms.
Gornja granica normalnog trajanja je 20 ms, a donja 10 ms. Znacajna
karakteristika Stakorskog elektrokardiograma je odsutnost ST-segmenta. Tocku
u kojoj zavrsava QRS-kompleks i zapo€inje T-val ponekad je teSko pronadi
zbog njihovog medusobnog spajanja i djelomi¢nog prekrivanja. To spojno
mjesto Cesto se nalazi nekoliko milimetara iznad ili ispod izoelektriCne crte i u
razliCitim odvodima prisutno je na razli€itim mjestima. Duzina T-vala i QT-
intervala znacajno varira u razliCitim odvodima Sto dodatno otezava tocno
odredenje njihova trajanja. ProsjeCno trajanje QT-intervala je 60-70 ms, ali
moze znacajno varirati ovisno o frekvenciji (25).

U-val je period najvece ekscitabilnosti ventrikula koji zapocCinje kao otklon
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konveksan prema gore. T i U-val medusobno su odvojeni usjekom. U-val je
obi¢no ovalnog oblika, ali moze biti zaSiljen ili bifazi€an to je vazno poznavati
kako se ne bi zamijenio s T-valom i na taj naCin krivo interpretirao
elektrokardiogram (24) (Slika 7).

A

Slika 7. Elektrokardiogram Stakora. Normalni elektrokardiogram biljezen
brzinom 25 mm/s (A) i brzinom 100 mm/s (B). Izgled AV bloka Il stupnja u
Stakora uzrokovan primjenom verapamila intraperitonealno u dozi 40 mg/kg (C).

1.5. Poremecaji sréanoga ritma i provodnog sustava srca

Bilo koji poremecaj uobiCajenog obrasca sr€anog sinus ritma opcenito
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nazivamo aritmijama. Kako je veC opisano koordinirana kontrakcija sranih
pretklijetki i klijetki odvija se radom specijaliziranog provodnog sustava srca.
Spontani intrinzini ritam srca normalno se generira u specijaliziranim
stanicama SA C¢vora koje zbog predvodniCke aktivnosti nazivamo
.pacemaker® srca. Daljnjim provodenjem elektricnog impulsa kroz AV C¢vor,
Hissov snop, Purkinjeova vlakna i ventrikule dolazi do podrazaja i depolarizacije
svih srCanih stanica. Bilo koji poremecaj navedenih struktura, stvaranja ili
provodenja elektricnih impulsa, ali i kombinacija navedenog o ituje se kao
poremecaj sr€anog ritma.
Pojava aritmija moze se tumaciti na viSe razina - genetskoj, staniCnoj i
strukturnoj razini srca, a moze biti posljedica razliCitih sr¢anih oboljenja.
Ipak, najCesci uzrok poremecaja sr€anog ritma je ishemijska bolest srca sa
ventrikularnom fibrilacijom kao c¢eS¢im uzrokom smrtnosti u odnosu na
poremecaj kontraktilnosti nakon infarkta miokarda.
KliniCki aritmije mozemo podijeliti prema:

1) Mjestu nastanka poremecaja ritma: atrijske, spojne i ventrikularne;

2) Frekvenciji: ubrzana (tahikardije) i usporena (bradikardije).
Aritmije mogu biti potpuno bezopasne ali mogu biti i Zivotno ugrozavajuce.
Ovisno o simptomima i znakovima koje uzrokuju te prognostickom znacenju
klini€ki pristup i lije€enje se razlikuju ovisno o vrsti aritmije.
Palpitacije, umor, nelagoda u prsiStu, zaduha, presinkopa i sinkopa najesci su
simptomi i znakovi kojima se aritmije oCituju u bolesnika. Elektrokardiogram je
temelj postavljanja dijagnoze dok se testom optereCenja najCeSce evaluiraju
postojeCe i poznate sr€ane aritmije. DinamiCka elektrokardiografija je takoder
vrijedan instrument u otkrivanju sr€anih aritmija, a s obzirom da su u podlozi
mnogih aritmija ¢esto strukturna oboljenja srca vazna je uloga ehokardiografije
u postavljanju dijagnoze i evaluaciji aritmijskih oboljenja.
LijeCenje ukljuCuje promjenu zivotnih navika, izbjegavanje stimulansa (kofein,
duhan, odredeni lijekovi), otkrivanje i lijeCenje osnovne bolesti, farmakolosko
ljeCenje antiaritmijskim lijekovima i nefarmakoloSke metode poput

radiofrekventne ablacije i elektrostimulacije (26).
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1.5.1. Specifi€ni poremecaji sréanoga ritma

1.5.1.1. Normalni sinus ritam

lako se zapravo ne radi o poremecaju sr€anog ritma, vazno ga je spomenuti
kako bismo u potrebnom trenutku normalni sinus ritam doista proglasili
normalnim. Dakle, normalni sinus ritam je pravilan, frekvencije izmedu 60 i 100
u minuti i svakom QRS kompleksu prethodi P val sa odgovaraju¢im PQ

intervalom.

1.5.1.2. Bradiaritmije

CeS¢e se radi o fiziolodkoj varijaciji negoli stvarnom poremecaju.
Elektrokardiografski ritam je jednak normalnom sinus ritmu sa SA ¢vorom kao
osnovnim predvodnikom stvaranja impulsa, ali frekvencijom manjom od 60 u
minuti. P valovi su normalnog oblika, iza svakog slijedi QRS kompleks, ali je
frekvencija spora. U normalnim uvjetima sinus bradikardija se javlja u snu i
odmoru te u sportaSa i fizickih radnika. U bolesnim stanjima, javlja se kod
kroni¢ne degeneracije sinusnog ili AV ¢vora, kao i atrija, povecanog vagalnog
tonusa u sluCajevima vazovagalne atake, mucnine, povracanja, preosjetljivosti
karotidnog sinusa, hipotiroidizma, infarkta miokarda ili ishemije sinusnog Cvora.
Bradikardija je moguca i kod poviSenog intrakranijalnog tlaka a nerijetko je
ijatrogena, povezana sa uporabom beta blokatora, morfija, amiodarona,
blokatora kalcijevih kanala, propafenona i litija.

Bolest sinusnog ¢vora nastaje kao posljedica nesposobnosti SA ¢vora da stvara
elektricni impuls ili poremecaja provodenja elektricnog impulsa iz SA ¢vora u
atrije. ViSe od polovice oboljelih nema drugo sr€ano oboljenje, ve¢ se radi o
postojanju izrazene fibroze sinusnog ¢vora i dijelova atrija. U ostalih bolesnika
najcesce je prisutna ishemijska bolest srca, preboljeli infarkt miokarda, razliCite
kardiomiopatije i bolesti sr€anih zalistaka. Bolest se prezentira bradikardija-
tahikardija sindromom, gdje dolazi do izmjeniCne spore i brze frekvencije srca, a

sukladno tome i simptomi seZzu od palpitacija do nesvjestice, presinkope ili
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sinkope.
1.5.1.3. Atrioventrikularni blokovi

Atrioventrikularni blokovi posljedica su poremecaja provodenja elektricnog
impulsa iz atrija u ventrikule. Uzrokuju ih oStecenja provodnog sustava na razini
AV-¢vora (nodalno) ili His-Purkinjeova sustava (infranodalno). Naj¢eSci uzroci
su ishemijska bolest srca, fibroza provodnog sustava srca (najCesSce kao
posljedica starenja), kalcificirajua aortna stenoza, kardiomiopatije, hipotermija,
hipotireoza, infekcije, bolesti vezivhog tkiva, sarkoidoza te razliciti lijekove.
Razlikujemo tri stupnja bloka:

Prvi stupanj AV bloka nastaje zbog produljenog vremena provodenja
elektricnog impulsa iz atrija u ventrikule. Svaki elektricni impuls se provodi iz
atrija u ventrikule odnosno na elektrokardiografskom zapisu svaki P val pracen
je QRS kompleksom uz produljeni PR interval (>200 ms). Ako je Sirina QRS
kompleksa unutar granica normalnih vrijednosti poremecaj provodenja nastaje
na razini AV ¢vora. Ako oblik i Sirina QRS kompleksa upucuju na blok lijeve ili
desne grane tada poremecaj provodenja nastaje na razini AV ¢vora ili His-
Purkinjeova sustava. Beta-blokatori, blokatori Ca?* kanala, digoksin i amiodaron
mogu izazvati AV blok prvog stupnja.

Drugi stupanj AV bloka nastaje kao posljedica provodenja samo nekih,
ne svih atrijskih impulsa u ventrikule. Razlikujemo dva tipa AV bloka drugog
stupnja:

a) Mobitz | tip (Wenckebach) karakteriziran je produljenjem PR intervala u
uzastopnim sréanim ciklusima sve dok ne izostane provodenje atrijskog
impulsa u ventrikule. Stanka koja slijedi krata je od pune
kompenzacijske stanke, a PR interval nakon blokiranog P vala je najkraci
od svih PR intervala. U ovakvom tipu bloka RR interval je iregularan.
Mobitz 1 tip AV bloka javlja se kao posljedica infarkta inferiorne stijenke
miokarda ili kod intoksikacije odredenim skupinama lijekove (digitalis,
beta-blokatori, blokatori Ca* kanala);

b) Mobitz Il tip karakteriziran je nepromjenjivim omjerom P vala u odnosu na
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QRS kompleks koji moze biti 2:1, 3:1 ili 4:1. To znaci da u ovom tipu
bloka provodenja impulsa iz atrija u ventrikule naglo prestaje bez
prethodne promjene duljine PR intervala. Nastaje najCeSce kod bolesti
Hisova snopa i vezan je uz QRS kompleks produljenog trajanja.

Treci stupanj AV bloka (kompletni AV blok) nastaje kada nema
provodenja impulsa iz atrija u ventrikule. Na EKG zapisu uoCava se disocijacija
izmedu P valova i QRS kompleksa. Uski QRS kompleksi govore za blok u AV
¢voru dok je mjesto stvaranja impulsa u Hisovu snopu koji je brzi i stabilniji od
distalnih sijela vodi¢a ritma. Siroke QRS komplekse nalazimo kod infranodalnog
bloka sa mjestom stvaranja impulsa u provodnom sustavu ventrikula. U ovom
tipu bloka mogucCa je pojava asistolije €ime ga svrstavamo u blokove s
najloSijom prognozom. LijeCenje uvijek zahtijeva implantaciju trajnog

elektrostimulatora (27).

1.5.1.4. Atrioventrikularna disocijacija

Atrioventrikularna disocijacija postoji ukoliko su atriji i ventrikuli pod kontrolom
dvaju razliCitih centara vodi€a. Moze se razviti uz AV spojni ritam izmicanja uz
teSku sinusnu bradikardiju. Kada su sinusna frekvencija i ritam izmicanja slicni i
kad se P valovi javljaju neposredno ispred, usred ili nakon QRS kompleksa
nastaje izoritmi€na AV disocijacija. Dodatno, AV disocijacija moze biti posljedica
ubrzanja nizeg centra vodi¢a (nodalni ili ventrikulski) koji se natjeCe sa
normalnim sinusnim ritmom. Naziva se jos i interferentna AV disocijacija jer nizi
centar odasilje impulse retrogradno prema AV c¢voru i Cini ga refrakternim na

normalne sinusne impulse (13,27,28).

1.5.1.5. Blokovi grana

Nastaju zbog bolesti His-Purkinjeova sustava uzrokujuéi produljene QRS
kompleksa > 120 ms. NajCeS¢i uzroci su fibroza provodnog sustava srca,
ishemijska bolest srca, arterijska hipertenzija, kardiomiopatije, kardijalni kirurski
zahvati i infiltiriraju¢e bolesti poput amiloidoze.
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Blok lijeve grane (LBBB) nastaje kao posljedica produljene depolarizacije lijevog
ventrikula. Na EKG zapisu prikazuju se Siroki QRS kompleksi, veliki
,zarezani R zupci u odvodima D1 i V6 i duboki S zupci kojima ponekad
prethode mali R zupci u V1 odvodu. Ako je blok ograni€en samo na predniji ili
straznji fascikul lijeve grane na EKG zapisu se to prikazuje kao lijeva, odnosno
desna elektriCna os te razlikujemo prednji lijevi hemiblok odnosno straznji lijevi
hemiblok.

Blok desne grane (RBBB) nastaje kao posljedica produljene depolarizacije
desnog ventrikula. Na EKG zapisu prikazuju se Siroki QRS kompleksi, RSR
obrazac u V1 odvodu i duboki S zupci u odvodima D1 i V6. Uz prethodno
navedene uzroke kao najceS¢e, moze nastati i kao posljedica atrijskog
septalnog defekta, plu¢ne embolije i plu¢nog srca.

Bifascikularni blokovi nastaju kombinacijom prethodno bloka desne grane i
prednjeg ili straznjeg lijevog hemibloka.

Trifascikularni blok nastaje kao kombinacija bifascikularnog bloka i AV bloka
prvog ili drugog stupnja (27).

1.5.1.6. Tahiaritmije

Tahiaritmije su poremecaji sr€anoga ritma s tri ili viSe udaraca u nizu
frekvencijom vecom od uobi€ajene za pojedinu vrstu.
Nekoliko je razliCitih klasifikacija poremecaja sr€anog ritma sa brzom
frekvencijom. lpak, anatomski pristup pruza najviSe mogucnosti u odredivanju
toCne lokalizacije, uzroka i nacCina lijeCenja tahiaritmija. Jednostavnim i
preciznim ocCitavanjem EKG zapisa moguce je dobiti uvid u to€ni mehanizam
nastanka tahiaritmije.
Atrijske tahiaritmije u potpunosti nastaju u atrijima ili sinus atrijskom ¢voru.
Njihova podjela je kako slijedi:

1) Sinus tahikardija;

2) Kruzenje impulsa u sinusnom ¢voru ili atrijima;

3) Atrijska fibrilacija;

4) Atrijska tahikardija;
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5) Fokalna atrijska tahikardija;

6) Kruzna atrijska tahikardija (atrijska undulacija).
Atrioventrikularne aritmije ovise o provodenju impulsa izmedu atrija i ventrikula
odnosno aktivaciji AV ¢vora. Tu se ubrajaju:

a) Atrioventrikularna kruzna tahikardija;

b) Atrioventrikularna nodalna kruzna tahikardija;

c) Nodalna ili spojna tahikardija.
Ventrikularne tahiaritmije u potpunosti nastaju u ventrikulima, a €ine ih:

a) Ventrikularna tahikardija;

b) Monomorfna ventrikularna tahikardija;

c) Polimorfna ventrikularna tahikardija (torsades de pointes);

d) Ventrikularna fibrilacija.
Za tocCniju klasifikaciju tahikardija vazno je odrediti i Sirinu QRS kompleksa zbog
Cega razlikujemo tahikardije sa Sirokim QRS kompleksima (>120ms) i
tahikardije sa uskim QRS kompleksima (< 120ms).
Sinus tahikardija kao i sinus bradikardija moZze biti fizioloSki ili patoloski ritam.
Elektrokardiografski ritam nalikuje normalnom ritmu, osnovni predvodnik je SA
¢vor, P valovi su jednakog oblika, a iza svakog slijedi QRS kompleks. Ono $to
sinus tahikardiju razlikuje od normalnog sr€anog ritma je frekvencija > 100 u
minuti. FizioloSki se naj¢eSce javlja kod fizickog naprezanja ili emocionalnog
uzbudenja. U patoloskim oblicima sinus tahikardija je najCeSCe posljedica
poremecaja ili stanja koje treba otkriti i lijeCiti. Naj¢eS¢e se radi o anemiji,
hipertireozi, bolnim stanjima, hipoksiji, poviSenoj tjelesnoj temperaturi i
hipovolemiji, a ponekad je rijeC o prekomjernom konzumiranju kofeina ili
odredenih vrsta lijjekova (npr. salbutamol). Ako nije moguce pronaci
odgovarajuci uzrok, postoji mogucnost postojanja kruzenja impulsa u SA ¢voru
ili atrijima ili fokalne atrijske tahikardije.
Kruzenje impulsa u SA ¢évoru ili atrijima je rijetki oblik tahikardije uskih QRS
kompleksa u podlozi kojeg je ,mikro“ kruZenje elektricnog impulsa unutar SA
Cvora. Ponekad je elektrokardiografski teSko razlikovati ovaj oblik tahikardije od
sinus tahikardija. Za vrijeme kruZenja impulsa u SA ¢voru oblik P vala istovjetan

je kao i P val u sinusnom ritmu, ali je PR interval produzen. U sinus tahikardiji
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su PR intervali skraceni. Osim kruzenja impulsa u SA ¢voru ili atrijima poznate
su i AV kruzne nodalne ili AV kruzne tahikardije po skrivenim putovima i
povezane su sa organskom bolesti srca te su eSce od ove aritmije.

Fibrilacija atrija jedna je od najceScih aritmija sa uCestaloS¢u 0,5-1% u opcoj
populaciji, a prema nekim studijama ¢ak 1,5-2%. S dobi se ucestalost fibrilacije
atrija povecava pa je u populaciji iznad 65 godina 10 puta ¢eSca, a u dobi od 80
godina gotovo 10% populacije je oboljelo od fibrilacije atrija. To je atrijska
aritmija nastala kao posljedica kaoticnog izbijanja elektricnih impulsa Sto dovodi
do gubitka koordinirane kontraktilne funkcije i proSirenja atrija. Na EKG zapisu
nedostaju P valovi, a ventrikularni ritam je nepravilan i Cesto brz Sto se prikazuje
kao nejednaka udaljenost izmedu R zubaca. Fibrilaciju atrija se dijeli na
paroksizmalnu, perzistentnu i permanentnu ovisno o trajanju i mogucnosti
konverzije u sinus ritam, a prema najnovijim smjernicama dodaju se joS i prva
dijagnosticirana i dugotrajna perzistentnta fibrilacija atrija. Naj¢eS¢i uzroci su
arterijska hipertenzija, koronarna bolest srca, bolesti zalistaka, ali i potencijalno
reverzibilni uzroci poput prekomjene konzumacije alkohola, bolesti pluca ili
bolesti StitnjaCe. Atrijska fibrilacija je nosilac visokog rizika tromboembolijskih
incidenata, stoga je pravodobna dijagnoza i intervencija temelj kvalitetnog
lijeCenja (27,29-31).

Atrijska tahikardija oblik je atrijskog poremecaja ritma koji ukljuCuje sve oblike
pravilnog atrijskog ritma sa vidljivim P valovima na EKG zapisu u kojem je
frekvencija atrija > 100/min a na EKG zapisu oblik P vala razlikuje se od P vala
nastalog iz SA Cvora. NajCeSce se radi o fokalnoj atrijskoj tahikardiji i atrijskoj
undulaciji ili kruznoj atrijskoj tahikardiji. Prva nastaje kao posljedica aktivacije
ektopi€nog zariSta u atriju koje okida elektricne impulse frekvencijom vecom od
frekvencije SA Cvora. NajCeScCe je paroksizmalna tahikardija sa frekvencijom
atrija izmedu 150-250/min. Pojavljuje se u strukturno i funkcionalno zdravom
srcu, ali i kao posljedica raznih sréanih oboljenja. Atrijska undulacija nastaje kao
posljedica stvaranja strujnog kruga na Sirokom podrucju lijevog i desnog atrija i
posljedicnog kruzenja impulsa. Na EKG zapisu se ocitava kao postojanje P
valova frekvencije > 240/min i potpunim nedostatkom izoelektri¢ne linije izmedu

P valova Sto se opisuje i kao postojanje zubaca pile. Frekvencija ventrikula
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ovdje je pola vrijednosti frekvencije atrija. NajceSCe je udruZena sa postojecom
strukturnom bolesScu srca.

Atrioventrikularna kruzna tahikardija nastaje kao posljedica stvaranja
strujnog kruga sa povratnim elektricnim impulsima koji uz AV ¢vor obuhvacaju i
pomocne provodne puteve koji se prenose naslijedem. Iz tog razloga se ova
aritmija obic¢no pojavljuje tijekom djetinjstva ili adolescencije. NajCeScCe se
manifestira kao napadaji brzih paroksizmalnih palpitacija, a na EKG zapisu se
prikazuje tahikardija sa uskim QRS kompleksima i nevidljivim P valovima.
Atrioventrikularna nodalna kruzna tahikardija je posljedica stvaranja strujnog
kruga u AV ¢&voru sa povratnim kruZzenjem elektricnih impulsa. Ova aritmija je
naj¢esci uzrok nastanka tahikardije uskih QRS kompleksa, a uglavnom se javlja
u mladih osoba sa strukturno i funkcijski zdravim srcem, ¢eSc¢e u Zena. Na EKG
zapisu najCesSce pocinje atrijskom ekstrasistolom. Retrogradni P valovi ne
moraju biti vidljivi, jer mogu biti skriveni unutar QRS kompleksa ili naznaceni u
zavrSnom dijelu QRS kompleksa.

Nodalna ili spojna tahikardija takoder potjeCe iz AV €vora. Naj¢eSc¢e se radi o
pove¢anom automatizmu ili trigeriranoj aktivnosti AV ¢vora uslijed intoksikacije
digitalisom, dijafragmalnog infarkta miokarda, miokarditisa, suviska endogenih
ili egzogenih kateholamina, akutne reumatske vrucice ili valvularnog kirurSkog
zahvata. Na EKG zapisu se prepoznaje po QRS-kompleksu koji je istovjetan
QRS-kompleksu u sinusnom ritmu (26).

Ventrikularna tahikardija je zivotno ugrozavaju¢a aritmija koju Cini niz
ektopiCnih udaraca sa ishodiStem u ventrikulu u trajanju duzem od 30 s
frekvencije > 100/min. Na EKG-u je karakterizirana prisutnoScu Sirokih QRS-
kompleksa. Prema morfologiji, QRS kompleksi se dijele na monomorfne i
polimorfne ventrikularne tahikardije obiljezene jednakim oblikom QRS
kompleksa u svim odvodima u slu€aju monomorfnih, odnosno razli€itim oblicima
QRS kompleksa u istim ili razliCitim odvodima kod polimorfnih tahikardija.
Monomorfna je najCeScCe posljedica pojaCanog izbijanja elektriénih impulsa iz
jednog ektopicnog zariSta u lijevoj ili desnoj klijetci ili kruzenja akcijskog
potencijala. Uzrok tome najCeSce je oziljak sréanog miSica nakon preboljelog
infarkta miokarda. Polimorfna ventrikularna tahikardija najceSce nastaje kao
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posljedica poremecene repolarizacije miSicnih vlakana sr€anih klijetki. Najcesci
naslijedeni uzrok toga je sindrom produzenog QT intervala, dok je steCeni
intoksikacija odredenim vrstama lijekova ili poremecaj elektrolita od kojih mnogi
djeluju na nacin da dovode do produzenog QT intervala. Prema trajanju
ventrikularna tahikardija dijeli se na nepostojanu gdje ektopi¢ni udarci iz
ventrikula traju manje od 30sek i spontano prestanu i postojanu gdje
ventrikularna tahikardija traje dulje od 30sek bez obzira na nacCin prestanka.
Poseban oblik ventrikularne tahikardije je ,torsades de pointes® tzv. uvrtanje
Siljaka. Karakterizirana je polimorfnim QRS-kompleksima koji mijenjaju
amplitudu i duljinu ciklusa, kao da osciliraju oko izoelektricne crte. Biomarker
ovakvog ritma je produzeni QT interval.

Ventrikularna fibrilacija je takoder po zivot opadna aritmija karakterizirana
nizom brzih, kaotic¢nih, nepravilnih ektopi€nih udarca iz ventrikula koje uzrokuju
beskorisno ,treperenje” sr¢anih klijetki bez pumpanja krvi u sistemsku cirkulaciju.
Bez adekvatne intervencije odmah nakon pocCetka ove aritmije slijedi gubitak
svijesti i brza smrt zbog gubitka cirkulacije. NajceSCe nastaje kao posljedica
ishemije miokarda a ponekad i uslijed primjene odredenih antiaritmika, najceSce

onih koji uzrokuju produljenje QT intervala (32).

1.6. Sindrom produzenog QT-intervala

Sindrom produzenog QT intervala (LQTS, engl. long QT syndrome) je rijetki
nasljedni poremecaj srca u kojem dolazi do odgodene repolarizacije srca Sto se
na EKG zapisu biljezi kao produzeni QT interval. Procjenjuje se da je uCestalost
LQTS oko 1:2500 od ukupne populacije. Bolest se moze klinicki o€itovati vec¢ za
vrijeme fetalnog zivota iako u vecini sluCajeva bolesnici ostaju asimptomatski do
kraja zivota.

LQTS povecava rizik od nastanka torsades de pointes, oblika nepravilnog ritma
ventrikularnog porijekla Sto se klinicki moZe prezentirati kao palpitacije,
omaglice i iznenadna src¢ana smrt. RazliCiti su stimulansi, koji ovisno o tipu
LQTS, mogu izazivati ovakve epizode.

QT interval se na EKG zapisu mjeri u Il i V5 odvodu od toCke prve oStre

32



defleksije od izoelektricne linije u QRS kompleksu do kraja T vala (33) (Slika 8).

R <—RR interval — R

Sormai /\ /\ ‘ QTc=0,44 se}(

§<'OT interval |>

LOTS QTc=0,63 sek

< {QT interval- >

Slika 8. Produljeni QT interval

1.6.1. Naslijedeni LQTS

LQTS nastaje zbog mutacije jednog od nekoliko razliitih gena odgovornih za
kodiranje natrijevih i kalijevih ionskih kanala u stanicnoj membrani kardiomiocita.
Posljedica genetske mutacije i poremecene funkcije ionskih kanala je
produljenje trajanja ventrikularnog akcijskog potencijala, Sto dovodi do
produljenja repolarizacije ventrikula i posljedicno tome, duzeg QT intervala na
EKG zapisu.

LQTS sindrom moze biti naslijeden po autosomno dominantnom ili autosomno
recesivnom tipu. Autosomno recesivni oblici ¢esto su fenotipski tezi i u nekim
oblicima su udruzeni s anomalijama poput sindaktilije i naslijedene gluhoce.
Razlikujemo nekoliko tipova LQTS ovisno o vrsti gena zahvaéenog mutacijom.
Pojedini tipovi LQTS medusobno se razlikuju ovisno o vrsti ionskog kanala
zahvacenog mutacijom, uCinku mutacije i klinickim osobitostima. Trenutno je u
literaturi opisano 13 tipova LQTS (34) (Tablica 2).
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Tablica 2. Tipovi sindroma produljenog QT intervala (11).

LQTS Mutacija gena lonska struja Ucinak Klinicke
mutacije osobitosti
LQT1 KvLQT1 ili Iks Gubitak Sinkopa
KCNQ1 funkcije povezana sa
tjelesnim
naporom
LQT2 hERG + MiRP1 Ik Gubitak Sinkopa
funkcije povezana s
iznenadnim
emocionalnim ili
slusnim
stimulansom
LQT3 SCN5A INa Pojaganje Simptomi €es¢i u
funkcije mirovanju nego
u naporu, ¢eSce
u mladoj dobi.
Iznenadna
sréana smrt.
LQT4 Ankirin B Stanicni Gubitak
strukturni funkcije
protein koji se
veze na
natrijev kanal
LQT5 KCNE1 Iks Gubitak
funkcije
LQT6 KCNE2 Ikr Gubitak
funkcije
LQT7 KCNJ2 Andersen-Tawil
sindrom
LQT8 CACNA1c Timothy sindrom
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LQT9 Kaveolin 3

LQT10 SCN4B

LQT11 AKAP9

LQT12 SNTA1

LQT13 GIRK4
LQT1

LQT1 je najcesci oblik sindroma produzenog QT intervala s uCestaloScu oko 30-
35% od ukupno oboljelih. Gen odgovoran za nastanak ovog poremecaja je
KCNQ1 izoliran na kromosomu 11p15.5 koji kodira kalijev kanal KvLQT1.
Smatra se da je produkt KCNQ1 gena alfa podjedinica koja u intrakciji s ostalim
proteinima, prvenstveno minK beta podjedinicom stvara Iks kalijev kanal
odgovoran za sporu odgodenu struju kalijevh iona u sr€anom akcijskom
potencijalu.

Mutacija KCNQ1 gena moZe biti naslijedena autosomno dominantnim ili
autosomno recesivnim putem. Autosomno recesivne homozigotne mutacije
udruzene su s puno tezim oblikom QT prolongacije Sto je povezano s povecani
rizikom ventrikularnih aritmija i naslijedene gluhocCe. Otkrivene su mnoge tzv.
,missense“ mutacije u LQT1 Sto je povezano s visokom ucestalos¢u sinkopa
medu oboljelom populacijom. Osim toga, bolesnici oboljeli od LQT1 sindroma
mogu se prezentirati i endokrinim fenotipom. Otkriveno je da tijekom
opterecenja glukozom, takvi bolesnici lu¢e uvecane koli€ine inzulina istodobno
razvijaju inzulinsku rezistenciju te time postaju visokoriziCni za nastanak
hipoglikemije. (35)

LQT2

LQT2 je drugi po ucCestalosti oblik sindroma produzenog QT intervala koji
obuhvaca otprilike 25-30% od ukupno oboljelih. NajéeS¢e nastaje kao
posljedica mutacije hERG gena na sedmom kromosomu. Zdravi hERG gen
odgovoran je za pravilno funkcioniranje brze komponente kalijeve struje koja je

odgovorna za zavrSetak akcijskog potencijala, a time i QT intervala. Mnogi
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lijekovi uzroCnici sindroma produljenog QT intervala djeluju upravo preko hERG
gena blokadom brze kalijeve ionske struje. Tu se ubrajaju eritromicin, terfenadin
i ketokonazol. Naime, hERG kanali u svojoj strukturi imaju dvije aminokiseline,
tirozin i fenilalanin. Vezanjem lijekova na aromaticne aminokiseline dolazi do
promjene morfologije i funkcije kanala, a time i blokiranja struje iona.

LQT3

LQT3 nastaje zbog mutacije gena SCN5A koji kodira alfa podjedinicu natrijevih
ionskih kanala. Gen se nalazi na kromosomu 3p21-24. Ova mutacija usporava
inaktivaciju natrijevih kanala Sto dovodi do produljenja utoka natrijevih iona u
stanicu za vrijeme depolarizacije. Mutaciie SCNSA gena takoder mogu
uzrokovati Brugada sindrom, bolesti provodnog sustava srca i dilatacijsku
kardiomiopatiju.

Jervell i Lange-Nielsen sindrom (JLNS)

JLNS je autosomno recesivni oblik LQTS udruzen sa kongenitalnom gluho¢om.
Uzrokovan je karakteristicnim mutacijama KCNE1 i KCNQ1 gena. U nelijeCenih
i neotkirvenih bolesnika otprilike 50% umire do dobi od 15 godina zbog
ventrikularnih aritmija (36).

Romano-Ward sindrom

Romano-Ward sindrom je autosomno dominantni oblik LQTS koji nije udruzen s
kongenitalnom gluho¢om (33,37,38).

1.6.2. SteCeni LQTS

Medu najceSCe uzroke ste€enog LQTS ubrajamo razliCite stimulanse,
poremecaje elektrolita ili razliCita srcana oboljenja.
1) Lijekovi koji mogu uzrokovati LQTS:
a) Antiaritmici  (kinidin,  prokainamid, dizopiramid, flekainid,
propafenon, sotalol);
b) Antibiotici (eritromicin, klaritromicin, trimetoprim, ketokonazol,
itrakonazol, klorokin);
c) Antihistaminici (terfenadin);

d) Ostali lijekovi (amitriptilin, fluvoksamin, klorpromazin, domperidon,
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glibenklamid);
2) Elektrolitski  disbalans -  hipokalijemija,  hipomagnezijemija,
hipokalcemija;
3) Teska bradikardija — kompletni srcani blok, bolest sinus atrijskog
¢vora, hipotireoza, hipotermija.

1.6.3. Patofiziologija

Svi oblici sindroma produzenog QT intervala ukljuCuju abnormalnu
repolarizaciju srca sto dovodi do razlike u trajanju refraktornog periode sr€anih
miocita. To omogucuje raniju ponovnu depolarizaciju pojedinih sréanih miocita u
odnosu na druge. Smatra se da je za to odgovorno ponovno otvaranje kalcijevih
kanala L-tipa tijekom platoa akcijskog potencijala. Takav nesklad u stvaranju i
provodenja elektriCninh impulsa kroz miokard moze dovesti do nastanka

ventrikularnih aritmija.

1.6.4. Dijagnoza

Dijagnoza LQTS se cCesto previdi. Otprilike 2,5% ukupne populacije ima
produzeni QT interval dok istodobno 10-15% oboljelih od LQTS moze imati
normalni QT interval. Dijagnoza LQTS se postavlja uz pomoc tzv.
,dijagnostickog bodovnog sustava®“. Bodovi se zbrajaju na nacin da se razli€itim
kriterijima potrebnim za postavljanje dijagnoze dodjeljuju razliCite bodovne
vrijednosti. Visoka vjerojatnost za LQTS je Cetiri ili viSe bodova, jedan bod ili
manje govori za nisku vjerojatnost, dok je srednja vjerojatnost za dijagnozu
LQTS dva odnosno tri boda.
Dijagnosticki kriteriji za LQTS:
1) QTc (definiran kao QT interval / kvadratni korijen RR intervala)
a) 2480 ms — 3 boda,
b) 460 — 470 ms — 2 boda,
c) 450 ms i muski spol — 1 bod;
2) Ventrikularna tahikardija po tipu torsades de pointes — 2 boda (Slika 9);
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3) Alternacije T vala — 1 bod,;

4) ,Zarezani“ T val u najmanje tri odvoda — 1 bod;

5)
)

6) Sinkopa (ne istodobno zbrajati bodove za sinkopu i torsades de

Niska frekvencija srca u odnosu na dob (kod djece) — 0,5 boda;

pointes):
a) stresna — 2 boda,
b) nestresna — 1 bod;

7) Kongenitalna gluhoc¢a — 0,5 boda;

8) Obiteljska anamneza (isti Clan obitelji ne moze dobiti bodove za LQTS
i iznenadnu sr€anu smrt) — 1 bod;

9) Clanovi obitelji sa potvrdenim LQTS — 1 bod;

10) Iznenadna src¢ana smrt ¢lanova obitelji mladih od 30 godina — 0,5
boda (39,40).

Slika 9. Torsade de pointes

1.6.5. Lije€enje

Glavni ciljevi lijeCenja IQTS su prevencija i zaustavljanje aritmija.

Prevencija aritmija

Ovaj oblik lije€enja ukljuCuje lijekove i kirurSke metode kojima se nastoji

djelovati na podlezeci uzrok aritmije u LQTS:

1) Primjena beta blokatora koji smanjuju rizik stresom uzrokovane
aritmije Sto ih Cini lijekom prvog izbora u lijeCenju bolesnika s LQTS;

2) Nadoknada kalija — iako je primjena kalija u lijeCenju LQTS jo$ uvijek
eksperimentalna uoCeno je da viSa razina kalija u krvi skracuje

trajanje akcijskog potencijala zbog Cega se smatra da poviSenje
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razine kalija u krvi smanjuje rizik od pojave opasnih aritmija. Ovakav
model lijeCenja najbolje djeluje u LQT2 sindromu jer je hERG kanal

3) Meksiletin — blokator natrijevih kanala Cija je primjena takoder
eksperimentalna. Smatra se da bi ovaj lijek bio najkorisniji u lijeenju
LQT3 sindroma u kojem dolazi do neadekvatnog zatvaranja natrijevih
kanala;

4) Uklanjanje cervikalnog simpatickog lanca (lijeva stelektomija) — moze
se koristiti kao dodatni oblik lijeCenja kod primjene beta blokatora.
Ipak, u slu€aju nedostatne terapije beta blokatorima danas postoji
veca sklonost primjeni implantabilnog kardioverter defibrilatora u
odnosu na stelektomiju.

Zaustavljanje aritmija

U ovom obliku lije€enja najvaznije je zaustaviti ve¢ zapoCete Zivotno
ugrozavajuce aritmije. U tome je vrlo ucinkovita primjena implantabilnih
kardioverter defibrilatora. Oni su najkorisniji u bolesnika koji su unato€ terapiji
beta blokatorima dozivjeli sinkopu i kod bolesnika koji su prezivjeli sr€ani arest.
Vanjski defibrilatori su takoder vrlo korisni u zaustavljanju opasnih aritmija i

vracanju sinus ritma. (41,42).

1.6.6. Prognoza

U nelijeCenih bolesnika rizik nastanka sinkope ili srCanog aresta moze se
predvidjeti poznavanjem genotipa LQTS i korigiranog QT intervala.
1) Visoki rizik (>50%):
-QTc > 500 ms; LQT1; LQT2; LQT3 (muskarci);
2) Srednji rizik (30-50%):
- QTc > 500 ms; LQT3 (Zene),
- QTc <500 ms; LQT2 (zene); LQTS;
3) Niski rizik (< 30%):
- QTc <500 ms; LQT1; LQT2 (muskarci).
Genotip i trajanje QT intervala nezavisni su prediktori pojave zivotno
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ugrozavajucih aritmija u bolesnika lijeCenih beta blokatorima. Bolesnici sa Qtc >
500 ms i LQT2 ili LQT3 genotipom imaju najviSu uCestalost nastanka po zZivot
opasnih aritmija. Stoga je u tih bolesnika ugradnja implantabilnog kardioverter
defibrilatora najizgledniji oblik primarne prevencije (43).

1.7. Antipsihotici

Antipsihotici su lijekovi razliCite kemijske strukture koji se upotrebljavaju u
terapiji shizofrenije i ostalih psihoza, a Ciji se najvazniji ucinak ocituje u
otklanjanju sumanutih ideja i halucinacija, reorganizaciji psihickih funkcija i
omogucavanju povratka psihoti€énog bolesnika u stvarnost. Zbog sposobnosti
izazivanja psihomotorne sedacije i emocionalno-afektivne relaksacije odnosno
stanja poznatijeg kao neurolepsija ili neuroleptiCki sindrom prvotno su bili
nazvani neuroleptici. Osim toga ponekad se upotrebljavaju jo$ i sinonimi
antishizofrenici i veliki trankvilizatori.

S farmakoloskog stajaliSta antipsihotike nacelno svrstavamo u skupinu
antagonista dopaminskih receptora. Ipak, mnogi od njih djeluju i na druge
neurotransmitorske receptore, osobito na receptore za 5-hidroksitriptamin (5-
HT). Danas je u klinickoj upotrebi viSe od 20 razliCitih antipsihotika (44,45).

1.7.1. Klasifikacija antipsihotika

Postoji nekoliko razli€itin klasifikacija antipsihotika. NajceS¢e upotrebljavana je
podjela na antipsihotike starije generacije koje €esto nazivamo klasi¢nim ili
tipiCnim antipsihoticima (klorpromazin, haloperidol, flufenazin i sli¢ni) i
antipsihotike novije generacije ili atipiCne (klozapin, sulpirid, risperidon,
olanzapin, kvetiapin, ziprasidon i sli¢ni).

Razlike izmedu tipicnih i atipicnih skupina antipsihotika nisu jasno definirane
veC pocCivaju na razlici u vezanju za receptore, razlici u incidenciji izazivanja
ekstrapiramidnih nuspojava, razlici u djelotvornosti kod bolesnika rezistentnih
na terapiju i razlici u djelovanju na negativne simptome shizofrenije.

Tipicne antipsihotike karakterizira veliki afinitet za dopaminske receptore u
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nigrostrijatalnom sustavu, ¢eS¢e uzrokuju ekstrapiramidne nuspojave i nemaju
uCinak na negativne simptome shizofrenije.
Atipi¢ni antipsihotici imaju selektivno veci afinitet za mezolimbiCke dopaminske
receptore i veéi afinitet za 5-HT receptore, uclestalost ekstrapiramidnih
nuspojava je rjeda, a terapijski u€inak obuhvaca pozitivhe, negativne, afektivne i
kognitivhe simptome shizofrenije.
lako se ovi termini gotovo svakodnevno rabe prate ih brojne struCne rasprave o
tome Sto ,atipi€ni antipsihotik® zapravo znaci. Osim $to se taj termin odnosi na
antipsihotike novije generacije sa manjom sklonoSc¢u izazivanja motorickih
nuspojava, drugacijim farmakoloSkim profilom od klasi¢nih antipsihotika te
djelovanjem na negativne i pozitivne simptome shizofrenije, u praksi se ovaj
termin rabi i za razlikovanje generacije ,klasicnih® antipsihotika razvijenih prije
1980. godine od generacije novijih antipsihotika. Prema nekim autorima ovakva
podjela je kontradiktorna, Cak i apsurdna jer lijekove s pozeljnim svojstvima
oznaCava atipicnima zbog Cega preporuCaju izbjegavanje ovakve podijele
antipsihotika.
Osim opisane podjele, u literaturi su navedeni razliCiti pokusaji farmakoloske
klasifikacije antipsihotika prema afinitetu za pojedine neurotransmitorske
receptore temeljem koje razlikujemo:
* selektivne dopaminske antagoniste (sulpirid);
* antipsihotike u kojih prevladava blokada dopaminskih (DA)
receptora nad blokadom 5-HT receptora (haloperidol);
* serotoninsko-dopaminske antagoniste ili SDA antipsihotike u kojih
prevladava blokada 5-HT, receptora nad blokadom DA receptora
(risperidon);
* multireceptorske antagoniste ili MARTA antipsihotike (klozapin,
olanzapin);
* dopaminske stabilizatore (npr. aripiprazol).
Uz sve navedeno, danas mozemo razlikovati tri generacije antipsihotika.
Antipsihotici prve generacije (klorpromazin, promazin, perazin, flufenazin,
haloperidol) koji djeluju prvenstveno na pozitivne simptome shizofrenije.

Bolesnici ih slabije podnose, jer je primjena pracena kardiovaskularnim i ranim i
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kasnim ekstrapiramidnim nuspojavama.

Antipsihotici druge generacije (sulpirid, klozapin, tioridazin) sa proSirenim
terapijskim u€inkom koji obuhvaca i negativne simptome shizofrenije. Istodobno,
primjena je pracena smanjenjem ekstrapiramidnih nuspojava u odnosu na prvu
generaciju antipsihotika.

Antipsihotici treCe generacije (risperidon, olanzapin, kvetiapin, ziprasidon)
rezultat su ciljane potrage za antipsihotikom sa Sto manje nuspojava radi
povecanja sigurnosti i podnosljivosti antipsihotiCne terapije (44-47).

1.7.2. Mehanizam djelovanja

Klinicki ucinci neuroleptika uglavhom se temelje na blokadi receptora za
razliCite neurotransmitore kao Sto su dopamin (DA), noradrenalin (NA),
serotonin  (5-HT), histamin (H), acetilkolin (AcK). Antipsihoticki ucinak
manifestiran smanjenjem ili otklanjanjem sumanutih ideja i halucinacija
povezuje se s blokadom DA receptora, sedativni u€inak u vezi je s blokadom
NA i H receptora dok se povoljan uCinak na negativhe simptome shizofrenije
kao Sto su abulija, apatija i aplanirana afektivnhost povezuje s blokadom 5-HT
receptora.

Pet je podtipova dopaminskih receptora svrstanih u dvije funkcionalne skupine:
D1-tip u koji ubrajamo podtipove D1 i Ds i Do-tip u koji ubrajamo podtipove Do, D3,
D4. Svoj terapijski u€inak antipsihotici ostvaruju blokadom D,-receptora. Za
antipsihoti¢ni uc€inak potrebna je blokada barem 80% D,-receptora.

Lijekovi starije generacije imaju veci afinitet za D,-receptore nego za Di-
receptore dok je afinitet novijih lijekova (sulpirid i remoksipirid) selektivniji za D-
receptore. lako tipicni antipsihotik, klozapin je relativno neselektivan za D1- i D,-
receptore, ali ima velik afinitet za D»-receptore. AntipsihotiCni ucinci vjerojatno
su posljedica u€inaka na mezolimbi¢ke/mezokortikalne dopaminske putove, dok
su ucinci na nigrostrijatalne putove odgovorni za nepoZzeljne motoricke ucinke
koje izazivaju antipsihotici. Primjerice, haloperidol, lijek s izrazenim motorickim
ucincima djeluje na obje skupine dopaminskih neurona, dok klozapin, lijek koji

nema motorickih uCinaka djeluje samo na neurone ventralnog tegmentuma.
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lako blokiranje receptora nastupa trenutacno potrebno je nekoliko tjedana da
antipsihotici ostvare klinicki ucinak. Prilikom kroni¢ne primjene antipsihotika
prisutan je pocetni, prolazni porast aktivnosti dopaminergi¢nih neurona Kkoji
popusta nakon otprilike tri tjedna i ustupa mjesto inhibiciji kada se i biokemijski i
elektrofizioloSki pokazatelji aktivnosti smanjuju. JoS jedan odgodeni efekt
kroni¢ne primjene antipsihotika je proliferacija dopaminskih receptora koja se
moze detektirati preko porasta vezanja haloperidola za dopaminske receptore.
Ipak, joS uvijek niti mehanizam odgodenih ucinaka niti njhov odnos s kliniCkim
djelovanjem nisu dobro razjaSnjeni. Razliciti antipsihotici imaju razli€it obrazac
selektivnosti za receptore. Unato€ brojnim dokazima, veza izmedu njihove

specificnosti za receptore i terapijskih u€inaka i dalje je nerazjasnjena (48).

1.7.3. Klini¢ki uéinci

Antipsihotici smanjuju spontanu motoricku aktivnost i u ve¢im dozama dovode
do katalepsije, stanja u kojem eksperimentalne Zivotinje ostaju nepomicne kad
ih se smjesti u neprirodan polozaj. Prvi u€inak vjerojatno je posljedica blokiranja
D,-receptora u mezokortikalnim/mezolimbickim putovima, a drugi u
nigrostrijatalnim putovima.

Antipsihotici u ljudi izazivaju apatiju i smanjuju inicijativu. Osobe koje ih
upotrebljavaju pokazuju malo emocija i sporo odgovaraju na vanjske podrazaje.
Ipak, zamjetno ostecenje intelektualne funkcije nije uoceno. UCinci antipsihotika
se razlikuju od ucinaka sedativa i hipnotika koji izazivaju pospanost i konfuznost
uz euforiju, ali bez apatije. Zbog antagonizma na dopaminskim receptorima,
brojni antipsihotici imaju i antiemetski ucinak.

KliniCke ucinke antipsihotika mozemo svrstati u nekoliko skupina:

1. Antipsihoti¢ni u€inak — najvazniji u€inak ove skupine lijekova. OCituje
se otklanjanjem sumanutih ideja i halucinacija, uspostavljanjem
sklada psihickih funkcija i povratkom bolesnika u realnost;

2. Sedativni ucinak — prisutan je u nekih antipsihotika zbog ¢ega se jos
nazivaju i veliki trankvilizatori. U agitiranih bolesnika ovakav ucinak je

terapijski, ali u terapiji odrzavanja kod mnogih bolesnika moze
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predstavljati neugodni nepoZzeljni ucinak;

3. AnksiolitiCki u€inak — najCeSce kao alternativa benzodiazepinima ili u
kombinaciji s njima. Pojedini se sedativni antipsihotici u malim
dozama mogu primjenjivati kao mali trankvilizatori;

4. Antidepresivni uCinak — pojedini antipsihotici (sulpirid, klozapin,
risperidon, olanzapin) imaju antidepresivni ucinak dok drugi
(haloperidol, flufenazin) mogu uzrokovati tzv. depresivni pomak;

5. Antimanicni uc€inak — za pojedine se antipsihotike, poput haloperidola,
tvrdi da imaju i dobar antimanicni ucinak. Kontroliranim klini¢kim
pokusima potvrdeno je da noviji antipsihotici, primjerice olanzapin,
mogu stabilizirati raspolozenje;

6. Antiagresivni uCinak — navodi se da antipsihotici poput klozapina,
risperidona, olanzapina imaju specifiCni antiagresivni uCinak koji se
ne moZze objasniti samo sedacijom i op¢im antipsihoti¢nim u€inkom.

7. Antiemeticki u€inak — povijesno je to najstariji u€inak antipsihotika.
Najizrazeniji antiemetCki ucCinak imaju klorpromazin, sulpirid i
haloperidol;

8. Antivertiginozni uCinak — iako je mehanizam nepoznat, uoceno je da
pojedini antipsihotici poput sulpirida uspjesno otklanjaju ili ublazavaju
vertigo. CeS¢e je rije¢ o funkcionalno ili psihogenom, nego
organskom vertigu (44,45,47,49,50).

1.7.4. Nepozeljni uéinci

Dvije su vrste motorickih poremecaja koje antipsihotici izazivaju u ljudi, akutne
distonije i tardivne diskinezije. Jednim imenom nazivamo ih ekstrapiramidnim
nuspojavama, a mogu biti izravna ili neizravna posljedica blokade D,-receptora.
Ovi u€inci su medu glavnim nedostacima svih ,tipinih® antipsihotika.
LAtipiCni“ antipsihotici imaju mnogo manju sklonost izazivanja ekstrapiramidnih

nuspojava.
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1.7.4.1. Akutne distone reakcije

Akutne distone reakcije su nevoljni pokreti kao Sto su spazam misica, plazenje
jezika, tortikolis, retrokolis, fenomen otvorenih usta, protruzija jezika, lateralna
devijacija mandibule, opistotonus i simptomi nalik na Parkinsonovu bolest.
Uglavhom se pojavljuju u prvih nekoliko tjedana, smanjuju se s vremenom i
nestaju po zavrSetku terapije. Razlog nastanka je blokada dopaminergicnog
nigrostrijatalnog puta. Postoje dokazi da je relativha selektivnost atipi€nih
antipsihotika za mezolimbicki/mezokortikalni put zasluzna za manji rizik od

nastanka akutnih distonija.

1.7.4.2. Tardivna diskinezija

Tardivna diskinezija razvija se nakon nekoliko mjesecu ili godina u 20-40%
bolesnika lijeCenih klasi€nim antipsihoticima. Ubraja se medu najteze probleme
koji prate tu terapiju, jer dovodi do invalidnosti, Cesto je ireverzibilna, pogorSava
se kod prestanka uzimanja antipsihotika i ne reagira na lijeCenje. Tardivnu
diskineziju €ine nevoljni pokreti lica i jezika, ali takoder trupa i udova Sto moze
teSko onesposobiti bolesnika. Incidencija uvelike ovisi o dozi, dobi bolesnika
(CeSce u bolesnika starijinh od 50 godina) i o vrsti lijeka koji je koriSten.

Nekoliko je teorija 0 mehanizmu nastanka tardivne diskinezije. Prema jednoj od
teorija, tardivna diskinezija nastaje zbog postupnog porasta broja D»-receptora
u strijatumu, Sto je manje izrazeno prilikom primjene atipi¢nih antipsihotika.
Prema drugoj teoriji, kroni¢na blokada inhibitornih dopaminskih

neurona pojacava otpustanje katekolamina i/ili glutamata u strijatumu Sto dovodi
do ekscitotoksicne degeneracije. Nejasno je zasSto atipiCni antipsihotici imaju
sklonost da izazivaju ovu nuspojavu. Moguci razlog je u razlici u brzini kojom
lijekovi disociraju s Do-receptora (52). U lijekova koji brzo disociraju kratkotrajni
nagli porast koncentracije dopamina moze kompetitivno nadvladati blokadu, dok
je za lijekove sa sporijom disocijacijom potrebno dulje vrijeme da blokada
reagira na endogeni dopamin Sto znaCi da je ona zapravo nekompetitivna.

Moguce je da se moze izbjeCi motoriCki deficit ako se blokada receptora
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smanjuje zbog kompeticije fizioloSkim valovima otpusStanja dopamina, dok to
nema utjecaja na psihotropne ucinke (51-53).

U ostale neuroloSke nuspojave ubrajaju se akinezija ili hipokinezija, koje se
oCituje siromastvom i usporeno$éu pokreta. Cesto je praéena primjenom
visokopotentnih dopaminergi¢nih antagonista.

Rigor se ocCituje miSicnom ukoCenoS¢u pri ¢emu moze biti izrazen fenomen
zupCanika, a moze se pojaviti izolirano ili u sklopu neuroleptickog
parkinsonizma.

Tremor su nevoljne mehanicke oscilacije dijelova tijela koje nastaju kao rezultat
kontrakcija recipro€no inerviranih antagonistickih misica.

NeuroleptiCki parkinsonizam obi¢no nastaje krajem drugog i poCetkom treceg
tiedna lijeCenja visokopotentnim antidopaminergi¢nim antipsihoticima. Sastoji se
od hipokinezije, gubitka manualne spretnosti, tremora, rigora miSic¢a, hoda koji
se sastoji od sitnih koraka, pojaCane salivacije, seboreje i ,lica kao maske® koji
u potpunosti imitiraju Parkinsonovu bolest.

bolesnik mozZe biti agitiran. Ako se ne prepoznaju akatizija, nemir i agitacija
mogu biti pogresno protumaceni kao simptomi pogorsanja bolesti, zbog ¢ega se
bolesniku moze povecati doza antipsihotika, Sto ¢e samo joS viSe pogorSati
navedeno stanje.

Takoder, primjena antipsihotika pra¢ena je i usporavanjem i
hipersinkronizacijom u elektroencefalogramu $to je u vezi sa snizenjem
konvulzivnog praga. Cini se da su niskopotentni antipsihotici vise epileptogeni
od visokopotentnih. Mogu¢e su i vegetativne nuspojave djelovanjem na
adrenergicki, a osobito kolinergicki sustav. Blokada muskarinskih receptora
izaziva razliCite periferne uCinke ukljuCujuc¢i zamucenje vida, povecanje ocnog
tlaka, suhocu usta i o€iju, retenciju urina, konstipaciju.

Osim neuroloskih, mogu¢e su i kardiovaskularne nuspojave ukljuCujuci
ortostatsku hipotenziju izazvane noradrenergickom blokadom niskopotentnim
antipsihoticima. lznenadna smrt bolesnika moze biti posljedica kardiotoksi¢nog
djelovanja antipsihotika. Niskopotentni antipsihotici prve generacije viSe su
kardiotoksicni od visokopotentnih. Opisano je produljenje QT i PR intervala,
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zaravnjen T-val i depresija ST-segmenta.

Antipsihotici mogu izazvati i gastrointestinalne nuspojave. Moze do¢i do
prolaznog porasta jetrenih enzima. Ako je porast dugotrajan mogu izazvati
cirozu jetre i kolestatski ikterus. Ipak, Zutica je obiCno blaga i nestaje ubrzo
nakon obustavljanja lijeka ili nakon zamjene lijekom iz druge klase antipsihotika.
Blokada Ds-receptora antipsihoticima povecava koncentraciju prolaktina u
plazmi Sto moze dovesti do otjecanja dojki, boli i laktacije i u muskaraca i u
Zena. U zena se mogu javiti i amenoreja i anorgazmicnost.

Porast tjelesne tezine je Cesta i neugodna nuspojava CeS¢a za atipiCne
antipsihotike, a vjerojatno je posljedica antagonizma na 5-HT receptorima.
Dolaze u obzir i razliCite idiosinkratiCne reakcije i reakcije hipersenzitivnosti
medu kojima su najvaznije:

* Leukopenija i agranulocitoza — iako rijetke, potencijalno su fatalne
nuspojave koje se dogadaju u prvih nekoliko tjedana terapije.
Incidencija leukopenije je (koja je obi¢no reverzibilna) manja od 1 na
10000 za vecinu antipsihotika, ali je puno vec¢a za klozapin (1-2%)
Cija primjena stoga zahtijeva redovito pracenje krvne slike. Ako se
obustavi primjena lijeka pri prvim znacima leukopenije i anemije
poremecaj je reverzibilan;

* Urtikarijske promjene na kozi — dosta Ceste, ali obi¢no blage. Moguca
je i pretjerana osjetljivost na ultraljubiCaste zrake;

* Sindrom maligne hipertermije — rijetka ali ozbiljna komplikacija
karakterizirana rigidnoS¢u miSi¢a udruzenom sa naglim porastom
tielesne temperature i mentalnom konfuzijom. NajCeSce je
reverzibilna iako u 10-20% bolesnika moze nastupiti smrt zbog

renalnog ili kardiovaskularnog zatajenja (44,45,50).

1.7.5 Sindrom produzenog QT-intervala i antipsihotici

Zbog inhibicijskog utjecaja na kalijeve kanale, antipsihotici su povezani sa
pojavom ventrikularnih tahikardija, najées¢e u obliku torsade de pointes (TdP),
Sto moze dovesti do iznenadne srCane smrti. Takvo djelovanje antipsihotika
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produljuje repolarizaciju ventrikula Sto se na elektrokardiogramu prikazuje kao
produljeni QT interval. Mnogi bolesnici sa TdP povezanim sa koristenjem
antipsihotika imaju od ranije utvrdene faktore rizika kao Sto su starija zivotna
dob, Zenski spol, hipokalijemija i kardiovaskularne bolesti. Prolongacija QT
intervala je najrasireniji biomarker procjene rizika za razvoj TdP. lako su danas
poznati i drugi prediktori razvoja ventrikularnih aritmija joS nijedan nije toliko
zazivio u klinickoj praksi kao duzina QT intervala. Mjerenje QT intervala
podlozno je razliCitim pogreSkama, stoga se ponekad smatra da je izmjerena
vrijednost nedovoljno pouzdana. Primjerice, zaravnjeni T val kao posljedica
koriStenja odredenih skupina lijekova moze komplicirati mjerenje QT intervala.
Takoder, vrijednost QT intervala je promjenjiva ovisno o sréanoj frekvenciji zbog
Cega se koristi korigirani QT interval radi izbjegavanja mogucih pogresSaka
prilikom mjerenja. lako se €ini da automatsko mjerenje QT intervala uspjesno
nadomjesta pogreske kod mjerenja, pokazalo se da su vrijednosti Q intervala
najpouzdanije kada ih mjeri iskusan kardiolog. Duzina QT intervala > 500 ms
znacajno povecava rizik nastanka torsade de pointes i iznenadne sr¢ane smrti.
U takvim sluCajevima trebalo bi prestati uzimati lijek koji mozZe dovesti do
prolongacije QT intervala, korigirati poremecaje elektrolita, posebno kalija i
magnezija i ispitati postoje li u obiteljskoj anamnezi sluCajevi iznenadne sr¢ane

smrti, presinkope, sinkope i sr€anih aritmija (54).

1.8. Pentadekapeptid BPC 157

Pentadekapeptid BPC 157 je stabilni gastricki polipeptid sa viSestrukom
pozitivnom ucinkovitoS¢u na razliite organske sustave ljudskog organizma.
Poznat je njegov angiogenetski potencijal, zastitno djelovanje na endotel kao i
antioksidativni ucinci. lzoliran je iz humanog Zelu¢anog soka, molekularne
teZine 40000 D sa primarno otkrivenim anti-ulkusnim djelovanjem. Dio koji je
odgovoran za bioloSku aktivnost cijele molekule sastoji se od 15 aminokiselina
slijedeceg redoslijeda: Gly Glu Pro Pro Gly lys Pro Ala Asp Asp Ala Gly Leu Val.
Pentadekapeptid BPC 157 je stabilnih fizikalno-kemijskih osobina, ne
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razgraduje se u zeluCanom soku ni kroz 24 sata. Do sada kroz viSe pokusnih
modela nije registrirana toksic¢nost, a letalna doza nije postignuta ni unatoC
primjeni visokih doza peptida BPC 157 do 100 mg/kg u odnosu na doze kojima
se ostvarivao pozitivan ucinak.

Danas se u pokusima koristi uglavnom sintetizirani pentadekapeptid BPC 157.
U normalnim ili in vitro uvjetima sintetizirani peptid BPC 157 nema znacajniji
uCinak na normalne fizioloSke parametre poput diureze, krvnog tlaka,
temperature, gastrointestinalnog motiliteta ili sekrecije. Ipak, u slucaju
poremecaja homeostaze, peptid BPC 157 pokazuje Citav niz zastitnih u€inaka
na navedene parametre i organske sustave (55-72).

Osim primarno dokazanog anti-ulkusnog djelovanja istrazivanja izazvana
oSte¢enjem organa probavnog trakta, hepatobilijarnog trakta, bubrega, srca,
miSiCa, roznice, sluznice nosa, kosti te stanja i bolesti poput Secerne bolesti
izazvane naloksonom ili hepatotoksi¢nosti izazvane kapsaicinom pokazala su
izuzetan zastitni ucinak peptida BPC 157 u svim navedenim pokusnim
modelima.

U oStecenju gastrointestinalne sluznice produljenim stresom, NSAR-om,
cisteaminom, akutnim pankreatitisom dokazan je citoprotektivni ucinak (56,59-
64,67,73). Kod modela akutne i kronicne upale dokazan je protuupalni ucinak
reduciranjem medijatora upale interakcijom sa adrenergickim i dopaminergickim
sustavom (55,62-64,74). Registriran je i pozitivan u€inak na cijeljenje rana sa
formiranjem kolagena, retikulina i granulacijskog tkiva. Pozitivno djeluje na
cijelienje kosStanih fraktura, oSteCenja rozZnice, Zivaca, miSica, opekline (62-
64,75,76). Uz ve¢ spomenute protektivne uCinke na gastrointestinalni sustav
ovaj agens oporavlja funkciju donjeg ezofagealnog i piloricnog sfinktera u
modelu ezofagitisa (77,78). Takoder, potiCe cijeljenje intestinalnih anastomoza i
ubrzava cijeljenje razliCitih fistula (79). U modelima jetrene lezije zabiljezen je
hepatoprotektivni u€inak pri ¢emu dolazi do izrazaja antioksidativho svojstvo
peptida BPC 157. Kod jetrenog oSteCenja paracetamolom i NSARom, BPC 157
dovodi do sniZzenja jetrenih biokemijskih parametara, poboljSava portalnu
hipertenziju i histoloSki nalaz jetre. Uz to smanjuje akutno i kroni¢no alkoholno
oStecCenje jetre i alkoholom izazvane zeluCane lezije (80,81). Uz spomenuto,
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dokazan je i nefroprotektivno uc€inak u modelima tubularne nekroze,
neuroprotektivni u€inak u modelima neurotoksic¢nosti te oCuvanje beta stanica
Langerhansovih otoCi¢a gusSteraCe u modelima SecCerne boleti izazvane
naloksonom (55-58,62-64,71). Opisani ucinci se povezuju s Robertovim
konceptom adaptivne citoprotekcije koji se temelji na postavci da manja tkivna
oStec¢enja primjenom malih doza razliCitih iritansa ostvaruju zastitu odnosno
citoprotekciju u slucaju izlaganja puno jaCim iritansima (87).

Pentadekapepetid BPC 157 ostvaruje interakciju sa sustavom duSi¢nog oksida
(NO sustav) i na taj nacCin stjeCe angiogenetske osobine i djeluje protektivno na
endotel. To se povezuje sa prevencijom nastanka i smanjenjem veliine tromba
nakon uspostave aortne anastomoze u Stakora i smanjenjem vremena trajanja
krvarenja i terapijom inducirane trombocitopenije (82,83).

Dusicni oksid (NO) se sintetizira iz esencijalne aminokiseline L-arginin i od
1987. godine je otkriven kao relaksiraju¢i ¢imbenik koji nastaje u endotelnim
stanicama i kao medijator i staniCni glasnik (84). Sudjeluje u fizioloSkim i
patofizioloSkim procesima kardiovaskularnog, gastrointestinalnog i Ziv€anog
sustava te u procesima upale i cijeljenja. Njegova svojstva posljedica su
sudjelovanja u procesima mitohondrijskog i tkivnog odgovora na hipoksiju, a
utvrdeno je da je uloga NO u tim procesima dvojne prirode.

U odredenim uvjetima aktivacija NO sustava preko procesa mitohondrijske
signalizacije potiCe citoprotekciju i indukciju stani¢nih obrambenih mehanizama.
Isto tako, aktivacija NO sustava putem energetskih procesa u mitohondrijskoj
membrani moze dovesti do poremecaja funkcije mitohondrija i oSte¢enja stanica
(85,86). Smatra se da pentadekapeptid BPC 157 sudjeluje u stabiliziranju NO
sustava i odrzavanju stanicne homeostaze Cime ostvaruje zastitni uCinak na
stanice (87-90).

U naSim istrazivanjima je kroz viSe razliCitih radova potvrdeno medudjelovanje
BPC 157 peptida i NO sustava. U Zelu€anoj sluznici povecana produkcija NOS
na poticaj BPC 157 peptida je osnova anti-ulkusnog djelovanja. U
kardiovaskularnom sustavu u modelu doksorubicinske toksi¢nosti djelovanje
NO je zastitno kod posljedi€nog sranog popustanja, smanjuje se oSteCenje
miocita i poboljSava funkcija miokarda (91). U modelima L-NAME uzrokovane
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arterijske hipertenzije i L-arginom uzrokovane arterijske hipotenzije primjena
peptida BPC 157 u oba modela dovela je do uspostave normalnih vrijednosti
arterijskog tlaka Cime je potvrden protektivni unika na stanice endotela (62-64).
Na slic¢an nacin interakcija NO sustava i BPC 157 djeluje na procese cijeljenja u
kao i na razna poremecaje funkcije tkiva i organa (akutna i kroni¢na alkoholna
intoksikacija, doksorubicinska kardiomiopatija, intoksikacija digitalisom, aritmije
inducirane ishemijsko reprefuzijskom lezijom ili u sklopu poremecaja
koncentracije kalija (79,82,90-94).

1.8.1. U¢inak pentadekapapetida BPC 157 na fiziologiju i patofiziologiju

srca

Kao i u ranije spomenutim organskim sustavima, i u kardiovaskularnom sustavu
je pentadekapeptid BPC 157 pokazao zastitni i antiaritmi¢ki uCinak na viSe
razliCitih modela. Tako je u studiji doksorubicinske kardiotoksiCnosti sa
posljedicnim sréanim popustanjem primjena peptida BPC 157 u dozama 10
ng/kg i 10pg/kg smanjila osteCenje miokarda Sto je indirektno potvrdeno nizim
vrijednostima kardioselektivnih enzima i big endotelina 1 kao markera sr€ane
funkcije a direktno patohistoloSkom analizom sr€anog tkiva. U istom istrazivanju
kardioprotektivni ucinak pentadekapeptida BPC 157 usporedivan je sa
uobiCajenom terapijom losartanom i amlodipinom i utvrdena je znaCajno veca
protektivnost BPC 157 (91). U modelu intoksikacije digitalisom primjena BPC
157 uzrokovala je smanjenje pojave i trajanja odredenih aritmijskih poremecaja
poput totalnog AV bloka, ventrikularne tahikardije i fibrilacije ventrikula. Osim
navedenog ucinka postignuto je i znacCajno povecanje stope prezivljenja u
skupini lije€enoj BPC 157 u odnosu na kontrolnu skupinu (95).

Slican ucinak je BPC 157 pokazao i kod aritmija izazvanih ishemijsko-
reperfuzijskom lezijom na modelu izoliranog srca zamorca. Reducirana je
pojava i trajanje ventrikularne fibrilacije i atriventrikularne disocijacije, pri ¢emu

je trajanje fibrilacije ventrikula smanjeno sa prosje¢no 4 minute na 15 sekundi, a
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pojava AV disocijacije je reducirana za 40%. U skladu s tim, trajanje sinusnog
ritma je produljeno sa 7 na 18 minuta (10).

U modelu hiperkalijemijskih aritmija uzrokovanih primjenom visokih doza
(9mEq/kg) otopine kalijeva klorida (KCI), kao i u modelu hipokalijemijskih
aritmija uzrokovanih primjenom visokih doza furosemida (100 mg/kg i.p.)
potvrden je antiaritmicki u€inak pentadekapeptida BPC 157. BPC 157
primjenjivan je u profilaktickom i terapijskom protokolu (30 minuta prije ili 5
minuta poslije aplikacije KCI ili furosemida). | jedan i drugi nacin primjene doveo
je do prevencije tipiCnih elektrokardiografskih promjena i aritmija uzrokovanih
hiperkalijemijom odnosno hipokalijemijom ili do njihovog vrlo brzog nestanka u
slu€aju nastanka (96). Jedan od nacina kardioprotektivhog djelovanja BPC 157
u ovom slu€aju je putem modulacije aktivhosti NO sustava primjenom L-
NAME/L-arginina. Blokada NO sintetaze nespecificnim inhibitorom L-NAME
uzrokovala je pogorSanje nastalih aritmija, dok je primjena L-arginina bila
djelomicno ucinkovita samo kod profilaktickog protokola. Primjena BPC 157 u
potpunost je antagonizirala aritmije i u uvjetima blokade NO sintetaze s L-
NAME. Istodobno, primjena L-arginina nije dovela do pozitivhog sinergistickog
uc€inka (96).

U modelu akutne hipokalijemije (< 2,9 mmol/L) izazvane forsiranim mokrenjem
uslijed primjene visokih doza furosemida (100 mg/kg) uoCen je antiaritmicki
uCinak peptida BPC 157 ovisan o primijenjenoj dozi BPC 157 i o vremenu
primjene. U preventivnhom protokolu istrazivani BPC 157 sprjeCava znacajno
usporenje sréane frekvencije u sinusnom ritmu, smanjuje i odgada pojavu
srcanih aritmija ili ih u potpunosti sprjeCava. Zabiljezeno je statistiCki znacajno
manje ventrikulskih ekstrasistola, dok se ventrikularne tahikardije i AV blokovi
bilo kojeg stupnja nisu pojavljivali. U kontrolnoj skupini zabiljezena je 100%-tna
smrtnost Stakora zbog smrtonosnih aritmija, a u skupini Stakora obradenih BPC
157 zabiljezeno je 100%-tno prezivljenje. Prema tome BPC 157 je uCinkovit u
prevenciji pojave smrtonosnih sr€anih aritmija. U terapijskom protokolu sréane
aritmije su trajale krace ukoliko su bile obradene s BPC 157. U kontrolnoj
skupini svi su Stakori uginuli uslijed smrtonosnih aritmija (polimorfne

ventrikulske tahikardije i AV blok viSeg stupnja), dok u skupinama obradenim s
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BPC 157 nije bilo smrtnih ishoda. Prema tome pentadekapeptid BPC 157 je
uCinkovit u suzbijanju aritmija koje vode u smrt. Ipak, BPC 157 ima izrazeniji
uCinak u prevenciji nego u suzbijanju srCanih aritmija izazvanih akutnom
jatrogenom hipokalijemijom. Tijekom narednih 40 dana od primjene BPC 157
nisu zabiljezene bilo kakve srcane aritmije ili mioklonusi Sto govori u prilog

mogucem dugotrajnom korisnom zastitnom ucinku BPC 157 (97).
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2.0. Hipoteza
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Dosadasnja istrazivanja nisu pronasla adekvatan odgovor za nastanak aritmija
uzrokovanih produljenim QT intervalom. NaSe istrazivanje je primjenom
razliCitih lijekova u zivotinjskom modelu dokazalo da bi BPC 157 mogao biti vrlo
uspjeSan u spreCavanju ovog potencijalno vitalno ugrozavajuceg fenomena.
Prolongirani QT interval kao biomarker ventrikulske tahiaritmije predstavlja
rizicni Cimbenik iznenadne smrti. Razli€iti su uzroci njegovog nastanka, a znano
je da upravo produljenje QT intervala mogu uciniti i razliiti medikamenti.
NajceSCa nuspojava u kardiovaskularnom sustavu nastala uzimanjem
neuroleptika i antiemetika je prolongacija repolarizacije ventrikula, Sto se u
elektrokardiogramu ocituje kao QT prolongacija, koja moZze voditi do torsade de
pointes i nagle sr€ane smrti. Istrazivanje o utjecaju BPC 157 na pojavu sr€anih
aritmija tijekom perioda globalne hipoksije i oporavka funkcije nakon reperfuzije
na izoliranom srcu zamorca pokazalo je kako BPC 157 dovodi do smanjenja
pojave i trajanja aritmija. Tijekom reoksigenacije BPC 157 je uzrokovao vecu
potroSnju kisika u srcu, kao i krace trajanje ventrikularne fibrilacije i
atrioventrikularne disocijacije. Trajanje sinusnog ritma bilo je produzeno (34).
Takoder se i aritmije uzrokovane toksi¢nim dozama digitalisa mogu sprijeciti i
umanijiti djelovanjem BPC 157. Takav ucinak PBC 157 ostvaruje putem
medudjelovanja sa NO sustavom (35). Nadalje, modelu aritmija uzrokovanih
hiperkalijemijom, ali i u modelu hipokalijemijskih aritmija potvrden je antiaritmicki
uCinak pentadekapeptida BPC 157 (97).

55



3.0. Ciljevi rada
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3.1. Cilj istrazivanja

Kako bi se istraZio utjecaj pentadekapeptida BPC 157 na prolongirani QT
interval uzrokovan ponavljanom primjenom neuroleptika i antiemetika
postavljeni su slijedeci ciljevi istrazivanja:
1. Op¢i cilj: pracenje nastanka poremecaja sr€anog ritma u Stakora
primjenom ponavljanih visokih doza neuroleptika i antiemetika.
2. Specificni ciljevi:

a. Utvrditi mogucénost lijeCenja prolongiranog QT intervala
uzrokovanog toksicnim dozama neuroleptika i antiemetika
primjenom pentadekapeptida BPC 157,

b. Utvrditi da li je terapijski u€inak pentadekapeptida BPC 157 na
poremecaje sr¢anog ritma uzrokovane primjenom toksicnih
doza neuroleptika i antiemetika ovisan o primijenjenoj dozi
pentadekapeptida BPC 157.
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4.0. Materijali i metode
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4.1. Zivotinje

Istrazivanje je obuhvatilo 150 Wistar albino Stakora tezine 250 grama koji su bili
u uzgoju Zavoda za farmakologiju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.
Zivotinje su drzane u kontroliranim klimatskim uvjetima (temperatura 22-24°C i
vlaznost 30-60%). Sa Zivotinjama se postupalo sukladno Zakonu o zastiti
zivotinja (NN 135/06) te Pravilniku o zastiti zivotinja koje se koriste u pokusima
ili u druge znanstvene svrhe (NN 47/11). Prije poCetka istrazivanja dobiveno je
odobrenje EtiCkog povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

4.2. Lijekovi

Tijekom istrazivanja koriSteni su lijekovi u slijede¢im dozama:

1. Haloperidol (Haldol, Krka, Slovenija). Primijenjena doza: 6,25 mg/kg ip;
12,5 mg/kg ip; 25 mg/kg ip;
Olanzapin (Zyprexa, Indiana, USA). Primijenjena doza: 5 mg/kg ip;
Kvetiapin ~ (Seroquel, AstraZeneca, Ujedinjeno  Kraljevstvo).
Primijenjena doza: 10 mg/kg ip;

4. Klozapin (Leponex, Novartis, Svicarska). Primijenjena doza: 100
mg/kg ip;
Flufenazin (Moditen, Krka, Slovenija). Primijenjena doza: 5 mg/kg ip;
Sulpirid (Sulpirid Belupo, Belupo, Hrvatska). Primijenjena doza: 160
mg/kg ip;

7. Metoklopramid (Reglan, Alkaloid, Republika Makedonija). Primijenjena
doza: 25 mg/kg ip;

8. Domperidon (Domperidone, Milpharm Limited, Velika Britanija).
Primijenjena doza: 10 mg/kg ip.
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4.3. Metode

4.3.1. Protokol primjene lijekova

Svaki eksperiment zapocet je vaganjem i obiljeZavanjem zivotinja nakon Cega je
slijedila randomizirana podjela u odgovarajuce skupine. Za svaki upotrijebljeni
neuroleptik, odnosno antiemetik Stakori su bili podijeljeni u tri skupine sa po pet
Stakora u svakoj skupini. Prva skupine je bila kontrolna, a druge dvije skupine
eksperimentalne, koje su se razlikovale prema dozi primijenjenog BPC 157.
Nakon podijele u skupine svakoj pojedinoj skupini intraperitonealno je apliciran
neuroleptik ili antiemetik u odredenoj dozi nakon Cega je slijedila
intraperitonealna primjena BPC 157 eksperimentalnim skupinama u dozama od
10 mcg/kg, odnosno 10 ng/kg i intraperitonealna primjena fizioloSke otopine u
dozi od 5 ml/kg u kontrolnoj skupini.

Neuroleptici, antiemetici kao i pentadekapeptid BPC 157 primijenjeni su
intraperitonealno jednom dnevno uzastopno tijekom 7 dana (Tablica 3).
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Tablica 3. Ispitivani lijekovi i BPC 157/FO po dozama.

Lijek/1x/dan/7 dana FO 5 ml/kg BPC 157 10 BPC 157 10
mcg/kg ng/kg
Haloperidol 6,25 5 Stakora 5 Stakora 5 Stakora
mg/kg
Haloperidol 12,5 5 Stakora 5 Stakora 5 Stakora
mg/kg
Haloperidol 25 mg/kg 5 Stakora 5 Stakora 5 Stakora
Olanzapin 5 mg/kg 5 Stakora 5 Stakora 5 Stakora
Kvetiapin 10 mg/kg 5 Stakora 5 Stakora 5 Stakora
Klozapin 10 mg/kg 5 Stakora 5 Stakora 5 Stakora
Flufenazin 5 mg/kg 5 Stakora 5 Stakora 5 Stakora
Sulpirid 16 mg/kg 5 Stakora 5 Stakora 5 Stakora
Metoklopramid 25 5 Stakora 5 Stakora 5 Stakora
mg/kg
Domperidon 10 5 Stakora 5 Stakora 5 Stakora
mg/kg

Prije svake aplikacije neuroleptika/antiemetika te 30 i 60 minuta po aplikaciji
neuroleptika/antiemetika i BPC 157/fizioloSke otopine pratili smo
elektrokardiogram u tri glavna odvoda postavljanjem celiCnih elektroda u
potkozno tkivo sva Cetiri ekstremiteta. Neposredno prije postavljanja elektroda
koriSten je anestetik izofluran. Upotrebljavan je EKG aparat Metronic. Svakih 5
minuta odredivana je frekvencija srca, vrijednosti PQ intervala, QRS intervala i
QT intervala. Vrijednosti su izraZzene kao apsolutne i kao postotak promjene u
odnosu na pocetnu vrijednost. Odvojeno je biljeZzena pojava odredenih aritmija,
vrijeme njihova nastanka i duzina trajanja. Terapijski uCinak BPC 157 pracen je
kroz sat vremena. Ovaj postupak ponavljan je kroz 7 uzastopnih dana.
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4.4, Statisticka obrada

Podaci su prikazani tablicno i graficki. Napravljena je deskriptivha statistika s
odgovarajuc¢im prikazom mjera centralne tendencije. Smirnov-Kolmogorovljevim
testom provjerena je normalnost raspodjele podataka. Mogu¢ terapijski u€inak
pentadekapeptida BPC 157 na smetnje srfanog ritma uzrokovane
neurolepticima/antiemeticima procijenjen je binarnom logistiCkom regresijom.
Sve P vrijednosti manje od 0,05 smatraju se zna€ajnima. U analizi je koriStena
statistiCka podrska STATISTICA verzija 9.
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5.0. Rezultati
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Tijekom primjene haloperidola u dozi od 6,25 mg/kg tijekom svih sedam dana
primijene lijeka, u kontrolnoj skupini je doSlo do produljenja QT intervala u
odnosu na pocetne vrijednosti i u ovisnosti u dozi i u ovisnosti o duljinji primjene
haloperidola. U skupini koja je nakon haloperidola primila BPC 157 u dozi od
10ug nije zabiljezeno znacajno produljenje QT intervala u ovisnosti u jednoj dozi,
dok je u ovisnosti o duljini primjene haloperidola doSlo do produlijenja QT
intervala, ali statistiCki znacajno manje u odnosu na kontrolnu skupinu. U
skupini koja je primila BPC 157 u dozi od 10ng, takoder, nije zabiljezeno
znacajno produljenje QT intervala u odnosu na kontrolnu skupinu (Tablica 4).

Tablica 4. Ucinak i.p. primjene haloperidola 6,25 mg/kg jednom dnevno kroz 7
dana na QT interval; kontrolne Zivotinje uz fizioloSku otopinu u istom volumenu
kao ispitivane Zivotinje sa BPC 157 (10ug ili 10ng/kg); QT izraZzen u msek kao

srednja vrijednost t+ standardna devijacija ( X +SD); p vs. kontrola <0,05.

QT prije aplikacije lijeka QT 30" poslije aplikacije QT 60° poslije aplikacije lijeka p
(ms) lijeka (ms) (ms) VS.
kontrola
kontrola/BPC 157 10ug/BPC | kontrola/BPC 157 10ug/BPC | kontrola/BPC 157 10ug/BPC 157
157 10ng 157 10ng 10ng

1. 51,2+3,4/52,5+4,0/51,8+3,6 81,248,1/50,1+7,5/51,0+6,6 78,6+7,2/52,1+5,6/52,0+5, 1 <0,05
2. 91,6+5,6/51,6+8,1/52,2+6,8 89,6+7,3/55,0+7,6/54,0+2,9 92,4+5,6/53,0+8,4/58,2+4,5 <0,05
89,4+8,8/54,6+5,1/55,0+7,0 101,7+5,2/60,0+6,7/58,1+3,7 101,7+7,3/60,0+5,6/57,7+1,9 <0,05
91,6+7,5/49,2+5,0/52,3+2, 1 92,845,6/50,0+7,6/53,2+3,1 99,9+8,4/49,0+5,4/52,8+6, 1 <0,05
97,4+7,8/60,6+5,6/57,1+3,8 100,9+48,7/60,0+5,8/60,2+3,9 103,2+5,4/62,0+5,8/59,8+2,1 <0,05
103,6+8,8/59,6+7,4/59,8%6,2 105,4+5,3/61,0+9,4/60,1+2,4 105,1+5,6/59,0+5,0/59,8+4,0 <0,05
102,8+9,8/61,4+5,6/60,2+3,9 105,0+8,1/60,0+5,3/59,8+8,0 105,6+8,5/61,0+8,1/60,0+4,0 <0,05

Tijekom primjene haloperidola u dozi od 12,5 mg/kg tijekom svih sedam dana
primjene lijeka, u kontrolnoj skupini do$lo je do produlijenja QT intervala u
odnosu na pocetne vrijednosti, ali u intervalu ne duljem u odnosu na skupinu
koja je primala haloperidol u dozi od 6,25 mg/kg. U skupini koja je primila BPC
157 u dozi 10ug zabiljezeno je inhibicijsko djelovanje BPC 157 na produljenje
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QT intervala. U ovisnosti o duljinji primjene lijeka doSlo je do produljenja QT
intervala, ali u vrijednosti statistiCki zna¢ajno manjoj prema kontrolnoj skupini. U
skupini koja je primila BPC 157 u dozi od 10 ng takoder je zabiljezeno
inhibicijsko djelovanje BPC 157 na produljenje QT intervala (Tablica 5).

Tablica 5. Ucinak i.p. primjene haloperidola 12,5 mg/kg jednom dnevno kroz 7
dana na QT interval; kontrolne Zivotinje uz fizioloSku otopinu u istom volumenu
kao ispitivane Zivotinje sa BPC 157 (10ug ili 10ng/kg); QT izraZzen u msek kao

srednja vrijednost t+ standardna devijacija ( X +SD); p vs. kontrola <0,05.

QT prije aplikacije lijeka (ms)

QT 30" poslije aplikacije lijeka | QT 60" poslije aplikacije lijeka
(ms) (ms)

kontrola/BPC 157 10ug/BPC 157 kontrola/BPC 157 10ug/BPC
10ng 157 10ng

kontrola/BPC 157 10ug/BPC
157 10ng

54,3+5,8/54,5+3,8/52,8+2,8 82,4+6,0/562,7+5,5/51,8+4,2 80,6+5,8/561,8+5,2/52.2+6,0 <0,05
90,8+4,8/52,5+6,3/56,0+8,2 90,246,5/563,846,7/52,8+3,2 92,2+8,2/55,0+4,4/57,4+6,2 <0,05
89,6+4,6/55,3+6,2/54,8+6,2 100,6+4,9/61,0+5,7/56,8+2,2 102,6+5,4/62,1+4,5/56,6+2,6 <0,05
92,4+6,6/50,6+6,2/53,2+3,0 92,6+4,8/51,348,2/52,6+1,6 100,2+6,0/50,6+5,2/51,7+4,7 <0,05
98,2+6,2/61,2+7,2/60,2+4,6 100,2+2,8/60,1+4,8/62,3+4,2 101,8+6,2/62,2+4,6/60,2+2,8 <0,05
100,8+2,2/60,6+4,4/61,6+8,0 103,4+3,8/61,8+2,4/61,7+4,6 104,2+4,8/58,8+5,2/61,6+3,6 <0,05
102,8+6,0/62,6+3,4/61,8+2,8 104,0+6,8/61,2+4,8/61,2+7,6 106,2+2,8/61,9+3,3/61,0+3,6 <0,05

U skupini koja je primila najvecu dozu haloperidola 25 mg/kg zabiljezeno je
produlienje QT intervala, ali u vrijednostima gotovo podjednakim onima u
skupinama koje su primale haloperidol u dozi od 6,25 mg/kg i dozi od 12,5
mg/kg. Primjena BPC 157 u obje doze pokazala je inhibicijski ucinak na
produlienje QT intervala i u odnosu na jednokratnu primjenu i u odnosu na

duljinu trajanja primjene haloperidola (Tablica 6).
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Tablica 6. Ucinak i.p. primjene haloperidola 25 mg/kg jednom dnevno kroz 7
dana na QT interval; kontrolne Zivotinje uz fizioloSku otopinu u istoj dozi kao
ispitivane Zivotinje sa BPC 157 (10ug/10ng); QT izraZzen u msek kao srednja

vrijednost + standardna devijacija ( X +SD); p vs. kontrola <0,05.

QT prije aplikacije lijeka QT 30" poslije aplikacije lijeka QT 60° poslije aplikacije lijeka p
(ms) (ms) (ms) vs.
kontrola
kontrola/BPC 157 kontrola/BPC 157 10ug/BPC kontrola/BPC 157 10ug/BPC 157
10ug/BPC 157 10ng 157 10ng 10ng
1. 55,2+4,2/55,9+5,1/54,7+3,6 84,8+4,8/55,1+5,6/55,8+7,0 82,5+4,8/54,6+5,3/53.2+5,0 <0,05
2. 90,6+3,8/53,5+5,2/55,0+6,4 91,2+5,4/55,8+5,6/54,6+4,0 93,1+7,0/55,8+4,8/58,2+5,2 <0,05
3, 90,6+3,8/56,8+5,9/55,8+5,2 99,6+9,9/62,0+4,7/59,8+3,4 102,8+4,8/60,8+5,2/57,4+3,2 <0,05
4. 98,415,4/51,2+5,8/55,2+3,8 100,245,0/52,246,6/53,8+2,6 100,246,8/51,6+6,4/52,6+5,2 <0,05
5. 99,9+4,5/62,2+6,8/60,8+5,0 101,2+3,6/61,1+5,6/63,2+5,1 102,2+2,9/62,6+3,8/61,2+3,2 <0,05
6. 101,6+2,3/61,3+3,3/62,0+4,9 103,244,2/62,6+3,3/62,6+56,8 104,415,6/59,9+4,1/62,0+4,0 <0,05
7. 103,2+4,2/63,0+2,8/62,2+4,2 104,2+5,6/62,4+858/62,3+2,0 106,2+3,6/62,2+4,2/62,2+4,0 <0,05

U skupini koja je primala olanzapin u dozi od 5mg/kg zabiljezeno je produljenje
QT intervala nakon jednokratne primjene i produljenje QT intervala u ovisnosti o
duljinji trajanja primjene, ali manje u odnosu na primjenu haloperidola u sve tri
doze. Primjena BPC 157 u obje doze pokazala je inhibicijski uc€inak na
produlienje QT intervala nakon primjene jedne doze olanzapina, ali i nakon
primjene olanzapina u trajanju od svih sedam dana. BPC 157 je odrzao svoj

uCinak sprje€avajuci produljenje QT intervala (Tablica 7).
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Tablica 7. Ucinak i.p. primjene olanzapina 5 mg/kg jednom dnevno kroz 7 dana
na QT interval;, kontrolne Zivotinje uz fizioloSku otopinu u istoj dozi kao
ispitivane Zivotinje sa BPC 157 (10ug/10ng); QT izraZzen u msek kao srednja

vrijednost + standardna devijacija ( X +SD); p vs. kontrola <0,05.

QT prije aplikacije lijeka
(ms)

QT 30’ poslije aplikacije
lijeka (ms)

QT 60" poslije aplikacije p
lijeka (ms) VS.
kontrola

N

SURNEA CUISES]  ©0 )

kontrola/BPC 157
10ug/BPC 157 10ng

57,1+4,0/57,4+7,8/55,9+2,1
85,7+5,1/563,9+8,0/56,7+7,0
87,2+7,1/55,2+3,4/56,1+4,9
88,243,6/54,9+6,2/55,8+6,0
90,648,2/56,6+8,8/57,8+1,8
92,2+1,5/59,0+6,0/60,0+3,1
93,9+2,5/60,0+3,3/60,7+1,4

kontrola/BPC 157
10ug/BPC 157 10ng

87,2+4,6/57,4+6,2/57,6+3,8
87,2+2,8/56,5+6,3/56,4+4,7
88,045,7/56,6+5,0/56,9+7,1
90,0£6,1/55,6+6,0/55,8+8,2
92,6+6,3/58,0+4,4/58,0+2,2
93,9+3,3/60,8+2,2/60,3+2,2
94,7+2,7/61,8+4,9/61,0+£3,2

kontrola/BPC 157
10ug/BPC 157 10ng

85,7+3,2/55,9+5,7/56,9+7,2
87,2+3,9/56,2+6,4/56,1+4,2
90,2+4,2/58,9+0,9/59, 11,1
90,6+5,7/56,4+4,0/57,8+8,2
92,9+4,9/568,7+3,4/59,0+3,1
93,2+7,1/60,2+4,4/60,8+3,0
94,843,4/60,3+5,3/61,0+1,3

<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05

U skupini koja je primala kvetiapin u dozi od 10 mg/kg doslo je do produljenja
QT interavala nakon jednokratne doze i produljenja QT intervala u ovisnosti o
duljini trajanja primjene lijeka. BPC 157 u obje doze je smanjio produljenje QT
intervala (Tablica 8).

Tablica 8. Ucinak i.p. primjene kvetiapina 5 mg/kg jednom dnevno kroz 7 dana
na QT interval; kontrolne Zivotinje uz fizioloSku otopinu u istoj dozi kao
ispitivane Zivotinje sa BPC 157 (10ug/10ng); QT izraZzen u msek kao srednja

vrijednost + standardna devijacija ( X +SD); p vs. kontrola <0,05.

QT prije aplikacije lijeka
(ms)

QT 30’ poslije aplikacije
lijeka (ms)

QT 60" poslije aplikacije p
lijeka (ms) VS.
kontrola

kontrola/BPC 157 kontrola/BPC 157 kontrola/BPC 157
10ug/BPC 157 10ng 10ug/BPC 157 10ng 10ug/BPC 157 10ng

N

SIERE TS VS

57,2+2,8/56,0+£3,7/56,5+8, 1
87,0+3,6/52,8+4,2/54,9+7,2
87,7+2,6/54,7+6,6/55,0+1,5
89,043,8/64,4+4,6/56,1+6,0
89,2+2,6/55,4+2,7/56,9+3,3
90,843,0/567,7+5,5/60,0+3,3
91,8+4,4/60,0+4,8/59,7+8,5

85,446,0/567,0+2,9/56,9+3,7
86,8+2,2/56,1+4,2/55,0+7,8
88,0£6,4/56,0+4,6/56,0+2,8
89,646,2/51,8+3,7/53,6+6,0
90,346,1/569,0+2,2/59,9+2,4
92,7+6,0/60,8+7,7/58,8+2,2
92,5+1,8/60,2+4,4/60,0+6,6

83,5+2,3/56,8+5,1/64,7+2,8
87,3+3,9/563,6+3,1/56,2+3,0
90,1+4,2/58,7+4,4/58,8+8,2
90,1+6,6/56,8+4,2/55,7+6,2
89,6+2,6/568,9+3,7/56,8+2,7
93,6+6,2/60,0+4,2/60,8+4,2
94,1+3,2/60,1+8,0/61,4+7,2

<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
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U skupini koja je primala klozapin u dozi od 10 mg/kg zabiljezeno je produljenje
QT intervala najizrazenije nakon prve doze. dok je produlienje QT intervala
tijekom slijedec¢ih dana primjene lijeka bilo prisutno, ali u manjoj vrijednosti.
Primjena BPC 157 u obje doze pokazala je inhibicijski u€inak na produljenje QT
intervala (Tablica 9).

Tablica 9. Ucinak i.p. primjene klozapina 5 mg/kg jednom dnevno kroz 7 dana
na QT interval;, kontrolne Zivotinje uz fizioloSku otopinu u istoj dozi kao
ispitivane Zivotinje sa BPC 157 (10ug/10ng); QT izraZzen u msek kao srednja

vrijednost + standardna devijacija ( X +SD); p vs. kontrola <0,05.

QT prije aplikacije lijeka
(ms)

QT 30 poslije aplikacije
lijeka (ms)

QT 60" poslije aplikacije o)
lijeka (ms) Vs.
kontrola
kontrola/BPC 157
10ug/BPC 157 10ng

kontrola/BPC 157
10ug/BPC 157 10ng

kontrola/BPC 157
10ug/BPC 157 10ng

—

SUEEE VRSl 0 [N

U skupini koja je primala flufenazin u dozi od 5mg/kg zabiljezeno je produljenje
QT intervala u ovisnosti o dozi i duljini trajanja primjene lijeka te inhibicijski

56,1+2,9/56,5+2,2/55,1+7,1
85,2+3,3/55,5+7,0/54,7+4,8
87,4+3,1/565,2+6,4/54,8+2,9
88,1+5,1/56,4+7,2/56,1+7,0
90,7+8,7/57,0+1,7/57,5+2,2
92,2+1,6/568,7+1,6/60,3+2,7
92,7+4,3/60,0+1,9/60,8+3,5

82,843,0/566,0+5,1/56,8+3, 1
86,0+7,2/55,3+8,1/54,7+4,4
88,0+6,6/55,9+4,3/55,8+5,5
89,8+4,1/53,1+£3,3/52,1£8,0
92,4+5,0/56,7+0,9/58,8+2,7
93,6+3,7/60,7+6,6/60,7+3,4
93,2+6,7/60,0+4,8/61,0+8, 1

81,9+9,0/56,6+4,4/55,2+2,8
87,7+3,8/563,6+3,4/54,9+3,2
89,8+4,7/59,6+4,4/59,5+2,9
90,045,0/62,5+1,9/52,6+9,0
90,4+4,7/58,8+3,8/60,2+4,4
93,8+2,2/60,0+2,8/60,8+2,7
92,6+8,0/60,8+7,6/61,0+2,1

ucinak BPC 157 u obje doze na produljenje QT intervala (Tablica 10).

<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
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Tablica 10. Ucinak i.p. primjene flufenazina 5 mg/kg jednom dnevno kroz 7

dana na QT interval; kontrolne Zivotinje uz fizioloSku otopinu u istoj dozi kao

ispitivane Zivotinje sa BPC 157 (10ug/10ng); QT izraZzen u msek kao srednja

vrijednost + standardna devijacija ( X +SD); p vs. kontrola <0,05.

N

SR e ©0 [N

QT prije aplikacije lijeka
(ms)

kontrola/BPC 157
10ug/BPC 157 10ng

58,0+3,6/56,5+4,2/56,8+5,0
86,6+4,8/54,4+3,8/55,2+6,6
88,142,9/565,0+8,2/55,2+5,1
89,146,3/54,6+3,7/55,0+3,2
93,2+1,2/57,2+4,1/58,8%4,1
94,4+1,8/59,9+0,8/60,6+4,2
93,945,0/60,6+2,0/61,8+4,1

QT 30’ poslije aplikacije
lijeka (ms)

kontrola/BPC 157
10ug/BPC 157 10ng

83,6+5,1/566,2+4,4/57,8+2,0
88,0+£1,7/55,5+5,5/55,3+3,0
88,948,6/56,8+3,4/56,2+6,0
90,0+5,0/52,2+4,4/51,8+3,2
94,2+5,8/568,8+1,0/60,0+7,1
95,9+4,2/61,0+8,1/60,9+1,1
94,7+3,6/60,9+5,0/61,1+0,9

QT 60" poslije aplikacije
lijeka (ms)

kontrola/BPC 157
10ug/BPC 157 10ng

82,6+1,6/56,8+6,0/55,0+3,0
88,1+4,0/54,8+2,2/55,4+1,8
90,045,1/69,8+5,1/59,5+5, 1
90,6+4,2/51,8+3,8/51,3+3,0
95,0+5,1/60,0+4,3/61,2+1,2
95,2+1,7/60,9+3,9/61,2+3,1
94,6+2,8/60,5+4,8/61,1+0,9

p

VS.

kontrola

<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05

U skupini koja je primila metoklopramid u dozi od 25 mg/kg doSlo je do

produljenja QT intervala u ovisnosti o dozi i duljini trajanja primjene lijeka te je

takoder zabiljezen inhibicijski u¢nika BPC 157 na produljenje QT intervala sli¢no

kao i u skupinama koje su primale antipsihotike (Tablica 11).

Tablica 11. U¢inak i.p. primjene metoklopramida 5 mg/kg jednom dnevno kroz
7 dana na QT interval; kontrolne Zivotinje uz fizioloSku otopinu u istoj dozi kao

ispitivane Zivotinje sa BPC 157 (10ug/10ng); QT izraZzen u msek kao srednja

vrijednost + standardna devijacija ( X +SD); p vs. kontrola <0,05.

N

U OURES]  ©0 )

QT prije aplikacije lijeka
(ms)

kontrola/BPC 157
10ug/BPC 157 10ng
58,1+£2,7/56,1+3,6/56,6+4,7

84,7+8,1/55,7+5,0/56,4+7,1
88,0+3,1/56,2+3,1/56,3+4,1
89,2+4,2/54,0+4,2/55,9+5,4
90,6+3,5/56,1+3,8/57,0+7,1
92,1+4,2/57,5+3,1/59,2+3,9
91,9+1,0/60,1+1,1/60,3+2,7

QT 30° poslije aplikacije
lijeka (ms)

kontrola/BPC 157
10ug/BPC 157 10ng
82,048,9/56,0+7,7/57,0+4,4

85,2+3,3/55,9+6,1/55,7+5,1
86,1+3,4/56,2+7,1/56,0+2,1
89,8+6,1/54,4+3,7/54,0+6,7
90,0+4,8/57,2+4,3/59,4+6,4
93,1+6,1/60,0+4,1/60,2+3,3
93,5+2,8/59,7+7,0/60,1+2,8

QT 60° poslije aplikacije
lijeka (ms)

kontrola/BPC 157
10ug/BPC 157 10ng
81,8+2,3/56,3+3,8/57,1+2,8

88,0+5,2/54,6+2,8/55,7+3,8
89,1+2,2/57,1+2,3/56,3+4,4
88,8+7,9/55,2+5,0/53,6+4,2
90,2+4,8/56,0+5,2/60,8+3,0
93,2+3,2/59,9+7,1/60,1£8,1
93,6+4,2/60,0+6,2/60,3+4,0

p

VS.

kontrola

<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
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U skupini koja je primila domperidon u dozi od 10 mg/kg nije zabiljezeno
produljenje QT intervala. Posljedicno tome nisu zabiljezene ni znacajnije
promjene u vrijednosti QT intervala nakon primjene BPC 157 (Tablica 12).

Tablica 12. Ucinak i.p. primjene domperidona 5 mg/kg jednom dnevno kroz 7
dana na QT interval; kontrolne Zivotinje uz fizioloSku otopinu u istoj dozi kao
ispitivane Zivotinje sa BPC 157 (10ug/10ng); QT izraZzen kao srednja vrijednost

t standardna devijacija ( X 1+SD); p vs. kontrola - nesignifikantna vrijednost (NS).

QT prije aplikacije lijeka
(ms)

QT 30 poslije aplikacije
lijeka (ms)

QT 60 poslije aplikacije p
lijeka (ms) VS.
kontrola

kontrola/BPC 157 kontrola/BPC 157 kontrola/BPC 157
10ug/BPC 157 10ng 10ug/BPC 157 10ng 10ug/BPC 157 10ng

57,243,6/56,5+3,7/56,2+4,2  55,6+7,2/57,0+2,4/56,6+3,9 52,8+6,2/53,6+4,9/55,5+4,5 NS
56,6+3,8/55,2+4,2/58,0+3,9  58,0+2,0/56,6+3,9/57,3+2,9  58,1+3,3/54,5+3,3/56,1+2,0 NS
57,1+£3,1/55,9+5,0/56,4+5,0  57,6+5,0/57,8+2,2/56,0£5,5 60,0+4,5/59,8+4,4/59,0+4,7 NS
58,3+5,3/54,9+5,3/55,9+5,6  60,0+2,2/55,2+4,9/54,843,0  59,6+3,8/56,8+4,0/57,3+5,0 NS
61,2+4,9/57,2+6,3/57,8+7,9  59,2+5,6/58,8+,2,2/59,0+8,0 60,0+4,9/60,0+3,9/61,0+0,8 NS
59,742,7/59,0+1,4/60,0+3,9 61,2+3,8/60,0+7,9/60,4+4,8 60,2+3,9/61,7+4,5/61,0+3,0 NS
60,8+4,9/60,0+4,2/61,3+6,0 60,7+5,5/55,4+5,4/61,0£7,2 59,9+2,8/60,5+6,9/61,7+2,2 NS
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6.0. Rasprava
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Na nasSem Zzivotinjskom modelu smo koristili neuroleptike i antiemike, i to
haloperidol u 3 razliCite doze, potom olanzapin, kvetiapin, klozapin, flufenazin,
sulpirid, metoklopramid i domperidon, dok je kontrolna Zzivotinjska skupina
dobijala fizioloSku otopinu.

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da primjena antipsihotika (haloperidol,
olanzapin, kvetiapin, klozapin, flufenazin, sulpirid) dovodi do produljenja QT
intervala u svim primijenjenim dozama, a vrijednost QT intervala je ovisna o
dozi i duljini primjene lijeka. Istodobno, domperidon, zbog drugacijeg
mehanizma djelovanja, nije pokazao to svojstvo (tablice 4-11).

Primjena pentadekapepetida BPC 157 u dozama 10 mcg/kg i 10 ng/kg dovela
je do skracenja QT intervala na vrijednosti gotovo jednake onima prije primjene
antipsihotika. Pentadekapepetid BPC 157 pokazao je svoj pozitivni u€inak na
skracenje QT intervala nakon primjene prve doze antipsihotika i nakon 30 i 60
minuta od primjene. Jednako tako, BPC 157 je pokazao svoj pozitivni u€inak na
skracenje QT intervala i nakon sukcesivnog apliciranja antipsihotika tijekom
sedam dana, odnosno u ovisnosti o duljinji trajanja primjene lijeka. Pri tome su
obje primijenjene doze pentadekapeptida BPC 157 (10 pg i 10 ng) pokazale
gotovo jednaki u€inak na skracenje QT intervala. Haloperidol se primjenjivao u
tri razliCite doze (6,25 mg/kg, 12,5 mg/kg i 25 mg/kg), no nisu zabiljeZzene
razlike u produljenju QT intervala u ovisnosti o dozi. Isto tako, bez obzira na
dozu haloperidola pentadekapeptid BPC 157 je pokazao gotovo jednaki ucinak
na skracenje QT intervala. U usporedbi s ostalim antipsihoticima haloperidol je
uzrokovao vece produljenje QT intervala. Ostali upotrijebljeni antipsihotici
(olanzapin, kvetaipin, klozapin, flufenazin) uzrokovali su gotovo jednako
produljenje QT intervala bez obzira na vrstu lijeka. Antiemetik metoklopramid
pokazao je djelovanje slicno antipsihoticima. U dozi od 25 mg/kg uzrokovao je
produljenje QT intervala nakon prvog apliciranja, ali i tijekom slijedecih
apliciranja u narednih sedam dana sto govori u prilog djelovanju metklopramida
na produljenje QT intervala u ovisnosti o duljinji trajanja primjene lijeka (tablice
4-11). Jedino domperidon nije pokazao utjecaj na produljenje QT intervala te
posljedicno tome niti pentadekapeptid BPC 157 u tom slu€aju nije imao utjecaja
na skracenje QT intervala (tablica 12).
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Anestetik izofluran nije utjecao na duljinu QT intervala, Sto je razvidno
mjerenjem QT intervala kod kontrolnih Zivotinja, kao i kod Zivotinja koje su
primale domperidon, koji ne mijenja duljinu QT intervala.

Produljeni QT interval kao jedan od rizicnih Cimbenika ventrikularne aritmije
"torsade de pointes" i iznenadne sr€ane smrti spominje se u literaturi jo§ od
ranih 60-ih godina 20.stoljeca (98). Razli€iti su uzroci nastanka produljenog QT
intervala, a medu naj¢eS¢ima je koristenje odredenih skupina lijekova od kojih
su jedni od najzastupljenijih antipsihotici i antiemetici (99-103). Prema nekim
autorima incidencija iznenadne sr¢ane smrti u bolesnika lijeCenih
antipsihoticima iznosi otprilike 15 sluCajeva na 10000 stanovnika godisSnje.
Istovremeno, zbog nepreciznosti u prepoznavanju "torsade de pointes”,
incidencija TdP u ovisnosti o uporabi antipsihotika zasad je nepoznata (104).
Antipsihotici su Siroko koriSteni u lijeCenju razliCitih psihijatrijskih stanja i bolesti,
a antiemetici u sprjeCavanju povracanja razliitog uzroka. Jedna od naj¢esc¢ih
nuspojava antipsihotika na kardiovaskularni sustav jest produljenje
repolarizacije ventrikula tijekom sr€anog ciklusa sto se na EKG zapisu prikazuje
kao prolongacija QT intervala (99-101,104).

U rijetkim sluCajevima vec¢ jedna doza lijeka moze produziti QT interval (105).
Mehanizam nastanka produljenja repolarizacije ventrikula temelji se na
moduliranju sr¢anog akcijskog potencijala blokiranjem srcanih ionskih kanala u
miocitima ventrikula. U taj mehanizam ukljuCeni su brzi unutarnji Na kanali,
unutarnji spori Ca kanali i jedan ili viSe vanjskih K kanala (6,7). Novija
istrazivanja ukljuCuju i blokadu hERG kao mogu¢i mehanizam nastanka
prolongacije QT intervala (106).

Olanzapin, atipi¢ni antipsihotik, produljuje sréanu repolarizaciju blokirajuci brzu
komponentu tzv. ,delayed rectifier” struje kalija. U znanstvenom radu, izolirana
srca gvinejskih svinja stimulirana su u razli€itim dijelovima srcanog ciklusa,
razliCitom brzinom, u trajanju od 150-250 msek te izlozena olanzapinu u
koncentracijama od 1 do 100 microM Sto odgovara koncentracijama kakve
mogu biti izmjerene u bolesnika sa oSte¢enim mehanizmima eliminacije lijekova
(jetreno ili bubrezno zatajenje), u bolesnika koji koriste lijekove koji kompetitivho

inhibiraju receptore za olanzapin ili u slu€ajevima intoksikacije olanzapinom.

73



Dobivenim rezultatima utvrdeno je da olanzapin ima izravan elektrofizioloSki
uCinak na sr€ane miocite kao i antiaritmici Ill skupine Sto znaci da blokiraju
kalijeve, ali isto tako i natrijeve i kalcijeve kanale Sto dovodi do produzenja
ukupnog vremena akcijskog potencijala. Zbog toga se koriste u lije€enju
uglavnom ventrikularnih aritmija i aritmija nastalih u strukturno oste¢enom srcu.
Paradoks je da isti mehanizam moze dovesti i do proaritmogenog djelovanja,
produljenja QT intervala, a posljedicno tome i nastanka ventrikularnih aritmija
(107). Istodobnom primjenom amiodarona i haloperidola na uzorku od 49
ispitanika zabiljeZzena je mala, ali potencijalno znacajna prolongacija QT
intervala bez ventrikularnih aritmija. U istom uzorku, 36,2% ispitanika primilo je
dodatni lijek koji djeluje na produlijenje QT intervala i u toj skupini nije
zabiljeZzeno znacajno produljenje QT intervala (108). Druga skupina autora
opisuje bolesnika sa shizofrenijom istovremeno lije€enog od dislipidemije koji je
razvio produljenje QT intervala tijekom uzimanja kvetiapina i lovastatina. Prema
tom radu, QTc prolongacija ovisi o dozi primijenjenog antipsihotika. Lovastatin
uzrokuje povecanje koncentracije kvetiapina u plazmi zbog kompetitivhe
inhibicije za citokrom P450. Smanjenjem doze lovastatina, duljina QTc intervala
vracena je na pocetne vrijednosti (109). U drugom znastvenom radu, gdje je
analizirano 86 elektrokardiograma bolesnika predoziranih antipsihotikom, samo
prisutnost prolongiranog QT intervala nije dovoljno pouzdan prediktor za TdP,
znacajnija je magnituda prolongacije QT intervala. Prema literaturi vrijednost QT
intervala >500 ms znacCajno povecava rizik nastanka TdP i iznenadne srcane
smrti. U takvih bolesnika trebalo bi prestati koristiti lijek koji moze dovesti do
produljenja QT intervala i neodlozno korigirati moguce poremecaje elektrolita, u
prvom redu klija i magnezija (104,110). Sli¢no kao i kod antipsihotika, i kod
antiemetika je uoCen kardiotoksicni ucinak u obliku produljenja QT intervala.
Cesée se javlja kod primjene domperidona i to ako se primjenjuje intravenski, u
starijih osoba i u dozama vec¢im od 30 mg dnevno (111).

Studija provedena na 5580 bolesnika koji su koristili antipsihotike pokazala je
da su nuspojave od strane kardiovaskularnog sustava zabiljezene u 660,
odnosno 11,9% bolesnika koji su koristili antipsihotike druge generacije
odnosno atipicne antipsihotike i u 698, odnosno 12,4% bolesnika koji su koristili
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antipsihotike prve generacije odnosno tipicnhe antipsihotike (112). Antipsihotici
druge generacije mogu uzrokovati adipozitet, Sec¢ernu bolest tip Il, ali i
metaboliCki sindrom (113). Opisana je povezanost antipsihotika sa seksualnom
disfunkcijom, posturalnom hipotenzijom i veC opisanim ventrikularnim
aritmijama i iznenadnom sréanom smrti (114,115). U dijelu literature susrecCu se
podaci kako novija generacija antipsihotika ima manje kardiotoksicnih i ostalih
nuspojava. Ipak nedostatak takvih dokaza ne dokazuje da atipi€ni antipsihotici
ne mogu uzrokovati polimorfne ventrikularne tahikardije. Prema aktualnoj
literaturi medu bolesnicima bez poznatih rizicnih faktora za razvoj produljenog
QT intervala nisu potrebne posebne mjere predostroznosti prije uvodenja u
terapiju antipsihotika novije generacije. Za skupinu bolesnika sa prisutnim
rizicnim faktorima potrebno je KkliniCki procijeniti omjer koristi i Stete koje
uzimanje odredenog antipsihotika donosi (116). Prema drugima pak prije
svakog uvodenja antipsihotika potrebno je uciniti EKG (105), a odredeni radovi
navode i razliCiti uCinak kod razliCitih nacina primjene istog antipsihotika.
(117,118).

Istrazujuéi povezanost koriStenja antipsihotika sa produzenim QT intervalom ne
treba zanemariti vaznost metoda i pouzdanost mjerenja QT intervala. U
kliniCkoj praksi QT interval se mjeri uglavnom tijekom kratkih dnevnih perioda
Sto u nekim slu€ajevima nije dovoljno pouzdano za potpuno razjasSnjavanje
utjecaja odredenih skupina lijekova na QT interval. QT interval je u zdravih
osoba dulji tijekom noc¢i u odnosu na dnevne vrijednosti. Tako u osoba lijecenih
antipsihoticima QT interval moZe biti produljen samo tijekom noci. U istrazivanju
koje je pratilo cirkadijanu dinamiku QT intervala u bolesnika lije€enih
antipsihoticima i u kontrolnoj zdravoj skupini, koriSten je 24-satni Holter
elektrokardiogram u kliniCkom okruzenju. Ukljuceno je 66 bolesnika sa
dijagnozom shizofrenije lijeCenih antipsihoticima i 40 zdravih dobrovoljaca.
Srednja noc¢na vrijednost QT intervala razlikovala se izmedu pojedinih vrsta
antipsihotika, Sto nije utvrdeno za srednje dnevne vrijednosti QT intervala.
Takoder, za odredene antipsihotike je utvrdeno znacajno noéno produljenje QT
intervala u odnosu na dnevno (119). U klinickoj praksi namece se pitanje kako
tocno mjeriti duljinu QT intervala i koje sve parametre treba pratiti kod bolesnika
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koji su rizicna skupina za razvoj TdP. U radu, gdje je praCena bolesnica
predozirana antipsihotikom u kombinaciji s benzodiazepinom i koja je
posljedi¢no razvila bradikardiju i QT prolongaciju (540 msek) kroz 48 sati QT
interval je mjeren na tri naCina: (1) - kao zlatni standard koriSteno je 12-kanalno
digitalno snimanje Holter uredajem, (2) - automatsko mjerenje na standardnim
elektrokardiografskim zapisima, (3) - ruéno mjerenje na standardnim EKG
zapisima. Utvrdeno je da su najtoCnije vrijednosti dobivene ru¢nim mjerenjem
QT intervala i kontinuiranim Holter mjerenjem u odnosu na automatsko mjerenje
na standardnim EKG zapisima. Smatra se da je u kliniCkoj procjeni bolesnika
najprikladnije ru¢no mjerenje QT intervala od strane iskusnog kardiologa (120).
Stoga smo i mi u nasem modelu ruéno mijerili QT interval. Ce$ée nego sama
prolongacija QT intervala, nastanku ventrikularnih aritmija i iznenadne sr€ane
smrti doprinosi brojni rizini Cimbenici. NajceS¢e se govori o demografskim
varijablama koje uklju€uju dob, spol, metaboliCkim parametrima a sve CeScCe i
polipragmaziji. RiziCni potencijal poveava i postojanje viSe psihijatrijskih
dijagnoza, ranijih kardiovaskularnih bolesti i razliCitih elektrolitskih poremecaja.
ZnacCajan utjecaj na QT interval imaju spol, dob >50 godina, pusenje, sistolicki
arterijski tlak, HDL kolesterol i ranije utvrdene aritmije. Cini se da su pod veéim
rizikom Zene, a znaCajan doprinos ima hipokalijemija, dehidracija i razliCita
infektivna oboljenja. Prema odredenim istrazivanjima doza antipsihotika, vrsta
antipsihotika i broj koristenih antipsihotika nemaju znacajan doprinos na QT
interval u odnosu na spomenute riziCne faktore (121,122). Upravo zato smo mi
u naSem istrazivanju koristili Zivotinje istog spola, starosti i tjelesne tezine da bi
izbjegli moguce razlike u rezultatima prema navedenim parametrima. U djecjoj i
adolescentskoj populaciji oboljeloj od psihijatrijskin poremecaja uoCeno je da
debljina viSe doprinosi prolongaciji QT intervala u odnosu na koristenje
antipsihotika (123). U populaciji starijoj od 60 godina, oboljeloj od razlicitih
psihijatrijskih oboljenja i lije€enoj antipsihoticima i antidepresivima utvrdeno je
da su QT prolongaciju, ventrikularne aritmije ili iznenadnu sr¢anu smrt dozivjeli
oni sa poznatim rizicnim faktorima. Gotovo 80% sluCajeva se odnosilo na Zene.
a 75% je imalo od ranije utvrdene kardiovaskularne bolesti. LijeCnici ukljuCeni u
zbrinjavanje tih bolesnika trebali bi prije poCetka lije€enja snimiti EKG bolesniku
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i utvrditi dodatne riziCne faktore ukljuCuju¢i osobnu i obiteljsku anamnezu,
presinkope, sinkope, elektrolitske poremecaje i kardiovaskularna oboljenja. Ako
je u takvih bolesnika QT interval duzi od polovice RR intervala najvjerojatnije se
radi o PQ prolongaciji (116). Uz dob > 60 godina i Zenski spol, artrijska
hipertenzija i paroksizmalna atrijska tahikardija najces¢i su prediktori za
ljekovima uzrokovan produljeni QT interval (124). Moguce je podijeliti
psihijatrijske bolesnike u skupine sa kratkim QTc (QTc< ili = 0,41 sek),
granicnim QTc (QTC = 0,42-0,44 sek) i prolongiranim QTc (0,45 sek) te time
poboljSati u€inak i smanijiti rizik nuspojava tijekom primjene antipsihotika (101).
Do sada je u viSe Stakorskih modela istraZivano antiaritmijsko djelovanje
pentadekapeptida BPC 157. Dokazano je da BPC 157 moze suzbiti pojavu
Zivotno ugrozavajucih srCanih aritmija u Stakora tretiranih visokim dozama
digitalisa (95). Dokazan je povoljan uCinak BPC 157 sa NO-sustavom (95). U
Stakorskom modelu hiperkalijemije in vivo i in vitro (96), kao i u modelu
hiperkalcemije in vivo BPC 157 je takoder pokazao antiaritmijski uCinak. U
eksperimentalnom modelu hipokalijemije u Stakora izazvane visokim dozama
furosemida primjenom BPC 157 sprijeCen je nastanak smrtonosnih sr€anih
aritmija a kod nastalih aritmija zabiljezeno je krace trajanje.

U ovom istrazivanju praceno je preventivno i terapijsko djelovanje BPC 157 i
pokazalo se da je uCinak BPC 157 izrazeniji u prevenciji (97). U svim
navedenim istrazivanjima zabiljezeno je antiaritmijsko djelovanje BPC 157, ali
jednako vazno, niti u jednom nije zabiljezeno proaritmogeno djelovanje BPC
157. Nasim istrazivanjem pokazali smo da je ve¢ nakon primjene prve doze svih
koriStenih antipsihotika, ali i metoklopramida na Stakorskom modelu doslo do
produljenja QT intervala Sto je BPC-157 suprimirao. Tijekom narednih sedam
dana aplikacije lijeka prolongacija QT intervala je bila ve¢a u odnosu na
prethodnu ali bez obzira na to BPC 157 je i dalje odrzao svoj inhibicijski u€inak
na produljenje QT intervala. Istodobno, kod primjene domperidona, zahvaljujuci
drugacijem mehanizmu djelovanja do takvih promjena nije doslo.

Domperidon je dopaminski antagonist sa antiemetskim svojstvima. S obzirom
da ne prolazi u potpunosti krvno-mozdanu barijeru, rijetko uzrokuje

ekstrapiramidalne nuspojave, ali ipak dovodi do porasta razine prolaktina u
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organizmu. Antiemetsko djelovanje domperidona posljedica je dvojakog
mehanizma djelovanja u organizmu: djeluje kao antagonist centralnih
dopaminskih receptora, ali glavni uCinak ostvaruje antagonizirajuCi periferne
dopaminske receptore Cime povecCava tlak donjeg ezofagelanog sfinktera,
povecCava antroduodenalni motilitet i ubrzava zelu€ano praznjenje, jednom
rieCju, djeluje gastrokinetiCki. lako je poznato da domperidon ima utjecaj na
srCanu elektrofiziologiju preko brze komponente kalijevih kanala, I(Kr),
uzrokujuci blokadu kanala putem hERG gena u nasem slu€aju takvo djelovanje
nije zabiljezeno (125,126). Pretpostavljamo da je razlog tome dvojaki
mehanizam djelovanja domperidona. Navodi u literaturi se razlikuju, odredene
skupine autora smatraju da je utjecaj domperidona na QT interval klinicki
irelevantan, dok drugi preporucCuju izbjegavanje uzimanja domperidona u
bolesnika riziCnih za razvoj produljenog QT intervala ili u onih koji ve¢ uzimaju

lijekove koji utjeCu na produljenje QT intervala (127).
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7.0. Zakljuéak
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U naSem istrazivanju na zivotinjskom modelu smo dokazali:

1) da primjenom svih koriStenih antipsihotika (haloperidol, olanzapin,
kvetiapin, klozapin, flufenazin, sulpirid) dolazi do produljenja QT intervala
u svim primijenjenim dozama. QT interval je bio produljen ve¢ prvi dan
primjene antipsihotika. Produljenje QT intervala je zabiljezeno ve¢ 30
minuta nakon davanja lijeka u naSem zivotinjskom modelu, a bez daljnje
promjene u duljini QT intervala 60 minuta nakon davanja lijeka.

2) da istodobno, domperidon, zbog drugacijeg mehanizma djelovanja, nije
pokazao to svojstvo, odnosno duljina QT intervala je ostala
nepromijenjena.

3) da primjenom pentadekapepetida BPC 157 u dozama 10 mcg/kg i 10
ng/kg neutraliziramo patoloski u€inak na QT interval, koji su izazvali
neuroleptici i antiemetici. Naime, doSlo je do normalizacije produljenog
QT intervala na vrijednosti gotovo jednake onima prije primjene
antipsihotika. Pentadekapepetid BPC 157 je pokazao ovaj pozitivni
ucinak i nakon sukcesivnog apliciranja antipsihotika tijekom sedam dana,
pri C¢emu su obje primijenjene doze pentadekapeptida BPC 157 (10 pg i

10 ng) pokazale gotovo jednaki uc€inak.
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SAZETAK

Cilj istrazivanja je bio pracenje nastanka sr€anih aritmija u Stakora davanjem
repetitivnih visokih doza neuroleptika/antiemetika, utvrditi mogucnost njihovog
lijeCenja primjenom BPC 157 i uvidjeti da li je njegov terapijski uCinak ovisan o
primjenjenoj dozi. U istrazivanju smo u 150 Wistar Stakora davali BPC 157 u
dozama od 10 mcg/kg i 10 ng/kg eksperimentalnoj skupini ili FO 5ml/kg
kontrolnoj skupini intraperitonealno, i to odmah nakon primjene
neuroleptika/antiemetika. Terapijski u€inak BPC 157 promatrali smo kroz sat
vremena. Elektrokardiogram smo pratili prije, pola sata i sat nakon primjene
neuroleptika/antiemetika i BPC 157/fizioloSke otopine te smo isti postupak
ponavljali svakodnevno kroz 7 dana uz odredivanje frekvencije srca, PQ, QRS i
QT intervala. Dobijeni rezultati su ukazali da su Stakori koji su dobijali
neuroleptik/antiemetik i BPC 157 imali znatno kraci QT interval nego zivotinje iz
kontrolne skupine (p<0,05). Dokazali smo da primjenjeni neuroleptici/antiemetici
znacajno produljuju QT interval, dok domperidon nema takav ucinak, jer nakon
njegove primjene duljina QT intervala ostaje gotovo nepromijenjena. Nadalje,
dokazali smo da navedeni patoloski uCinak na QT interval, koji su izazvali
neuroleptici i antiemetici neutraliziramo primjenom pentadekapepetida BPC 157
u dozama 10 mcg/kg i 10 ng/kg.

Ovo istrazivanje je trebalo rasvijetliti mogucnost djelovanja BPC 157 na
prolongirani QT interval uzrokovan repetitivnim uzimanjem neuroleptika i
antiemetika, jer do sada nemamo adekvatan terapijski odgovor prolongiranom
QT intervalu.

Kljuéne rijeci : prolongirani QT interval, neuroleptici, antiemetici, BPC 157
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The influence of pentadecapeptide BPC 157 on prolonged QT interval in
rats caused with repetitive doses of antipsyhotics and antiemetics

DEAN STRINIC
Zagreb, 2015.
ABSTRACT

Repetitive use of different neuroleptics and antiemetics can lead to prolonged
QT interval. The aims of our research were to investigate whether the use of
pentadecapeptide BPC 157 can prevent the occurence of prolonged QT interval
and is this effect dose related. We used 150 Wistar rats in investigation and
after the application of neuroleptics/antiemetics, in experimental group
intraperitoneally was applied BPC 157 in doses of 10 mcg/kg and 10 ng/kg and
in control group saline in dose of 5 mg/kg. The therapeutic effect of the BPC
157 was followed-up during one hour. The electrocardiogram was determined
before and 30 minutes and one hour after the application of
neuroleptics/antiemetics and BPC 157/saline with assessment of the heart rate,
PQ, QRS and QT intervals. The same procedure was repeated every day
during seven days. We have proven that applied neuroleptics/antiemetics
significantly prolong QT interval, and domperidone has no such effect, because
after its aplication, QT intervalremains unchanged. Furthemore, we have shown
that the patological effect on the QT interval caused by neuroleptics and
antiemetics, can be neutralize by using BPC 157at doses of 10 mg/kg or 10
ng/kg.

This research should demonstrate new possibilities in using BPC 157 after
repetitive doses of neuroleptics/antiemetics because there is still no adequate
therapy for prolonged QT interval.

Keywords: prolonged QT, neuroleptics, antiemetics, BPC-157
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