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Abstract: World Health Organization describes schizophrenia as one of the top leading cause of 
disability in young adults worldwide. The most effective treatment so far for paranoid schizophrenia is 
atypical antipsychotics. Despite the effectiveness, chronic atypical antipsychotics use is associated with 
many side effects. Especially clozapine and olanzapine may contribute to the development of 
hypertension, obesity and type 2 diabetes.  

Aim: The aim was to investigate association between use of clozapine, olanzapine and the prevalence of 
type 2 diabetes, hypertension and overweight. 

Methods: In this retrospective review study, we reviewed medical records of inpatients with paranoid 
schizophrenia, that received treatment in private psychiatric clinic. The study group consisted of 85 
patients, that received treatment with clozapine or olanzapine. The control group consisted of 35 patients 
taking other atypical antipsychotics than clozapine or olanzapine. The prevalence of type 2 diabetes, 
hypertension, obesity, average duration of disease, age and gender distribution were investigated between 
these two groups. The confidentiality agreement ensured the anonymity of the patient data. 

Results: The prevalence of overweight was higher in our study group (68,6%) than in control group 
(58,8%,), even though observed differences were statistically insignificant (p=0,409). Patients receiving 
olanzapine or clozapine showed lower rate of hypertension 8,6% compared to control group 8,6%, 
observed difference was insignificant (p=0,516). Type 2 diabetes was more common in our study group 
10,6%, than in control group 8,6%, this difference was also statistically not significant (p=0,516).  

Conclusions:  In our retrospective study, the prevalence of overweight and type 2 diabetes were more 
common in patients taking olanzapine or clozapine. Hypertension was less common in our study group 
compared to control group, even though differences were statistically not significant in all observed cases.  

Key words: schizophrenia, clozapine, olanzapine, type 2 diabetes, hypertension. 
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Metaboliniai pokyčiai vartojant klozapiną ir olanzapiną 
sergant paranoidine šizofrenija 
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Santrauka 

Įvadas: Pasaulio sveikatos organizaciją šizofreniją įvardina kaip vieną dažniausių jaunų žmonių 
neįgalumo priežasčių pasaulyje. Veiksmingiausi gydant paranoidinę šizofrenijos formą yra antros kartos 
antipsichotiniai preparatai. Vis dėlto ilgalaikis šių medikamentų, o ypač olanzapino ir klozapino, 
vartojimas, dažnai siejamas arterinės hipertenzijos, antsvorio, II tipo cukrinio diabeto pasireiškimu. 

Tikslas: išsiaiškinti, ar egzistuoja ryšys tarp klozapino ir olanzapino vartojimo ir arterinės hipertenzijos, 
diabeto ir antsvorio. 

Tyrimo objektas ir metodai: atliktas retrospektyvus tyrimas, kuriame išanalizuoti visų privačioje 
psichikos sveikatos priežiūros klinikoje besigydančių, paranoidine šizofrenija sergančių, pacientų ligos 
istorijų duomenys. Tiriamąją grupę sudarė 85 olanzapinu ir klozapinu gydyti pacientai. Kontrolinė grupė 
buvo sudaryta iš 35, kitais antipsichotiniais preparatais gydytų asmenų. Įvertintas ir palygintas tyrimo 
dalyvių amžius, lytis, ligos trukmė, antsvorio, arterinės hipertenzijos, antro tipo cukrinio diabeto dažnis. 
Konfidencialumo sutartimi buvo užtikrintas pacientų duomenų anonimiškumas. 

Rezultatai: Antsvoris ir nutukimas buvo dažnesnis kontrolinėje grupėje, statistiškai nereikšmingas 
lyginant su tiriamąja grupe (68,6% ir 58,8%, p=0,409). Arterine hipertenzija sirgo 65,7% olanzapino ir 
kolazapino nevartojusių ir 49,4% šiuos medikamentus vartojusių pacientų, tačiau skirtumas statistiškai 
nereikšmingas (p=0,112). Nustatyta, jog antro tipo cukrinio diabeto dažnis buvo didesnis tiriamųjų 
grupėje (10,6% ir 8,6%). Vis dėlto skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas (p=0,516).   

Išvados: Mūsų atliktame tyrime nustatyta, jog antro tipo cukrinis diabetas ir nutukimas dažniau 
pasireiškia pacientams, vartojantiems olanzapiną ir klozapiną, negu vartojantiems kitus antipsichotinius 
preparatus, tačiau skirtumas statistiškai nėra reikšmingas. Hipertenzija olanzapiną ir klozapiną 
vartojusiems pacientams pasireiškė rečiau, tačiau taip pat nestebėta reikšmingo skirtumo. 

Raktiniai žodžiai: Šizofrenija, olanzapinas, klozapinas, antro tipo diabetas, hipertenzija. 
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1. Įvadas 

Šizofrenija yra lėtinė kompleksinė psichikos 

liga, kuriai būdingi mąstymo bei suvokimo 

sutrikimai ir neadekvatus arba blankus afektas. 

Dažniausia ligos forma – paranoidinė 

šizofrenija, pasireiškianti paranoidiniais 

kliedesiais, haliucinacijomis, klausos ir 

suvokimo sutrikimais. Dėl ankstyvos ligos 

pradžios ir lėtinės eigos tai sunki, negalią 

sukelianti būklė, reikalaujanti tinkamo 

savalaikio gydymo ir paciento priežiūros. 

Remiantis JAV psichiatrų asociacijos 

rekomendacijomis, pirmojo pasirinkimo vaistai 

šizofrenijos gydymui yra antros kartos arba 

atipiniai antipsichotiniai preparatai, 

pasižymintis dideliu efektyvumu ir mažesniu 

nepageidaujamu poveikiu ekstrapiramidinei 

sistemai, lyginant su pirmosios kartos 

antipsichotikais [1].  Vis dėlto literatūros 

šaltiniuose antros kartos neuroleptikų 

vartojimas labai dažnai yra siejamas su įvairiais 

metaboliniais susirgimais – dideliu svorio 

prieaugiu, hiperlipidemija ir cukriniu diabetu. 

Pasak Holt R. et al antipsichotinius preparatus 

vartojančių žmonių tarpe sergamumas cukriniu 

diabetu yra net 2-3 kartus didesnis lyginant su 

bendra populiacija [2].  Nustatyta, jog 

didžiausiu nepageidaujamu poveikiu 

metabolinei sistemai pasižymi klozapinas ir 

olanzapinas [3]. 

Iki šiol Lietuvoje nėra atlikta studijų, 

analizuojančių atipinių neuroleptikų poveikį 

metabolinei sistemai, todėl mūsų tyrimo tikslas 

buvo išsiaiškinti, ar egzistuoja ryšys tarp antros 

kartos antipsichotinių preparatų – klozapino ir 

olanzapino – vartojimo ir antro tipo cukrinio 

diabeto, hipertenzijos bei antsvorio pasireiškimo. 

2. Tyrimo metodika 

Atliktas restrospektyvus tyrimas, kuriame 

analizuoti visų privačioje psichikos sveikatos 

priežiūros klinikoje besigydančių pacientų su 

paranoidinės šizofrenijos diagnoze, duomenys. 

Siekiant užtikrinti tyrimo dalyvių anonimiškumą 

su įstaigos vadovu buvo pasirašyta 

konfidencialumo sutartis. Visi asmeniniai 

pacientų duomenys buvo koduojami. Tiriamųjų 

grupę sudarė 85 asmenys, anamnezėje vartoję 

klozapiną ar olanzapiną. Kontrolinę grupę sudarė 

35 pacientai, vartojantys kitus pirmos ar antros 

kartos antipschotinius preparatus. Analizei 

reikalinga informacija surinkta iš pacientų ligos 

istorijų. Įvertintas tiriamųjų amžius, lytis, ligos 

trukmė, gretutinės ligos, vartoti antipsichotiniai 

preparatai, II tipo cukrinio diabeto dažnis bei 

ryšys tarp minėtų veiksnių.  

Tyrimo duomenys buvo renkami ir 

analizuojami naudojant SPSS (angl. Statistical 

Package for Social Science) programinį paketą, 

23.0 versiją. Gautų kintamųjų įvertinimui buvo 

naudojami aprašomosios statistikos metodai ir 

duomenys pateikiami absoliučiais skaičiais (n) 

ir procentais (%). Normalaus skirstinio 

kiekybiniams kintamiesiems aprašomoji 

statistika pateikta aritmetiniu vidurkiu, 

standartiniu nuokrypiu ir dviejų nepriklausomų 

grupių vidurkių palyginimui naudotas Student-

T testas. Nenormalaus skirstinio kiekybiniams 

kintamiesiems aprašomoji statistika pateikta 

mediana, tarpkvaraliniu diapazonu ir dviejų 

nepriklausomų grupių vidurkių palyginimui 

naudotas Mann-Whitney U testas. 

Kategoriniams kintamiesiems aprašyti naudotas 

dažnis, palyginimui tarp grupių – Chi square 

(χ2) testas. Rezultatai laikomi statistiškai 

patikimais, kai p < 0,05. 
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3. Rezultatai 

Išanalizavome 120-ties klinikoje besigydančių, paranoidine šizofrenija sergančių pacientų duomenis. 

Tiriamųjų ir kontrolinės grupės charakteristikos pavaizduotos Lentelė 1. Tiriamosios ir kontrolinės 

grupių charakteristikos Lentelė 1.  

Lentelė 1. Tiriamosios ir kontrolinės grupių charakteristikos 
 

Pacientų amžiaus vidurkis – 54,61 ± 14,8 metai. 

Tiriamųjų grupėje liga diagnozuota vidutiniškai 

30,46 ± 6,2 metų amžiuje, kontrolinėje grupėje - 

31,37 ± 6,4 metų amžiuje.  

Nustatyta, jog daugiau vyrų nei moterų 

paranoidinės šizofrenijos gydymui vartojo 

olanzapiną ar klozapiną – tiriamųjų grupėje  

vyrai sudarė 52,9%, o moterys 47,1%. 

Kontrolinėje grupėje  moterys sudarė 60%, vyrai 

atininkamai 40%. Tačiau skirtumas tarp grupių 

nebuvo statistiškai reikšmingas (p=0,231). 

Antsvoris ir nutukimas buvo dažnesnis 

kontrolinėje grupėje, tačiau nebuvo statistiškai 

patikimo skirtumo lyginant su tiriamąja grupe 

(68,6% ir 58,8%, p=0,409). Arterine hipertenzija 

sirgo 65,7% olanzapino ir kolazapino 

nevartojusių ir 49,4% šiuos medikamentus  

vartojusių pacientų, tačiau skirtumas statistiškai 

nereikšmingas (p=0,112).  

Palyginus antro tipo cukrinio diabeto dažnį 

grupėse nustatyta, jog diabetas buvo dažnesnis 

tarp klozapiną ir olanzapiną vartojusių pacientų –  

 

tiriamųjų grupėje diabetu sirgo 10,6%, 

kontrolinėje grupėje – 8,6% tyrimo dalyvių. Vis 

dėlto skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas 

(p=0,516).   

Nustatyta, jog gerokai didesnei pacientų daliai 

gydymui buvo skirtas olanzapinas – jį vartojo 

75,3% pacientų. Klozapiną vartojo 24,7% 

tiriamųjų.  

4. Literatūros apžvalga 

Šizofrenija yra aktuali sveikatos priežiūros 

problema. Pasaulyje sergamumas šia liga siekia 

0,28-0,48 proc. [4,5]. Remiantis Sveikatos 

apsaugos ministerijos duomenimis Lietuvoje 

sergamumas šizofrenija yra 0,6 proc. [6]. 

Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) šią ligą 

įvardija, kaip vieną iš dažniausių jaunų žmonių 

neįgalumo priežasčių, kuri yra susijusi ne tik su 

paciento psichologinės ir fizinės funkcijos 

blogėjimu, bet ir su dideliais ekonominiais 

kaštais sveikatos sistemai [7,8]. Pacientų 

gyvenimą bei gydymą sunkina ir paplitusi ligos 

stigmatizacija [9].  

 
 

Kontrolinė grupė 
(N=35) 

Tiriamųjų grupė 
(N=85) 

 

n (%) n (%) p 

Amžiaus vidurkis 53,11±14,4 55,22±14,9  

Ligos pradžios amžius 31,37±6,4 30,46±6,2  

Moteriška lytis 21 (60) 40 (47,1) 0,231 

KMI≥25 24 (68,6) 50 (58,8) 0,409 

Arterinė hipertenzija  23 (65,7) 42 (49,4) 0,112 

II tipo cukrinis diabetas 3 (8,6) 9 (10,6) 0,516 
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Stebimas  iki 4  kartų didesnis šizofrenija 

sergančių pacientų mirtingumas, lyginant su 

bendra populiacija [10]. Skaičiuojama, kad šia 

liga sergantys  asmenys gyvena 10-20 metų 

trumpiau, negu likusi populiacijos dalis 

[11,12]. Didžiąją dalį didesnio mirtingumo 

galima paaiškinti dažnesniu gretutinių ligų, 

ypač kardiovaskulinės sistemos (KVS), 

pasireiškimu [13]. Šis fenomenas skatina 

ieškoti rizikos veiksnių ir priežasčių lemiančių 

didesnį KVS ligų pasireiškimą. Netinkamas 

gyvenimo būdas, pogumburio-hipofizės-

antinksčių sistemos aktyvavimas, metabolinis 

sindromas bei antipsichozinių vaistų 

nepageidaujamas poveikis daliniai paaiškina 

didelį KVS ligų ir mirtingumo dažnį [14].  

Dažnai išskiriami pirmos ir antros kartos 

antipsichoziniai vaistai, tačiau dėl skirtingų 

veikimo mechanizmų ir sukeliamo 

nepageidaujamo poveikio egzistuoja daug 

skirtumų ir tarp visų vienai ar kitai kartai 

priskiriamų preparatų [15]. Atlikta nemažai  

tyrimų, analizuojančių antipsichozinių vaistų 

nepageidaujamą poveikį. Jis gali itin varijuoti 

nuo lengvų toleravimo sutrikimų, sedacijos, 

seksualinės disfunkcijos, metabolinių pokyčių 

iki gyvybei pavojingos agranuliocitozės ir 

miokardito [15,16]. Didelis svorio prieaugis 

įvardijamas kaip viena problematiškiausių 

komplikacijų jauniems šizofrenija sergantiems 

žmonėms [17,18]. Jis ne tik lemia išvaizdos 

pokyčius, bet ir didina diabeto, KVS ligų bei 

metabolinio sindromo išsivystymo riziką [16].  

Pagal Holt et al. 2015 bei Vancampfort 2016 et 

al. atliktus tyrimus diabetu serga apie 11,3-

12% pacientų, vartojančių antipsichozinius 

vaistus, o tai yra 2-3 kartus dažniau negu likusi 

populiacijos dalis [2,19]. Panašų diabeto 

pasireiškimo dažnį stebėjome ir mūsų atliktame 

tyrime - tiriamojoje grupėje diabetu sirgo 

10,6%, kontrolinėje grupėje – 8,6% tyrimo 

dalyvių. 

Ypač dažnai diabetu serga pacientai, 

vartojantys antros kartos antipsichotikus: 

olanzapiną ir klozapiną. Antros kartos 

antipsichotikai buvo sukurti siekiant išvengti 

parkinsonizmo bei sedacijos. Šis tikslas buvo 

pasiektas, tačiau buvo pastebėta, kad naujieji 

vaistai dažniau sukelia svorio prieaugį, 

metabolizmo pokyčius ir diabetą [2].  

Pagal Holt et al. 2019 atliktą tyrimą, pacientai 

vartojantys olanzapiną, klozapiną, diabetu sirgo 

dažniau negu vartojantys pirmos kartos 

antipsichotikus [17]. Nors mūsų atliktame tyrime 

skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas, tačiau 

pacientams, vartojantiems minėtus preparatus, 

diabetas nustatytas dažniau, lyginant su 

olanzapino ir klozapino nevartojusiais pacientais.  

 Vartojant klozapiną, vienintelį antipsichotiką, 

skirtą gydyti rezistentišką šizofrenijos formą, 

nauji diabeto atvejai pasireiškia 21,7-42,7% 

atvejų [17,20,21].  

Diabeto išsivystymo mechanizmai vartojant 

olanzapiną ir klozapiną yra kompleksiški ir 

sudėtingi. Šis reiškinys galimai yra susijęs su 

didėjančiu insulino rezistentiškumu [22], 

inhibuojant insulino signalinimo kelią raumenų ir 

kepenų ląstelėse. Kitas mechanizmas siejamas su 

nutukimu, dėl  kurio didėja laisvų riebalų rūgščių 

koncentracija ir jų sukeltas uždegimas bei 

tiesioginis atipinių antipsichotikų poveikis beta 

kasos ląstelėmis [22–25].  

Nutukimas yra du kartus dažnesnis šizofrenija 

sergančių tarpe negu bendroje populiacijoje. Jis 

nustatomas  net 58,5% pacientų [26]. Dalis šia 

liga sergančių asmenų yra nutukę dar prieš 

prasidedant pirmajam psichozės epizodui [27]. 

Pasak Foley et al. po 12 mėnesių trukmės 
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antipsichotikų vartojimo, pacientų kūno masė 

vidutiniškai padidėja 10-12%, o nutukusių arba 

antsvorį turinčių pacientų skaičius po 6 mėnesių 

gydymo siekia apie 58-71% [27]. Mūsų tyrime 

gauti panašūs rezultatai – kontrolinėje grupėje 

68,6%, tiriamojoje 58,8% pacientų nustatytas 

nutukimas ar antsvoris.  

Bak et al. 2014 atliktame tyrime svorio priaugis 

buvo ryškesnis vartojant olanzapiną ir klozapiną 

[28]. Vienerių metų sekimo analizė parodė, kad 

vartojant olanzapiną svorio prieaugis gali būti net 

16,8 kg [29], o aštuonių metų sekimo analizė 

nurodė 11,7 kg svorio prieaugį vartojant 

klozapiną [30].  

Arterinė hipertenzija (AH) šizofrenija 

sergančiųjų tarpe dažniausiai yra siejama su 

antsvoriu, diabetu ar kitais metaboliniais 

sutrikimais [31]. Keletas šaltinių nurodo 

antipsichozinių vaistų sąsaja su AH [32–34]. 

Nors klozapinas gali sukelti šią ligą [32,35,36], 

tačiau dažniau yra pastebima šio medikamento 

sukelta ortostatinė hipotenzija [37]. Kraujo 

spaudimo svyravimai aiškinami skirtingais 

mechanizmais. Klozapinas išsiskiria iš kitų 

antipsichotikų dideliu afinitetu 4 subtipo 

dopamino receptoriams (D4R), juos inhibuoja 

[36,38]. D4R inhibicija siejama su padidėjusia 

angiotenzino 1 tipo receptorių ekspresija, RAAS 

(renino-angiotenzino-aldosterono sistema) 

aktyvacija ir tai dalinai paaiškina hipertenzijos 

kilmę [36]. Hipotenzijos mechanizmas 

aiškinamas per klozapino gebėjimą blokuoti 

kraujagyslių alfa-adrenoreceptorius [39]. Panašiu 

mechanizmu veikia ir olanzapinas, tačiau studijų, 

kurios stebėtų reikšmingą hipotenziją vartojant 

olanzapiną, yra nedaug [40]. Mūsų atliktame 

tyrime minėtus medikamentus vartoję pacientai 

AH sirgo rečiau, lyginant su kontroline grupe, 

tačiau reikšmingo skirtumo nebuvo.  

Diabeto ir kitų nepageidaujamų reiškinių, 

susijusių tiek su antipsichotinių vaistų vartojimu, 

tiek su paranoidine šizofrenija, išraiška, yra 

didelis mirštamumas. Skaičiuojama, kad 

šizofrenija sergantys asmenys gyvena 10-20 

metų trumpiau, negu likusi populiacijos dalis 

[11,12]. Tinkama diabeto ir kitų rizikos veiksnių 

kontrolė galėtų užkirsti kelią daugeliui ligų [41]. 

Dėl šios priežasties pacientai  turėtų būti 

rutiniškai tikrinami ir tiriami. Prediabetiniams ir 

nutukusiems pacientams rekomenduojama 

paskirti metforminą [42] ir siekti normalizuoti 

kūno svorį [17]. Hiperglikemijos riziką taip pat 

mažina fizinis aktyvumas bei tinkama, 

subalansuota mityba [18]. Sveikatos priežiūros 

įstaigos turėtų užtikrinti kruopštų šizofrenija 

sergančių pacientų būklės stebėjimą, kadangi 

ligos simptomai bei sukeltas kognityvinės 

funkcijos blogėjimas apsunkina pačią kontrolę ir 

prevenciją [42].  

5. Išvados 

Mūsų atliktame tyrime nustatyta, jog II tipo 

cukrinis diabetas dažniau pasireiškia pacientams, 

vartojantiems olanzapiną ir klozapiną, negu 

vartojantiems kitus antipsichotinius preparatus, 

tačiau skirtumas statistiškai nėra reikšmingas. 

Hipertenzija bei svorio prieaugis olanzapiną ir 

klozapiną vartojusiems pacientams pasireiškė 

rečiau, tačiau nestebėta reikšmingo skirtumo. 
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