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1. УВОД 

Схизофренија и данас представља један од највећих изазова модерне 

медицине. Прошло је више од једног века од када је немачки психијатар Емил 

Крепелин 1896. године дефинисао деменцију прекокс (1), а Еуген Блојлер, 

швајцарски психијатар 1911. увео и назив схизофренија ( грч.схизо-цепати, фреин-

душа) (2), а њена етиологија, неуропатологија и патофизиологија и даље je 

непозната (3). Упркос значајнoм напретку терапијског третмана, она је и даље 

један од најтежих психијатријских поремећаја са хроничним релапсирајућим током 

и назначеним функционалним оштећењем код знатног броја пацијената (4). 

Схизофренија у суштини представља клинички ентитет који највероватније 

обухвата групу различитих поремећаја и укључује пацијенте чије клиничке 

манифестације, одговор на терапију и ток болести значајно варирају (5). 

Истраживачи су открили бројне претпостављене биолошке маркере повезане са 

овим поремећајем, укључујући неуродегенеративну дисфункцију, дисморфологију 

ЦНС-а и неурохемијске абнормалности. Ниједна од њих до сада није дефинитивно 

доказана да поседује сензитивност и специфичност очекивану за дијагностички 

тест. Стога, постојање специфичног обољења мозга у основи схизофреније остаје и 

даље хипотеза (6). 

 

1.1. Епидемиологија схизофреније 

Светска здравстевена организација (СЗО), означила је схизофренију као 

једну од десет најчешћих болести које доприносе укупном оптерећењу болести 

светске популације (The Global Burden of Disease) (7), са животном преваленцом од 

0.5-1% међу одраслима (8). Могло би се рећи да се ради о емоционалној, 
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когнитивној и бихејвиоралној детериорацији која почиње у периоду 

адолесценције/раног адултног доба, раним двадесетим када су у питању мушкарци, 

односно 3-4 год. касније када су у питању жене, са другим пиком у периоду 

перименопаузе (8). Сваке године 3 у 10.000 одраслих оболи од схизофреније. 

Однос мушкараца према женама износи 1.4:1 (9), са предоминацијом жена у 

каснијим годинама појаве болести (10).  

Инциденца схизофреније већа је у урбаним у односу на мешане или 

руралне средине (11), у развијеним него у земљама у развоју, док је је преваленца 

већа међу земљама северне географске ширине (генетски фактори, 

биометеоролошке карактеристике и социо-економски статус) (12). 

Схизофрени пацијенти у односу на општу популацију имају два-три пута 

већу стопу смртности и краћи животни век (13), не само због повећане стопе 

суицида (14), већ и због великог броја коморбидних соматских обољења (15). 

 

1.2. Савремени концепт етиопатогенезе схизофреније–неуробиолошке 

теорије  

Иако постоје многа сазнања о етиолошким чиниоцима схизофреног 

поремећаја, и даље се не зна шта је узрок ове болести. Најчешће се заступа 

принцип мултифакторијалне биопсихосоцијалне условљености (16). Истраживања 

етиологије и патогенезе схизофреније усмерена на неуробиолошке процесе, 

разматрају промену генске експресије, неуроимунолошку теорију, хипотоксично 

оштећење мозга-пренатално и перинатално, односно неуроразвојну и 

неуродегенеративну теорију мозга. Бројне студије које објашњавају патогенезу 

схизофреније говоре и о абнормалностима метаболичког система, као што је 

гликолитички систем, оксидативни стрес и ексцесивни имуни одговор (17). Не 
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постоји убедљив доказ за било коју специфичну етиолошку теорију схизофреније, 

можда захваљујући самој етиопатогенетској хетерогености схизофреније (18). 

 

1.2.1. Генетика и епигенетика схизофреније 

Када се стопа конкордантности преведе у појам „херитабилности“ 

(наследљивости), која представља пропорцију подложности за схизофренију за 

коју су одговорни генетски фактори, онда се 80% варијансе може приписати 

генетским факторима (19). 

Нова генетска открића у схизофренији заснивају се на: 

 студијама геномских асоцијација (GWAs), која се односе на испитивања 

мноштва заједничких генетичких варијанти различитих особа да би се утврдило 

да ли је нека од варијанти везана за дату особину (20).  

 истраживањима ретких варијација у броју копија делова ДНК (CNVs), које се 

састоје у абнормалном броју копија појединих сегмената ДНК-а низа где се 

вишак или мањак броја копија секвенци ДНК доводи везу с менталним 

поремећајима (21) 

 изучавању ендофенотипова, који одражавају генетску вулнерабилност и 

представљају својеврстан „дубоки фенотип“ феноменологије. Они 

представљају „trait“ маркер генетске предиспозиције психоза, са биолошким 

маркерима срединских утицаја (“state”-маркерима) (22).  

Прве две врсте истраживања нам помажу да откријемо гене и њихов 

полиморфизам који су значајни за етиологију схизофреније, не расветљавајући 

њену патогенезу. Стога су генетска истраживања ендофенотипова у последње 

време у жижи интересовања. Када је у питању схизофренија најчешће се 
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истражују: неурофизиолошки, неуромоторни, неуроанатомски, неурокогнитивни, 

неуролошки и ендофенотипови везани за личност (23). 

Данас се сматра да би значајну улогу у настанку схизофреније могли 

имати следећи гени: катехол-о-метил-трансфераза (COMT), неурегулин 1(NRG-1), 

дисбиндин (DTNBP-1), G-72, регулатор Г-протеин сигнала -4 (RGS-4), оксидаза Д-

амино киселине (DAAO) и пролин дехидрогеназа (ProDH) (24). Латерални 

префронтални кортекс и субкортикалне структуре (стријатум и хипокампус), 

кључни у допаминергичкој неуротрансмисији, заузимају централно место када је у 

питању генетски ризик за схизофренију (25). 

Чињеница да средински фактори могу посредовати у фамилијарној 

трансмисији подстакла је истраживаче да посредством близаначких и студија 

адопције (усвојења), покушају да верификују генетску хипотезу породичне 

трансмисије схизофреније (26). 

Зна се да код једнојајчаних близанаца, ако је један оболео од схизофреније, 

шанса да оболи и други близанац износи око 40-50% (27). Код двојајчаних 

близанаца шанса за схизофренију је према различитим студијама између 10-25 %, а 

када су оба родитеља схизофрена, у просеку ризик да оболе од схизофреније има 

40 % деце. Првостепени рођаци схизофрених пацијената имају 10-15 пута већи 

ризик да оболе од схизофреније (28). Студије адопције показују пораст стопе 

схизофреније и спектра схизофрених поремећаја у биолошким породицама 

адоптираних схизофрених пацијената (29). 

Осим гена, показују епигенетска истраживања, од родитеља наслеђујемо и 

трагове које су на њиховим геномима оставиле животне околности. Ова 

епигенетска дисрегулација генске активности игра важну улогу у етиопатогенези 

психоза (30). Епигенетски процеси како што је познато регулишу кључне 
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неуробиолошке и когнитивне процесе у мозгу и могу бити под утицајем широког 

спектра спољних срединских фактора (31). 

 

1.2.2. Неуроимунолошка теорија схизофреније 

Све већи број доказа говори о томе да је дисрегулација имуног система 

важан фактор вулнерабилности за психозу. Новија истраживања везана за 

неуроинфламацију у схизофренији дају све већи значај пролонгираној 

микроглијалној активацији, када продуковани проинфламаторни цитокини и 

слободни радикали (32), доводе до апоптозе кортикалних неурона и 

олигодендроцита и промена синаптичке организације у мозгу (33, 34). 

Код оболелих схизофрених пацијената уочене су повећане серумске 

концентрације различитих цитокина и њихових солубилних рецептора, као 

интерлеукина-6 (IL-6), солубилног интерлеукин-6 рецептора (sIL-6R), 

интерлеукина-8 (IL-8), интерлеукина-10 (IL-10), интерлеукина-4 (IL-4), тумор-

некротичног фактора алфа (TNF-α) (35). Промене у концентрацији IL-10, 

антиинфламаторног цитокина, значајно корелирају са клиничким побољшањем, 

што се у будућим студијама схизофреније може користити као потенцијални 

биомаркер терапијског одговора (36). У схизофренији je предоминантан 

антиинфламаторни Тh2 имунофенотип/ одговор (37). 

Инфламација у схизофренији повезана је и са повећаном продукцијом 

простагландина Е2 и повећаном експресијом циклооксигеназе 2 (COX-2), чији 

инхибитори могу имати значајну улогу у терапији схизофреније, посебно у раној 

фази обољења (38). 

Све је већи број доказа о значајном деловању про и антиинфламаторних 

цитокина на триптофан/кинуренински метаболизам, када повећана продукција 
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кинуренинске киселине доводи до глутаматергичке хипофункције (37), те 

последичне допаминергичке дисфункционалности у схизофренији (39). У 

субпопулацији психотичних пацијената постоји висок степен коморбидитета са 

аутоимуним и хроничним инфламаторним поремећајима, што сугерише заједнички 

имунолошки поремећај у њиховој основи (40). Дисбаланс имуног одговора, као и 

генетски фактори и фактори средине (посебно инфективни агенси) повезани су са 

благим степеном неуроинфламације-концепт тзв „mild encephalitis“, као центром 

патогенетског процеса, бар у субпопулацији схизофрених пацијената (41). 

Повећан ниво С100Б у серуму и цереброспиналном ликвору, маркера  

деструкције можданог ткива, пронађен је у схизофрених пацијената са негативним 

симптомима, оштећеном когницијом, лошијим терапијским одговором и дужим 

трајањем болести (42). Деловање антипсихотика у смислу нормализације про-

инфламаторних имуних параметара, према неким ауторима може бити важан 

фактор који доприноси клиничкој ефикасности у лечењу психотичних симптома 

(43). 

 

1.2.3. Неуродегенеративна теорија схизофреније  

Бројне конзистентне неуропатолошке промене доказане су у кортексу 

особа оболелих од схизофреније већ у раној фази болести, чинећи апоптозу 

могућим механизмом који објашњава неуродегенеративни ток схизофрене болести 

(44). Интеракцијом између азот моноксида (NO), који и сам доводи до неуронске 

апоптозе, и супероксид анјона (О2), који настаје током активације микроглије 

настаје високо токсичан пероксинитрит, који доводи до апопототичне неуронске 

смрти. Висок ниво NO и TNF-α, може деловати на синаптогенезу, синаптичку 

пластичност и конективитет, као и структуру синаптичких мембрана (45). 
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Применом позитрон емисионе томографије (PET scan) потврђено је да је 

микроглијална активација присутна код схизофрених пацијената у првих пет 

година од почетка болести (46). Значајно повећање микроглијалних ћелија у 

предњем цингуларном кортексу и медиодорзалном таламусу, пронађено је код 

пацијената који су током акутне психозе починили суицид (47). 

Постоји тврдња да су неуродегенеративни процеси у схизофренији 

посредовани ексецивном активношћу глутаматергичких неурона, названом 

ексцитотоксичност (48). Процес ексцитотоксичности није ексклузиван за 

неуродегенеративне процесе, већ и за објашњавање многих других неуролошких и 

психијатријских стања, укључујући Алцхајмерову болест, амиотрофичну 

латералну склерозу (АLS), чак и за шлог (CVI) (49). 

 

1.2.4. Неуроразвојна теорија схизофреније 

У циљу да обезбеде конкретнију концептуализацију неуроразвојне 

хипотезе, мећусобно се супротстављају тврдње оних који фаворизују рани (пре или 

перинатални), тзв „статички модел мождане лезије“ (50) и других који заговарају 

поремећај мождане матурације у касној адолесценцији (51).  

Схизофренија је повезана са повећаном инциденцом конгениталних 

аномалија, неких насталих током првог триместра трудноће (52), а неких попут 

ирегуларности дерматоглифе током другог триместра (53). 

Вишеструки извештаји говоре о присуству преморбидно меких 

неуролошких знакова код деце код којих ће се касније развити схизофренија (54). 

Велики број епидемиолошких истраживања говоре о повећаној учесталости 

обстетричких и перинаталних компликација код схизофрених пацијената (55). 
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Оне укључују перивентрикуларну хеморагију, хипоксију и исхемијска 

оштећења (56). Постоје такође и бројни средински фактори, посебно вирусне 

инфекције, које могу повећати ризик за настанак схизофреније (57). Најчешће се 

помињу два механизма која могу бити одговорна за трансмисију вирусне 

инфекције са мајке на фетус: први, директни, трансплацентално (58) и други путем 

индукције цитoкинске продукције (индукујући продукцију системских цитокина 

мајчиног имуног система, плаценте или чак и фетуса директно) (59). У 

неуроразвојном моделу, вирусна хипотеза је корак даље ка циљу стварања 

свеобухватне теорије која обједињује срединске, генетске, имуне и 

неуропсихолошке карактеристике схизофреније (60). 

 

1.2.5. Неурохемијске теорије схизофреније 

Патофизиолошка основа схизофреније је комплексна и даље недовољно 

разјашњена (61). У жижи најприхватљивије неурохемијске теорије схизофреније 

налази се дисрегулација допаминергичке неуротрансмисије (62). 

Према актуелним сазнањима повећана стијатална пресинаптичка 

допаминска расположивост је најзаступљенија допаминергичка абнормалност у 

схизофренији (63). Допаминска синтеза повећана је и код пацијената са 

продромалним симптомима схизофреније, пре почетка акутне фазе болести (64). 

Будуће студије праћења особа са високим ризиком утврдиће, да ли повећана 

допаминска актвиност води у психозу или је она корелат њене вулнерабилности 

(65). 

Хиперфункција централне допаминергичке активности у мезолимбичком и 

мезокортикалном допаминергичком систему и даље има примат у разматрању 

патогенетског језгра акутне и продуктивне фазе схизофреног поремећаја. 
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Имиџинг студије показују губитак ткива у фронталним режњевима, као и смањену 

активацију-„хипофронталност”, која се пре свега односи се на дорзолатерални 

префронтални кортекс. Спекулише се да дефицит активације D1 рецептора у 

префронталном кортексу доприноси негативним симптомима и когнитивном 

дефициту (66). 

Један од најпотентнијих инхибитора допаминергичких неурона је 

стријатонигрални ГАБА-ергички систем (67). Пошто се вентрални палидум налази 

под утицајем вентралног хипокампуса, дисфункција хипокампалних 

интеренеурона води претераној тоничкој допаминергичкој активности која 

резултира у абнормално појачаном допаминском одговору на стимулусе. Тако се 

стрес може сматрати етиолошким фактором у схизофренији, путем негативног 

утицаја на хипокампус (68). Високе дозе кортизола доводе се у везу са смањењем 

волумена хипокампуса у првој епизоди схизофреније (69).  

Хипокампална дисрегулација допаминског система нуди објашњење 

патофизиологије схизофреније и нових терапијских приступа који се фокусирају на 

нормализацији хипокампалне функције (70). 

Последњих двадесет година ограничења допаминског модела 

схизофреније постају све очигледнија, с обзиром да допаминергичка дисфункција 

објашњава само једну класу схизофрених симптома-позитивне, што доводи до 

развоја алтернативних концептуалних неурохемијских модела схизофреније.  

Једна од њих је и глутаматергичка теорија схизофреније, базирана на 

чињеници да психотомиметичка једињења попут фенциклидина (PCP) и кетамина 

индукују психотичне симптоме и неурокогнитивне поремећаје сличне онима у 

схизофренији, блокирајући неуротрансмисију преко N-methyl-D-aspartate (NMDA) 

глутамат рецептора (71). 
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Дисфункција или дисрегулација на нивоу глутаматергичке трансмисије на 

NMDA рецепторима, све више постаје модел за објашњавање етиолошког концепта 

схизофреније али и нових терапијских решења (72). Скорија истраживања говоре у 

прилог чињеници да глутаматергичка хипофункција може бити главни узрок 

допаминергичке дисфункционалности, односно допаминергичке хиперфункције у 

лимбичком систему и допаминергичке хипофункције у фронталном кортексу (73). 

Све је већи број доказа који говоре да је у цереброспиналном ликвору 

схизофрених пацијента повећана концентрација кинуренинске киселине. То је 

ендогени антагониста глутамата који повећава активност допаминских неурона у 

вентралној тегменталној регији, сличано психотомиметичком деловању 

фенциклидина или кетамина. На тај начин кинуренинска киселина доприноси 

објашњењу патогенезе схизофреније, повезујући допаминску хипотезу 

схизофреније са глутаматерегичком хипофункцијом у овој болести (74). 

Најновија истраживања указују да атипични антипсихотици, клозапин и 

кветиапин везују и ослобађају брзо и у више наврата допаминске D2 рецепторе. 

Ови лекови показују и обрнут агонистички ефекат на 5-HT2А/2C рецепторе, 

сугеришући 5-HТ абнормалности у схизофренији. Додатно, бројни директни и 

индиректни серотонински агонисти (фенфлурамин, mCPP, LSD, псилоцибин и 

серотонин) могу довести до егзацербације симптома схизофреније. Све ово води до 

серотонинске хипотезе схизофреније, која обједињује претходне две поменуте 

(75). 

Серотонин ослобођен из периферних органа пролази крвно-мождану 

баријеру и повећава ниво серотонина у мозгу. Он регулише већи број моноамина у 

мозгу, укључујући и допамин. Посебно, 5-HТ2А рецептори регулишу кортикални 

прилив из базалних ганглија. Многи типични и атипични антипсихотици су 
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антагонисти и 5-HТ2А и 5-HТ2C рецептора, који су заступљени у многим деловима 

базалних ганглија (стријатуму), префронталном коретксу, nc. accumbens-у, 

амигдали  и у хипокампусу. 5-HТ2C рецептори такође регулишу ослобађање 

допамина као одговор на допаминергичке лекове. Укратко, ове серотонинске и 

допаминске абнормалности могу бити узрок серотонинске „обилности“, на које 

делују и атипични и типични антипсихотици (75). 

Опште је прихваћено да су синтезе серотонина у мозгу и периферним 

органима два независна процеса (76). Ексцесивно прелажење серотонина у мозак 

доводи до негативне feedback везе на нивоу триптофан–хидроксилазе (ТPH-2), 

парцијално редукујући синтезу серотонина. Путем негативне feedbackвезе, 

триптофан може бити надаље метаболисан путем кинуренинског пута. Стога, 

повећање кинуренинске киселине доприноси како смо раније поменули 

дефицијенцији глутамата и допаминској активности у схизофренији (75). 

ГАБА–ергичка дисфункција у префронталном кортексу може бити у 

директној вези са оштећењем радне меморије у схизофренији и стога адекватно 

поље за могуће фармаколошке интернвенције (77). 

Постмортем и неуроимиџинг студије показале су смањен број М1 и М4 

мускаринских рецептора у схизофрених пацијената у нуклеус каудатусу, путамену, 

хипокампусу, предњем и дорзалном цингуларном кортексу и префронталном 

кортексу, док нема промена у броју М2 и М3 рецептора. Релативна хиперактивност 

холинергичког система може имати удела у негативној симптоматологији 

схизофреније, али и у тежини позитивних симптома (78). 

Неколико фармаколошких студија разматрало је улогу холинергичког 

система у патофизиологији схизофреније, у светлу повећане холинергичке 

активности. Такође је разматрана и холинергичка интеракција са другим 
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неуротрансмитерским системима, са значајним открићем мускаринских рецептора 

на допаминергичким неуронима у стријатуму, субстанцији нигри и кортексу–

вентралном тегменталном подручју (VTA) (48). 

Нове радне теорије о етиологији схизофреније заснивају се на бројним 

молекуларним механизмима. По једној, схизофренија настаје смањењем синтезе 

можданих протеина, укључујучи комплетан хумани протеом. Хипотеза о смањеној 

синтези можданих протеинa (Cerebral protein-synthesis rate- CPRS) може настати 

услед срединских (нпр. вируси), или генетичких фактора (79). У зависности од 

степена, смањење централне протеинске синтезе очекивано доводи до 

продромалних, депресивних и негативних симтома у почетку болести. Израженија 

редукција синтезе можданих протеина може довести до позитивних, 

дезорганизованих и на крају кататоничких симптома (48).  

Постоје запажања да је заједничка карактеристика свих антипсихотика 

(типичних и атипичних), попут клозапина, оланзапина, рисперидона, амисулприда, 

зипрасидона и зотепина повећање синтезе можданих протеина (79). 

Електростимулација и електроконвулзивна терапија које су показале 

ефикасност у тешким кататоним облицима схизофреније повећавају ниво инсулина 

и протеинску синтезу (48).  

Дуги ланци полузасићених масних киеслина (LC-PUFA) су есенцијални за 

нормалан развој можданих структура и њихових функција. Стога, постоји 

вероватноћа да поремећај њиховог метаболизма игра етиолошку улогу у 

схизофренији, депресији и другим менталним поремећајима. Постмортем студије 

су утврдиле смањене концентрације ових LC-PUFA у мембранама можданих и 

неких периферних ткива (нпр. еритроцита). Поремећај различитих 

неуротрансмитерских система (допаминергичког, серотонергичког...) подржава 
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фосфолипидну хипотезу дајући  централну улогу у патофизиологији схизофреније 

неуронским мембранама и бројним процесима које се на њој одвијају (80). 

 

1.2.6. Неуроимиџинг у схизофренији  

Применом напредних техника неуровизуализације (CT/MR 

ендокранијума), код схизофрених пацијената, показано је постојање смањеног 

волумена кортекса и проширење латералних и треће мождане коморе (81), а 

скорашње студије показале су и увећање церебелума (82)  

Једна од најконзистентнијих структурних абнормалности нађених у 

схизофренији су редукција волумена медијалног темпоралног режња 

(хипокампалне формације, субикулума, парахипокампалног гируса) и неокорекса 

(83), смањење кортикалног волумена и дебљине кортекса, посебно темпоралног 

кортекса и фронталног режња (84). Постмортем студије (неуропатолошки налази) 

откриле су многе абнормалности у цитоархитектоници можданог ткива запажене  у 

орјентацији и ламинарној организацији хипокампус, префронтаног кортекса (85), и 

енториналној кори (86), што се објашњава поремећајем миграције неурона. 

 

1.3. Симптоматологија и дијагноза схизофреније 

Актуелне дијагностичке методе схизофреније базирају се на 

психијатријском интервјуу, који је по природи субјективан. Недостатак биомаркера 

болести који би били подржани објективним лабораторијским тестом, представља 

и даље уско грло у клиничкој дијагнози и евалуацији схизофреније (17). 

Не постоје патогномоничне карактеристике схизофреније, с обзиром да се 

њени симптоми могу видети и у другим соматским и неуролошким болестима (87). 
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Широко препознатљиви симптоми схизофреније организовани су у јасне, 

али не и неминовно независне категорије и симптоме. Чак и симптоми „првог 

реда“ како их је описао Kurt Schneider, давне 1959. год., нису патогномонични за 

схизофренију. Они се могу наћи и у другим психотичним поремећајима (88). Тако 

на пример, постоји значајно преклапање између схизофреније и схизоафективне 

психозе како у погледу симптоматологије, тако и терапијског третмана  (89). 

Према Liddle-овој класификацији сви симптоми схизофреније сврстани су 

у три синдрома који означавају схизофрене психопатолошке процесе:  

 синдром психомоторног осиромашења који се манифестује осиромашењем 

говора, афекта и спонтаних кретњи  

 дезорганизовани синдром који карактерише формални поремећај мишљења 

и неприкладан афекат 

 синдром искривљавања или дисторзије реалитета који се манифестује 

суманутим идејама и халуцинацијама. 

Симптоми попут анксиозности, депресивности и поремећаја спавања често 

се јављају у клиничкој слици психотичног поремећаја а сврставају се у групу 

општих психопатолошких симптома (90). 

Ни у најновијим класификацијама не постоји изоловани симптом који би 

био патогномоничан за схизофренију, већ су збир симптома и њихов ток 

одлучујући за постављање дијагнозе. 

Дијагноза схизофреније поставља се искључиво на основу клиничког 

психијатријског прегледа, сходно дијагностичким критеријумима Међународне 

класификације болести (МКБ-10) за схизофренију (F20), Дијагностичког и 

статистичког приручника за менталне поремећаје Америчког психијатријског 

удружења –четврто издање (DSM-IV ), и однедавно и DSM-V (91). 
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Детаљна евалуција омогућава постављање дијагнозе схизофреније али и 

диференцијалне дијагнозе која искључује друге психијатријске, неуролошке и 

соматске болести, као и злоупотребу психоактивних супстанци, које се испољавају 

са психотичним симптомима.  

Евалуација обухвата ауто и хетероанамнестичке податке који нам 

омогућавају сагледавање времена прве појаве или егзацербације симптома 

(укључујући и актуелне околности, злоупотребу алкохола и ПАС), док се 

интервјуом процењује присуство психопатолошких симптома: 

 позитивних (сумануте идеје и халуцинације)  

 негативних : заравњен афекат, сиромаштво мисли и хипобулија /абулија 

 дезорганизованих: поремећај мишљења, неадекватан афекат и дезорганизовано 

понашање  

 афективних симптома: анксиозност, депресивност, ауто и хетероагресивно 

понашање и импулсивност. 

Клиничко психијатријска експлорација поред структруисаног клиничког 

интервјуа подразумева и примену Скала клиничке процене:  

 примена Скале позитивних и негативних синдрома схизофреније (PANSS- 

Positive and negative syndrome scale for schizophrenia) за оцену и клиничко 

праћење тока и фармакотерапијског одговора  

 примена Кратке психијатријскe скале процене (BPRS- Brif psychiatric rating 

scale) за потврду дијагнозе акутног психотичног поремећаја 

 за процену и праћење јатрогених екстрапирамидалних поремећаја Скала 

абнормалних невољних покрета (AIMS- Abnormal involuntary movement scale) 

 за процену нежељених екстрапирамидних симптома примена SAS (Simpson-

Angus Scale ) 
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 за потврду постојања симптома актизије BAS (Barnes Akathisia scale). 

 за процену тежине болести Скала општег клиничког утиска (CGI-Clinical 

Global Impressions ) 

Евалуација пацијента обухвата и соматски преглед (који укључује ЕКГ и 

лабораторијске анализе) (92), неуролошки преглед као и неуроимиџинг који се 

препоручују у случају присуства неуролошких знакова и симптома, атипичне 

клиничке слике психозе, делиријума као и код пацијената старијих од 50 година 

(93). 

 

1.4. Продромална или препсихотична фаза схизофреније 

Према DSM-V класификацији болести, најранији знаци психозе, тзв. 

„продромална фаза“ или препсихотична фаза, добила је назив „Синдром 

атенуисане психозе“ или „Синдром психотичног ризика“ (94). 

Oна настаје као последица неуродегенеративних процеса, психосоцијалног 

стреса и хормонских промена (95). Односи се на период од појаве првих приметних 

али неспецифичних симптома болести, до појаве проминентних и перзистентних 

психотичних симптома код особе који испуњавају критеријуме за схизофренију. 

Овај период интензивних патолошких процеса на најразличитијим нивоима 

организације ЦНС-а, најповољији је временски оквир да се модификује ток 

болести и спречи хронична фаза болести. Рана интервенција у овој фази је од 

кључног значаја за ублажавање функционалног дефицита (96), док рано 

препознавање особа у продромалној фази психотичног поремећаја, води ка бржем 

терапијском третману ових особа и можда превенцији многих девастирајућих 

последица прве психотичне епизоде (97). 
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Ова фаза може претходити првој психотичној епизоди недељама, месецима 

па и годинама у виду психолошких поремећаја и поремећаја понашања. 

Коморбидни психијатријски синдроми (најчешће мајор депресија и зависност од 

марихуане) су веома чести у овом периоду и могу негативно утицати како на 

развој, тако и на ток и тежину болести (98).  

Неуроимиџинг студије су показале да патоморфолошке промене у ЦНС-у, 

као што су повећање комора и редукција сиве масе десног медијалног и латералног 

темпоралног режња, доњег фронталног кортекса и обострано цингуларног кортекса 

и беле масе, могу бити присутне већ у првој епизоди схизофреније а могуће и у 

продромалној и преморбидној фази болести (99). Лонгитудиналне студије праћења 

су показале да пропадање кортикалне сиве масе може бити прогресивно, посебно у 

раном току болести, упркос започињању антипсихотичне терапије. Ове 

прогресивне промене изгледа да су најевидентније у белој маси фронталних 

режњева и корелирају са израженијом негативном симптоматологијом и 

функционалним оштећењем код пацијената (100).  

У складу са неуроразвојним променама, Lieberman је још давне 1999.год. 

схизофренију поделио на фазе које кореспондирају са овим променама и то на: 

преморбидну, продромалну, акутну и хроничну фазу (101). Савремени фазни 

(„staging“) приступ психотичним поремећајима, болест прати кроз различите фазе, 

од којих свака захтева специфичан дијагностички, терапијски и рехабилитациони 

третман. 

Преморбидну фазу карактерише период „стабилних“ когнитивних и 

социјалних поремећаја, поред честих суптилних неуролошких абнормалности које 

могу претходити првој психотичној епизоди (102). Продромални период се пак 

дефинише одсуством стабилности, погоршањем позитивних и негативних 
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симптома, и психосоцијалном детериорацијом која кулминира јасном психотичном 

епизодом (103). Са њеним почетком настаје и период рекурентних егзацербација и 

ремисија, као и напредујуће функционално пропадање које води у хроничну фазу 

болести, када дефицити и симтоми достижу ниво симптоматске стабилности (97).  

Суптилни, неспецифични симптоми који се први појаве током 

продромалне фазе често се превиде. Неуспех у њиховом препознавању, у периоду 

који се често назива трајање нелечене психозе (DUP-Duration of untreated 

psychosis), кореспондира са даљим функционалним пропадањем (104). Скорашња 

истраживања ране интервенције усмерaвају на продромалну фазу, која се прецизно 

може дефинисати само ретроспективно, с циљем развијања мера које могу 

предвидети ризик за развој психозе (105). 

Психосоцијални стрес се често помиње као преципитирајући фактор за 

психозу код вулнерабилних особа.  Хиперкортизолемија која се често описује код 

схизофрених пацијената доводи се у везу са тежином психотичних симптома (106). 

Стрес има бројне ефекте на глукокортикоидне рецепторе којима је богат 

хипокампус и префронтални кортекс. Неки од њих укључују и редукцију 

експресије неуротрофичких фактора, као што је неуротрофички фактор створен у 

мозгу (BDNF-brain-derived neurotrophic factor) (107). Редукција BDNF сигналног 

пута могући је патогенетски механизам настанка схизофреније и биполарног 

поремећаја (108). 

Базични симптоми схизофреније, као кључне карактеристике болести, 

укључују поремећаје когниције, eмоција, перцепције, комуникације, мотивације и 

спавања као и поремећај социјалног функционисања (109).  

Овај период препсихотичних симптома, у ком умањени или исподпражни 

психотични симпоми почињу да се манифестују, разликују се од психотичних 
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карактеристика по интензитету, учесталости и/или трајању (110). Ови продромални 

симптоми су подељени у краткотрајне интермитентне психотичне симптоме 

(BLIPS-Brief Limited Intermittent Psychotic Symptoms) и атенуисане психотичне 

симптоме (АPS-Attenuated Psychotic Symptoms). Код првих, психотична 

испољавања су повремена, интермитентна, да би задовољила критеријуме 

психотичног поремећаја, док са друге стране, код атенуисаних психотичних 

симптома, пацијенти показују субклиничке психотичне симптоме (нпр. идеје 

утицаја или поремећаје перцепције у сваком модалитету) (111). Лонгитудиналне 

студије праћења су показале да овакви пацијенти уколико имају и психијатријски 

хередитет, у наредних 6-36 месеци развију психозу у око 8-36% случајева (112). 

 Ови „базични симптоми“ су стога укључени у низ скала процене које су 

тако дизајниране да идентификују особе под ризиком за развој психотичног 

поремећаја. Први центар за интервенције основали су психијатри из Мелбурна 

(Аустралија), октобра 1992.год., под називом “Early Psychosis Prevention and 

Intervention Centre-EPPIC” (Центар за превенцију и интервенције у раној психози),а 

имао је за циљ да обезбеди квалитетан приступ особама у касној адолесценцији и 

раном адултном добу, који пролазе кроз фазу првих психотичних искустава као и 

да осигура негу током критичних фаза болести (22). Они су развили и прву 

стадардизовану класификацију продромалних синдрома, коју класификују као 

стање високог ризика (UHR– Ulra high risk). Фактори ризика као што су године, 

психијатријски хередитет и скорови симптома комбиновани су у 

мултифакторијални индекс ризика (99). 

Истражујући продромални период проспективно, дошло се до сазнања да 

особе са високим ризиком за психозу развију схизофренију или друге психотичне 

поремећаје у око 20-40% случајева (113). Комбинацијом два или више фактора као 
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што су: генетски ризик за психозу са скорашњим детериорацијом у 

функционисању, злоупотреба супстанци, висок ниво постојања неуобичејеног 

мишљења, сумњичавости/параноидности и социјалног оштећења, предиктивни  

ризик се повећава и до 68-80% (105). 

Трајање нелечене психозе (DUP) се дефинише као период од почетка 

психијатријског поремећаја до примене првих антипсихотика и представља фактор 

предикције исхода болести (114). Израженија негативна симптоматологија 

сигнификантно је повезана са дужим трајањем тзв. „нелечене психозе“. Тада је, 

према најновијим истраживањима и степен симптоматског и функционалног 

опоравка након прве психотичне епизоде мањи, као и слабији одговор на 

антипсихотичну терапију. Трајање нелечене психозе може бити модификујући 

прогностички фактор, а разумевање механизма на који она утиче на прогнозу 

болести довешће и до бољег разумевања патофизиологије схизофреније и 

унапређења терапијских стратегија (115). 

Резултати неколико студија које су се бавиле фармакотерапијским 

интервенцијама за време продромалне фазе болести, сугеришу да овакве 

интервенције могу одложити прелезак у психозу или ублажити симптоме за време 

активне фазе третмана, али не постоје докази о трајним ефектима након укидања 

терапије. Забрињавајући податак је да чак и мале дозе антипсихотичних лекова 

могу довести до повећања осетљивости допаминских рецептора у мозгу, тј. да 

након њиховог обустављања долази до релапса психозе, тзв. „ суперсензитивне 

психозе“ (116). Стога се не препоручује давање атипичних антипсихотика када су у 

питању атенуисани психотични симптоми, за разлику од хитне примене истих код 

развијене психотичне епизоде (117). 
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Cornblatt и сарадници су показали да додатна антидепресивна терапија код 

препсихотичних адолесцената у поређењу са групом која је узимала антипсихотике 

није имала статистичку значајност у ефикасности редукције депресивне 

симптоматологије (118). 

Поред фармакотерапијских интервенција током продромалне фазе, 

показано је да и психолошке интервенције, психоедукација породица и различити 

програми обуке, могу довести до побољшања социјалног функционисања 

пацијената (119). 

 

2. ПРВА ЕПИЗОДА СХИЗОФРЕНИЈЕ 

 

 

У 75% случајева, првој хоспитализацији претходи продромална фаза 

просечне дужине од 5 година и препсихотична фаза дужине око 1-2 године (120). 

Данас се сматра да је првих пет година, тзв „критични период“, током којег су 

неопходне свеобухватне терапијске интервенције, с обзиром да се функционална 

оштећења брже јављају током првих година, што умногоме може утицати на 

прогнозу болести (121). 

Савремени концепт у терапији схизофреније, ставља нагласак на исход 

болести, при чему се фокус интереса померио са редуковања психотичних 

симптома (постизања симптоматске ремисије), према постизању функционалне 

ремисије и што бољем потпуном опоравку пацијента (122). То укључује 

мултидисциплинарни-фармаколошки, психотерапијски и психосоцијални приступ  

у третману схизофрених пацијената.  

Студије праћења особа са првом психотичном епизодом показале су да на 

самом почетку клиничког испољавања болести долази до најупадљивије, брзе 

редукције волумена сиве масе у мозгу и то првенствено у фронталним и 
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темпоралним режњевима, чиме је доказано да у позадини прве епизoде психозе 

постоје врло интензивни неуро-патолошки процеси (99). Подршку наведеним 

истраживањима мождане структуре пружиле су и студије функционалне 

визуализације мозга, потврђујући хипоактивацију фронталних режњева код особа 

са првом психотичном епизодом (123). Поред већ раније поменутог смањења 

волумена хипокампуса у првој епизоди схизофреније (69), неке студије су показале 

и да је прва психотична епизода повезана са увећаном питуитарном жлездом, но да 

ли је она резултат хиперактивности хипоталамо-хипофизно-надбубрежне осовине 

(ХПА) осовине или последица антипсихотичне терапије, остаје и даље нејасно 

(124). 

 Наведене неуробиолошке и функционалне промене, појачавају се током 

прве епизоде и у даљем току болести, што је мотив су да се убрзано траже додатне 

методе дијагностике и ефикaснија терапија знатно ширег опсега од 

антидопаминергичке (125). 

Не постоји јединствен или за одређени поремећај специфичан симптом 

када су у питању психотични поремећаји (126). Многе клиничке карактеристике 

психотичних поремећаја су заједничке и преклапајуће (127). На пример, није 

необично да схизофрени пацијенти имају и симптоме депресије, а да 

Шнајдеријански симптоми „првог реда“, буду присутни код пацијената са 

психотичним афективним поремећајима (128). 

Позитивна симптоматологија је кључна за схизофренију али свакако није 

патогномонична, с обзиром да се налази и у низу других поремећаја - манији, мајор 

депресивном поремећају, психозама индукованим психоактивниим супстанцама...). 

Позитивни симптоми укључују делузије, халуцинације и дезорганизовано 

мишљење. Обично код пацијента имамо комбинацију ових симптома. Делузије су 
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најчешћи психотични симптоми и појављују се у 65% пацијената са схизофренијом 

(129). 

Халуцинације и дезорганизовано мишљење су присутни у око 50% 

пацијената. Аудитивне халуцинације су најчешћи сензорни поремећај, али 

визуелне, тактилне, олфакторне и густативне такође могу бити део клиничке слике 

(130). 

Пацијенти у првој епизоди схизофреније, показују и негативну 

симптоматологију (афективну заравњеност, алогију, анхедонију...), сличну али не у 

тој мери изражену као хронични пацијенти. Још увек постоји проблем 

диференцијалне дијагнозе између примарних („правих“) негативних симптома и 

секундарних који су узроковани срединском депривацијом, афективним 

симптомима или антипсихотичном теапијом (131). У првој епизоди схизофреније, 

депресија и паркинсонизам (као нежељени ефекат медикаментозне терапије), су 

главни разлози тзв. секундарних негативних симптома (132). 

Депресија је често коморбидно стање у психози , посебно у схизофренији. 

Депресивно расположење у раној фази схизофреније помиње се код чак 81% 

пацијената са првом епизодом, а клинички релевантна депресија код око 22% 

пацијената са првом епизодом схизофреније (133). 

Присуство депресивних симптома током акутне фазе, уствари се сматра 

позитивним прогностичким фактором, с обзиром да пацијенти са проминентним 

депресивним симптомима имају мање негативних симптома и стога већу шансу за 

бољи исход болести (134). 

Најтежа компликација депресије је суицид, а ризик од суицида је највећи 

за време ране фазе болести (14). Узимање антидепресивне терапије повезано је са 

смањеним суицидалним ризиком код схизофрених пацијената (135). Иако су се 
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временом развиле многе скале процене депресије, најприкладнија за депресију у 

схизофренији је Калгари скала за процену депресије у схизофренији (Тhe Calgary 

Depression Scale for Schizophrenia- CDSS) (136). 

Депресија може да се јави и након акутне фазе болести и тада је означена 

као „пост-психотична депресија“ (137). 

Когнитивно оштећење је кључна карактеристика схизофреније. Оно се 

налази и у продромалној фази, код особа са високим ризиком, пре почетка прве 

епизоде психозе (138). Когнитивна дисфункција је по обрасцу и тежини симптома 

сличних карактеристика као у хроничној схизофренији. Когнитивни симптоми 

подразумевају оштећење пажње, вербалне флуентности, апстрактног мишљења, 

памћења и извршних функција, радне меморије, решавања проблема и разумевања 

социјалних интеракција (139). Везана је за лоше социјално и радно 

функционисање, и представља најзначајнију детерминанту социјалне 

реинтеграције у односу на било које друге домене. Стога, третман когнитивног 

дефицита може потенцијално побољшати и фунционални исход болести (140). 

 Дуже трајање нелечене психозе, мушки пол, млађи узраст приликом 

адмисије и већи преморбидни IQ, независно добриносе когнитивној детериорацији 

код особа оболелих од схизофреније (141). 

Клинички значај диференцијалне дијагнозе психотичних поремећаја, што 

је пре могуће, води различитим терапијским третманима. Током ране фазе прве 

психотичне епизоде треба пажљиво сагледавати могуће преклапање позитивних 

симптома у схизофренији и биполарном поремећају, као и негативних симптома у 

схизофренији и униполарној депресији у смислу диференцијалне дијагнозе. 

Когнитивна дезорганизација је међутим израженија у схизофренији, док су 

депресивни симптоми израженији у униполарној депресији. Касније током 
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болести, када се узму у обзир и породична анамнеза, ток болести и следствени 

одговор на терапију, диференцијална дијагноза може бити поузданија ( 142). 

Протеклих година дошло се до сазнања да је терапијски одговор и исход 

схизофреније веома различит и хетероген. Традиционално се верује да се ток и 

прогноза схизофреније може грубо поделити у три категорије: наиме, једна група 

(око 25% пацијената) ће се у потпуности опоравити након прве епизоде болести, 

друга група (око 50% пацијената) ће имати рекурентни ток болести у форми 

егзацербација и ремисија и последња категорија (око 25% пацијената) са 

неповољним током и некомплетним одговором и опоравком после прве епизоде 

болести (143). 

Упркос значајном напретку психофармаколошких интервенција током 

прве епизоде схизофреније, релапс након прве епизоде схизофреније може се 

очекивати у 70% пацијената (144). 

 

2.1. Фармакотерапија прве епизоде схизофреније 

Биолошке основе менталног функционисања за разлику од 

психодинамских аспеката сагледавања истих, дале су основу за проучавање 

молекуларних механизама психопатологије појединих психичких функција и  

клиничких ентитета. Боље разумевање молекуларне основе симптома схизофрене 

болести је неопходно како за побољшање актуелног медикаментозног третмана 

тако и за развој нових и превентивних терапијских процедура (145). 

 

2.1.1. Функционална истраживања 

Коришћењем функционалног имиџинга применом позитрон емисионе 

томографије (PET scan), претпостављени су путеви деловања антипсихотика. 
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Наиме, након њихове примене долази до повећања неуронске активности (преко 

повећања искористљивости глукозе) у базалним ганглијама и путамену као што је 

и очекивано, али и у предњем таламусу, уз смањење активности у дорзолатералном 

префронталном кортексу (DLPFC) и предњем цингуларном кортексу (ACC). С 

обзиром да поменути региони представљају подручја од значаја за кортико-

стријато-таламички пут, опрезно се дошло до интерпретације да антипсихотици  

користе већ дефинисану трасу у мозгу, пројектујући ефекте D2 допаминске 

блокаде из базалних ганглија, преко таламуса до предњих кортикалних региона, 

првенствено DLPFC и ACC (146). 

Предложени механизам терапијског антипсихотичног деловања ( потврђен 

функционалним неуроимиџинг техникама мозга (PET-позитрон емисиона 

томографија и SPECT -монофотонска емисиона компјутеризована томографија), 

показује да сви антипсихотични лекови пролазе крвно-мождану баријеру (БББ) и 

блокирају D2/D3 стријаталне рецепторе in vivo у клинички ефективним дозама. 

Скорашње студије потврђују да степен везивања D2 рецептора добро предвиђа 

постизање клиничког ефекта. Резултати потврђују да праг окупираности D2 

рецептора од 65%-70% најбоље одваја респондере од нереспондера. Окупираност 

већа од 65% је повезана са повећаним ризиком за пojaву нежељених ефеката лекова 

,без даљег значајнијег клиничког побољшања (147). У првој епизоди схизофреније, 

антипсихотични ефекат антипсихотика и прве и друге генерације је на практично 

истом нивоу окупираности D2 рецептора (148). 

Упркос чињеници да су пацијенти примали идентичне дозе антипсихотика, 

потврђено је да постоји висок ниво индивидуалних варијација у окупираности D2 

рецептора, које се крећу од 38-87%. Ове варијације могу делом и објаснити велике 

разлике у индивидуалном терапијском одговору на стандардне дозе 
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антипсихотика, као и чињеницу зашто је тешко предвидети оптималну дозу лека. 

PET студије надаље су доказале да постоји субпопулација схизофрених пацијената 

који показују мали или никакав терапијски одговор иако је окупираност D2 

рецептора високо изнад прага. То говори да је она неопходна али не и довољна да 

гарантује антипсихотични терапијски одговор (149). 

Иако блокада D2 рецептора започиње унутар неколико сати од 

започињања антипсихотичне терапије (150), могуће је да терапијски одговор 

захтева ланац секундарних догађаја након запоседања D2 рецептора, као што је 

деполаризациона блокада, која може да траје недељама. Неколико студија је 

потврдило да клиничко побољшање настаје унутар прве недеље од започињања 

антипсихотичне терапије, односно да највеће побољшање настаје у року од две 

недеље од започињања антипсихотичне терапије (151). 

 

2.1.2. Антипсихотици 

Резултати фармакотерапије схизофреније, започете хлорпромазином још 

пре 60 година, су и до данас скромни (152). Примена антипсихотика има широко 

индикационо подручје у третману психоза различитих дијагностичких категорија 

укључујући схизофренију, биполарни поремећај, психотичну депресију, деменцију, 

допаминским агонистима индуковану психозу, различите органске психозе и 

одређена агресивна и аутодеструктивна понашања у кругу менталних ретардација 

(146). 

Иако су постојећи антипсихотици често ефикасни у терапији позитивних 

симптома, они имају мали ефекат на негативне симптоме и когнитивни дефицит 

(153). С обзиром да су ови симптоми кључне карактеристике схизофреније, 

недостатак одговора на терапију доводи до слабог функционалног опоравка 
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пацијената (154). Надаље, код одређеног броја пацијената постоји и резистентност 

позитивних симптома на тренутно расположиве антипсихотике (155). 

Упркос значајном терапијском напретку током последњих деценија, 

примена антипсихотика новије генерације и психосоцијалних терапијских 

интервенција, негативни симптоми схизофреније, укључујући и прву епизоду, и 

даље представљају терапијски изазов (156). 

Сви антипсихотици прве генерације (FGAs- first generations 

antipsychotics), или типични антипсихотици, поседују проминенти  

допаминергички D2 рецепторски антагонистички ефекат. Они су су повезани и са 

високом инциденцом изазивања екстрапирамидалних симптома (ЕПС) и 

хиперпролактинемије као и тардивне дискинезије при дужој употреби  (157). 

У односу на хемијску структуру, дeле се на три групе: бутирофеноне, 

фенотиазине и тиоксантене (158). Редуковањем позитивних симптома и ризика за 

релапс, значајно се побољшава исход код многих оболелих пацијената од 

схизофреније. Међутим, близу 30% пацијената са акутном егзацербацијом 

симптома, има мали или никакав одговор на терапију антипсихотицима прве 

генерације (FGAs), а око 50% њих има парцијални терапијски одговор (159). 

Надаље, они имају малу ефикасност када су у питању негативни и когнитивни 

симптоми болести. Ниско потентни антипсихотици прве генерације имају висок 

афинитет за мускаринске М1, ацетил-холинске, хистаминергичке H1 и алфа-1 

норадренергичке рецепторе, што може довести до различитих нежељених ефеката 

(попут седације, антихолинергичких ефеката, когнитивног дефицита) (157). 

Клозапин је прототип антипсихотика друге генерације (SGAs-second 

generation antipsychotics) или атипичних антипсихотика, чији развој је започео 

раних 1990. година. И данас је супериоран је у третману терапорезистентне 
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схизофреније, али његова примена носи значајан ризик за потенцијално леталну 

агранулоцитозу (160). У групи антипсихотика друге генерације (SGAs), налазе се: 

рисперидон, оланзапин, кветиапин, зипрасидон, сертиндол, амисулприд, асенапин, 

палиперидон, илоперидон, брекспипразол и лурасидон. Поред сличности у блокади 

5-HТ2А и D2 рецептора, која се и односи на „атипичност“ ових лекова, сваки од 

лекова у овој класи има јединствен рецепторски профил за хистамин, мускаринске, 

алфа и серотонинске рецепторе, што резултује у делимично различитим али и 

преклапајућим профилима нежељених ефеката (157). Фармаколошки профил 

лурасидона подразумева и висок афинитет за 5-HТ7 рецепторе (161). 

У тзв. трећу генерацију антипсихотика (TGAs-third generation 

antipsychotics) спада ариприпразол (162), који је парцијални агонист D2 и 

серотонинских 5-HT1А рецептора, уз антагонистичке ефекте на серотонинске 5-

HT2 рецепторе.Он се често и назива допоминергички стабилизатор (129). 

Најновије тенденце фармакотерапијских стратегија подразумевају 

различите претпостављене механизме деловања. Оне укључују метаботропне 

агонисте глутамата, агонисте алфа никотинских рецептора, мускаринске агонисте, 

антагонисте хистаминских 3 рецептора, глицин транспортер инхибиторе, 

ампакине, инхибиторе фосфодиестеразе (PDE), D1 агонисте, парцијалне агонисте 

D2 рецептора, антагонисте D3 и D4 рецептора, антагонисте 5-HТ2А рецептора, 

агонисте 5-HТ1А рецептора, антагонисте 5-HТ7 рецептора (163). 

 

2.1.3. Антипсихотична политерапија (APP) 

Антипсихотична политерапија (APP) или котерапија подразумева 

истовремену употребу два или више антипсихотика код једног пацијента. 

Препоруке већине актуелних терапијских смерница за лечење прве епизоде 
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схизофреније, говоре о монотерапији као избору, а антипсихотичну политерапију 

као избор искључиво код терапо-резистентних психоза (164) или приликом 

постепеног искључивања једног и унакрсног укључивања другог антипсихотика , 

тзв „cross-tapering“ (165). Супротно оваквим препорукама, учесталост 

антипсихотичне политерапије је веома висока у последњих 40 година (166) и према 

неким клиничким истраживањима достиже и до 50% (167). 

Најважнији клинички разлози за антипсихотичну политерапију су 

рефракторни психотични симптоми, редуковање негативне и екстрапирамидалне 

симптоматологије (168), као и деловање на издвојене симптоме, попут афективне 

нестабилности, анксиозности, несанице или перзистирјуће агресивности. Други 

антипихотик може се додавати и у циљу да неутралише одређени нежељени ефекат 

првог антипсихотика. Тако се на пример додаје арипипразол у циљу редуковања 

повишеног нивоа пролактина у плазми (169), или умањења нежељених 

метаболичких ефеката при примени клозапина (170). 

Разлике у преваленци прописивања антипсихотичне политерапије постоје 

у зависности и од расположивости и цене антипсихотика, као и локалне праксе и 

културе, клиничког искуства али и познавања психофармакологије (171,172). 

Неуробиолошко образложење антипсихотичне политерапије базира се на 

једној или више следећих хипотеза: допаминској, серотонинској или хипотези 

профила везивања за рецепторе (173). 

Комбиновање антипсихотика са релативно слабим везивањем за D2 

рецепторе (као клозапина или кветиапина) и антипсихотика са снажним D2 

везивањем (халоперидол или рисперидон), или селективним D2 везивањем 

(сулпирид и амисулприд), теоретски може резултирати са оптималних 70-80% 

рецепторске запоседнутости. Аугментација сулпиридом, амисулпридом или 
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рисперидоном клозапину се заснива на овој теорији (174). Међутим, научни докази 

који подржавају ову теорију су ограничени, а предклиничке студије које истражују 

ефекте комбиноване антипсихотичне терапије код животиња су ретке (175). 

Антипсихотична политерапија која укључује комбинацију антипсихотика 

прве и друге генерације се базира на серотонинској хипотези у циљу третирања 

негативне симптоматологије. Међутим, доказа да ова комбинација успоставља 

равнотежу префронталног кортикалног допамина in vivo и in vitro нема (176). 

Постоје и извесни докази да антипсихотична политерапија може бити 

повезана са неурокогнитивним дефицитом, иако изгледа да је ово пре у функцији 

тоталне дневне дозе, него броја прописаних антипсихотика (177). 

 

2.1.4. Ефикасност антипсихотика 

Према једној мета анализи рандомизираних контролисаних студија у раној 

фази психозе, не постоји сигнификатна разлика између типичних и атипичних 

антипсихотика у постизању симптоматског одговора пацијената са првом епизодом 

болести, али са свакако јасном разликом када је у питању профил нежељених 

ефеката (178). 

Три велике студије ефикасноти антипсихотика, CATIE (The 

ClinicalAntipsychotic Trials of Intervention Effectiveness), спроведена од 2001.-2004., 

CUtLASS студија из 2006.год. (Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs 

inSchizophrenia Study), (179) и EUFEST студија из 2005. (European First-Episode 

Schizophrenia Trial) (180), такође су потврдиле да не постоји супериорност било ког 

антипсихотика друге генерације у односу на антипсихотик прве генерације када су 

у питању позитивни симптоми или укупно побољшање (155). 
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Што се тиче негативних симптома они се деле у три групе: примарни 

трајни (дефицитарни), примарни али не и трајни и трећа група негативних 

симптома који су секундарни у односу на депресивност, позитивне симптоме, 

екстрапиамидалну симптоматологију, злоупотребу супстанци, или јатрогене 

ефекте услед дуготрајне хоспитализације (181). Око 70% схизофрених пацијената 

развије примарне негативне симптоме пре појаве позитивне симптоматологије 

(182). До данас не постоји ефикасан третман примарне негативне 

симптоматологије, иако селективни инхибитори поновног преузимања серотонина 

(SSRI), миртазапин и агонисти NMDA рецепторa, показују позитивне резултате. 

Неки лекови попут селегилина, налтрексона, перголида итд., показују позитивне 

ефекте на опште негативне симптоме али не и на примарне (155). 

Мање дозе амисулприда могу имати повољан ефекат на примарне 

негативне симптоме (селективни антагониста D3/D2 рецептора). Неки 

антипсихотици друге генерације могу бити ефикасни када су у питању секундарни 

негативни симптоми, делујући на депресивност и анксиозност и изазивајући мање 

нежељених екстрапирамидалних симптома (183). 

Што се тиче когнитивне симптоматологије не постоји супериорност 

антипсихотика друге генерације у односу на антипсихотике прве генерације, и када 

су дозиране прописно обе групе лекова могу довести до умерених побољшања 

когнитивне симптоматологије. Пацијенти који се лече антипсихотицима друге 

генерације могу према неким истраживањима имати већу ефикасност на појединим 

тестовима когнитивних функција у односу на пацијенте лечене антипсихотицима 

прве генерације (184). Стога се предлаже да се развој лекова у схизофренији 

фокусира на поправљање кључних когнитивних поремећаја: егзекутивних 
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функција, вербалне флуентности, радне меморије, вербалне и визуелне меморије и 

учења и пажње (184). 

Афективни симптоми су чести у схизофренији. Према једној мета анализи 

амисулприд, ариприпразол, клозапин, оланзапин и кветиапин су били ефикаснији у 

односу на антипсихотике прве генерације када су у питању депресивни симптоми, 

док та ефикасност није поврђена за рисперидон (153). 

Многи истраживачи су показали да антипсихотични лекови модулишући 

хемијску неуротрансмисију, могу довести и до неуропластичних промена како на 

структурном тако и на молекуларном нивоу ЦНС-а (185), посебно када су 

пацијенти третирани оланзапином и клозапином (186). 

На који начин антипсихотици могу да обуставе или одложе 

патоморфолошке промене у мозгу остаје непознато. Бројни показатељи, in vitro и in 

vivo, говоре о неуропротективном ефекту антипсихотика који укључује продукцију 

неуротрофичких фактора, смањење глутаматергичке ексцитотоксичности, 

оксидативног стреса и апоптозе као и повећање неурогенезе, што говори у прилог 

фарамаколошком третману са антипсихотицима друге генерације у иницијалној 

фази болеси (187).  

Претпоставља се да антипсихотици имају антиифламаторне ефекте на 

микроглијалну активацију, смањујући серумске концентрације цитокина попут IL-

2, ИL-6 и TNF-α, као и да одређени атипични антипсихотици могу имати 

неуротропне, неурогенетске и неуропротективне ефекте (32). 

Избор антипсихотика у третману различитих  клиничких слика у склопу 

схизофреног процеса детерминисан је низом фактора. Постоје многи проблеми у 

дозирању антипсихотичне терапије, уз веома велике индивидуалне вариjације и 

специфичности реаговања сваког пацијента. Неки аутори истичу и преко двадесет 
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различитих варијабли које утичу на дозирање нантипсихотика (фаза болести, 

биолошка расположивост, толеранција...), а међу њима је свакако и пол пацијента. 

(188). 

Када су у питању антипсихотици и изучавање њихове фармакокинетике, 

посебно место заузима породица ензима P450 који метаболизују ове лекове у јетри. 

Варијанте генетских кодова за ове ензиме доводе или до хипоактивног или 

хиперактивног метаболизма, који може да има утицаја на ниво лека у плазми (189). 

У само око 50% пацијената постоји ефективност актуелних лекова у 

терапијском третману схизофрених пацијената (158). Ефективност лека се 

процењује на осносу његове ефикасности, толерабилности, сигурности, дејства и 

подношљивости. Многи пацијенти прекидају узимање прописане терапије због 

појаве нежељених ефеката терапије (190). 

 

2.1.5. Терапијски одговор на антипсихотике у првој епизоди схизофреније 

Терапијски одговор на антипсихотике и успостављање ремисије су од 

великог значаја код пацијената са првом епизодом схизофреније (191). 

Терапијски одговор се дефинише као редукција на PANSS-у од ≥ 50% 

(192). У студији Zhang-а и његових сарадника, краће трајање нелечене психозе 

(DUP), дужи период лечења, већи позитивни скор у PANSS-у на почетку третмана, 

као и већи тотални PANSS скор, су предиктори доброг терапијског одговора (191). 

Пацијенти са позитивним психијатријским хередитетом, лошијим 

преморбидним функционисањем, слабије израженом позитивном 

симптоматологијом и дужим трајање нелечене психозе, имају слабији терапијски 

одговор на антипсихотике (193). 
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Када је у питању терапијски одговор на антипсихотике у првој епизоди 

схизофреније, неке студије су показале да је рани изостанак терапијског одговора 

унутар прве две недеље третмана, добар предиктор терапијске рефракторности 

(192). Скоро 70% побољшања које респондери покажу у току једне године 

третмана, деси се у прве 4 недеље (194). 

Пацијенти са првом епизодом схизофреније показују ранију редукцију 

симптома након иницијалне антипсихотичне терапије, али не постоји консензус 

након колико недеља нереспондери треба да се преводе („switching'“) на 

алтернативни третман. Показано је да већ након две недеље терапије постоје 

показатељи терапијског одговора који се могу повезати са ремисијом након годину 

дана, као и да промена терапије може бити неопходна већ након друге недеље 

третмана (195). Неки аутори ипак сматрају да када су у питању пацијенти са првом 

епизодом схизофреније, прихватљивији је дужи период узимања иницијално 

прописане терапије пре преласка са једног антипсихотика на други (196). 

У првој епизоди схизофреније постоји висок проценат доброг 

симптоматског одговора (197). Дозе антипсихотика неопходне за постизање 

симптоматске ремисије су обично мање у односу на особе са хроничном болешћу 

(198), али су и осетљивији на нежељене ефекте лекова посебно када је у питању 

екстрапирамидална симптоматологија (199). С обзиром да је у питању млађа 

популација пацијената постоји и већи ризик за потенцијалне метаболичке 

компликације новијих антипсихотика, због дуже примене лека (200). 

Колико дуго треба примењивати одређени антипсихотик пре него се 

прогласи неефикасним је кључно питање у клиничким студијама пацијента са 

схизофренијом (201). Прву проспективну студију спровео је Кинон са својим 

сарадницима, и нашао да је рани одговор на терапију (респондери/нереспондери) 



 
 

36 
 

када је у питању рисперидон већ након две недеље терапије, поуздан клинички 

маркер следственог терапијског одговора у третману схизофреније (195), док се 

значајан терапијски одговор када је у питању оланзапин , не дешава пре 4 недеље 

третмана (202). Стога, временски рок који треба посматрати пре него се неки 

антипсихотик прогласи неефикасним могуће да зависи од врсте лека и његовог 

афинитета, као и специфичности везивања за допаминске D2 рецепторе. Према 

оваквим сазањима, антипсихотик се мође прогласити неефикасним унутар 1-4 

недеље у акутној фази болести, иако одређене разлике могу постојати међу 

различитим антипсихотицима (203). 

Терапијски водичи препоручују да се пацијент прати од 4-6 недеља пре 

евалуације терапијског одговора (204). 

Парцијална ремисија се дефинише као присуство значајног клиничког 

побољшања са перзистирањем мање „озбиљних“ симптома (50% побољшања у 

односу на почетак лечења) (205). 

Симптоматска ремисија се дефинише према критеријумима Nansy 

Andreasen и сар. као редукација осам кључних ајтема PANSS скале у било ком 

тренутку праћења, у трајању од шест месеци (206). 

С обзиром да се дефиниције побољшања/ремисије разликују када су у 

питању и различите студије, скорашња мета аналитичка студија је показала да је 

број пацијената код којих се успостави и симптоматска и функционална ремисија 

након прве епизоде схизофреније скроман и износи око 14% (207).  

 

2.1.6. Нежељени ефекти антипсихотика 

Антипсихотици, посебно нове генерације, имају мултипле 

фармакодинамске особине уз допаминску блокаду. Ове неуротрансмитерске 
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активности су одговорне за делотворне ефекте антипсихотика али и за појаву 

нежељених ефеката. Немогућност толерисања нежељених ефеката лека, је чест 

разлог прекидања антипсихотичне терапије (208). Циљ фармакогенетских 

истраживања, која се базирају на молекуларним основама претпостављених 

механизама деловања антипсихотика, је да предвиди који пацијент ће имати 

користи од ког лека, да би се одредио најповољнији терапијски третман који би 

довео до максималне редукције симптома и минималних нежељених ефеката (209). 

Упркос значајном напретку када су у питању антипсихотици, како по 

питању њихове бројности тако и њихове доступности, све три основне класе 

антипсихотика: антипсихотици прве генерације , антипсихотици друге генерације и 

парцијални допамински агонисти, без обзира на различите механизме деловања, 

примарно делују на допаминергички систем (158). 

Нежељени ефекти везани за допаминску блокаду, првенствено D2 

рецептора, спадају у групу тзв. екстрапирамидалних симптома (ЕПС) и 

хиперпролактинемије.  

У групу ЕПС спадају паркинсонизам, акатизија и дистонија. Први настаје 

блокадом допаминергичких рецептора у нигростријатном путу, док су код 

акатизије уз допаминергичку блокаду укључени и ацетил-холин (АcH), γ-

аминобутерна киселина (GABA), норепинефрин, серотонин и неуропептиди (210). 

Акутна дистонија везује се за стријаталну допаминергичку и холинергичку 

дисфункцију. Око 2.5% пацијената развије акутну дистоничну реакцију у првих 48 

сати од увођења лека (211). 

Биолошка основа тардивних дискинезија (TD) је још увек непозната. 

Сматра се да је она резултат дуготрајне блокаде допаминергичких рецептора у 

нигростријатном путу са пролазном „up“ регулацијом и/или хиперсензитивношћу 
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ових рецептора. Претпоставља се али су подаци још увек недовољно убедљиви, да 

тардивна дискинезија настаје и због допаминергичке и норадренергичке 

хиперактивности, као и пратеће смањене холинергичке и GABA-ергичке 

активности и/или оксидативнog стреса (212). Чињеница да антипсихотици друге 

генерације много мање доводе до тардивних дискинезија, као и да се већина њих 

везује за серотонинске рецепторе, говори да серотонински систем може имати 

важну улогу у превенирању антипсихотицима изазване тардивне дискинезије (158). 

Прецизан механизам настанка неуролептичког малигног синдрома (НМС), 

још увек није познат, мада се говори о допаминергчкој хипофункцији као 

последици антипсихотичне допаминске блокаде (213). 

Висок ниво пролактина (хиперпролактинемија) инхибира ослобађање 

GnRH из хипоталамуса, смањујући ослобађање FSH и LH и доводећи до амeнореје, 

олигоменореје, сексуалне дисфункције и инфертилитета код жена, смањене 

еректилне дисфункције код мушкараца, као и смањеног либида и аноргазмије и код 

мушкараца и код жена (214). 

Постоји студија која потврђује да се неки поремећаји моторике, попут  

паркинсонизма и дискинезија јављају у првој психотичној епизоди код пацијената 

који никада нису примали антипсихотике, што наводи на чињеницу да део 

патофизиолошког процеса схизофреније лежи у неуродисфункцији кључних 

моторних подручја (215). 

Постоје многобројне скале за процену екстрапирамидалне 

симптоматологије (216). У пракси, она је значајан проблем чак и у ери атипичних 

или антипсихотика друге генерације. Концепт „атипичности“ је релативан, с 

обзиром да сви антипсихотици из тзв. „ пост клозапинске ере“, делују на D2 

рецепторе, доводећи ређе и слабије до екстрапирамидне симптоматологије. 
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Инциденца ЕПС се разликује међу антипсихотицима друге генерације, па се 

терапија рисперидоном повезује са изазивањем екстрапирамидалне 

симптоматологије код чак 43% пацијената (257), а терапија клозапином и 

кветиапином са најмање екстрапирамидалне симптоматологије. Вероватноћа 

развијања екстрапирамидалне симптоматологије када су у питању ови лекови, 

зависи не само од специфичног лека, већ и од брзине повећања његове дозе, циљне 

дозе, и интринзичке осетљивости за ЕПС сваког пацијента понаособ (217). 

Терапија антихолинергицима се примарно користи да би се лечила или 

превенирала екстрапирамидална симптоматологија настала услед примене 

антипсихотика у лечењу психотичних поремећаја. Међутим , она може довести до 

низа непријатних, како периферних нежељених ефеката (нпр. сувоће уста, 

уринарних поремећаја и опстипације) тако и централних (когнитивних оштећења, 

погоршања тардивне дискинезије и делиријума). Поремећаји когнитивних 

функција су кључне карактеристике схизофреније од њене најраније фазе, који 

умногоме доприносе функционалном онеспособљавању пацијената. Сматра се да 

дуготрајна конкомитантна примена терапије антихолинергицима доводи до 

погоршања већ постојећих когнитивних дисфункција у пацијената са 

схизофренијом, следствено реметећи њихов квалитет живота (218). 

Механизам постојећих кардиолошких и метаболичких антипсихотичних 

нежељених ефеката је још увек недовољно разјашњен феномен, упркос бројним 

клиничким, молекуларним и генетским студијама. Добијање у телесној тежини, 

повезује ове лекове са развојем гојазности, као једног од фактора ризика за 

кардоваскуларне болести. Неспорно је да постоје разлике међу антипсихотицима 

када је у питању овај нежељени ефакат, али и индивидуалне варијације чак и када 

је у питању исти лек (219). Према једној хипотези, добијање у телесној тежини 
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укључује блокаду хистаминских H1 рецептора, али се спомињу и други 

рецепторски системи: допамински, алфа адренергички, серотонергички, 

ендоканабиноидни и лептински рецептори (блокада серотонинских 5-HТC 

рецептора) (220). 

Међу најчешће кардиоваскуларне нежељене ефекте, који се јављају и у 

оквиру терапијских доза лекова, спадају ортостатска хипотензија и тахикардија, 

услед блокаде алфа-1 адренергичких и антихолинергичких рецептора (221). 

Антипсихотици су ваголитици и могу повећати пулс и током мировања и 

током вежбања. Срчане дисритмије обухватају атријалне дисритмије, 

вентрикуларну тахикардију и вентрикуларну фибрилацију. Брадикардија је ретка. 

Бругада синдром представља клинички синдром који се карактерише блоком десне 

гране и перзистентном елевацијом SТ сегмента у десном прекордијалном одводу и 

изненадном срчаном смрћу. Код примене антипсихотика описан je утицај на 

продужење QТ интервала и/или torsade de pointes (полиморфна вентрикуларна 

тахикардија са карактеристичним QRS комплексима променљиве амплитуде) (222). 

 Биолошки механизми који у основи повезују антипсихотичну терапију и 

венску тромбоемболију(VTE) су и даље недовољно познати. Помињу се добијање 

у телесној тежини, седација, повећана тромбоцитна агрегација, повећан ниво 

антифосфолипидних антитетела, хиперпролактинемија и хиперхомоцистеинемија, 

али и постојање обољења независно од примењеног антипсихотика. У многим 

студијама, највећи ризик за венску тромбоемболију постоји код примене 

клозапина, оланзапина и нископотентних антипсихотика прве генерације (223). 

Повећана смртност схизофрених пацијената је многострука и повезује се 

са повећаном инциденцом кардиоваскуларних фактора ризика и болести додатно 

компликованих седантерним начином живота, лошом исхраном, високим 
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коморбидитетом злоупотребе супстанци, нередовним контролама и високим 

суицидалним ризиком у односу на општу популацију (224). 

Седација је дозно завистан нежељени ефекат настао због блокаде 

централних хистаминских H1 рецептора, мада се помињу и други рецептори попут 

алфа-1 адренергичких и и мускаринских М1 рецептора (225). 

Опстипација је добро познат нежељени ефекат антипсихотика који 

поседују висок афинитет за мускаринске холинергичке рецепторе. У тежим 

случајевима oпстипација прогредира до илеуса, исхемије и перфорације црева. 

Лечење клозапином, високопотентним антипсихотицима прве генерације, али и 

трицикличним антидепресивима и антихолинергицима доводи се у везу са 

повећаним ризиком за илеус (226). 

До когнитивног оштећења, које је јавља у првој епизоди схизофреније и 

пре примене антипсихотичне терапије, антипсихотици могу довести заједно са 

другим психотропним лековима, преко антихистаминергичких и 

антихолинергичких ефеката али и услед ексцесивне допаминске блокаде и/или 

конкомитантне терапије антихолинергицима (227). 

Хиперсаливација се често виђа у склопу симптома медикаментозног 

паркинсонизма услед ексцесивне допаминске блокаде али и због блокаде алфа-2 

рецептора или стимулације мускаринских М4 рецептора (активни метаболит 

клозапина) (228). 

Примена клозапина али и кветиапина, оланзапина и ариприпразола, доводе 

се у везу са леукопенијом и агранулоцитозом (229). 

Добро је познато да неки антипсихотици (посебно хлорпромазин и 

клозапин) имају проконвулзивне и проепилептогене ефекте, снижавајући 

конвулзивни праг и доводећи до ЕЕГ абнормалности (230). 
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Оштећење јетре манифестује се честим повећањем јетриних ензима, али 

је оно углавном пролазно и не ремети терапијски третман (231). 

Дерматолошке нежељене појаве јављају се у око 5% схизофрених 

пацијената. Нежељени ефекти могу се јавити у виду алергијског дерматитиса, 

фотосензитивности и различитих кожних еруптивних промена и 

хиперпигментација. Најозбиљнији дерматолошки нежељени ефекат је ангиоедем 

удружен са уртикаријом  (232). 

Уринарна ретенција (исхиурија) и инконтиненција доводили су се у 

везу често са развијеном екстрапирамидалном симптоматологијом или 

антихолинергичким деловањем антипсихотика. Неки аутори говоре о могућем 

централном допамино-серотонергичком ефекту, који са удруженом периферном α-

1 адренергичком блокадом, синергистички може довести до уринарне 

инконтиненције и/или уринарне ретенције. Антипсихотици попут халоперидола, 

оланзапина и рисперидона доводе до поменутих уринарних поремећаја, док 

ариприпразол нема такве нежељене ефекте (парцијално антагонистичко централно 

D2 деловање) (233). 

Студије које се тичу упоређивања и евалуацијe нежељених ефеката 

антипсихотика у односу на пол, указују да постоји јасно виша преваленца 

екстрапирамидалне симптоматологије, посебно тардивне дискинезије, међу 

женским пацијентима у односу на мушку популацију. Инциденца тардивне 

дискинезије нарочито је висока у геријатријској популацији жена, што указује на 

значајну могућу улогу губитка оваријалне функције, као предиспонирајућег 

фактора (234). 

Неке студије потврђују ову теорију тако што након апликације естрогена 

долази до значајне редукције ове феноменологије код пацијенткиња. Селективни 
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модулатори естрогенских рецептора (Selective estrogen receptor modulators-SERMs), 

могу бити од терапијске користи као аугментација антипсихотицима, без 

потенцијалних нежељених ефеката код оба пола (235). 

Поремећај глукозе, дислипидемија, дијабетес и метаболички синдром 

се блиско доводе у везу са антипсихотицима друге генерације. Претпоставља се да 

се ови поремећаји могу довести у везу са добијањем у телесној тежини и 

повећањем масног ткива, антагонизмом антипсихотика на 5-HТ2C рецепторе и 

блокадом специфичних мускаринских рецептора (224). 

Према неким ауторима већ у првих осам недеља антипсихотичне терапије 

могу се појавити метаболички поремећаји (236), па из тих разлога рана детекција и 

следствена превенција метаболичког синдрома има за циљ смањење ризика за 

дијабетес и кардиоваскуларне болести који су водећи узрок повећане стопе 

смртности код схизофрених пацијената (237). 

Компликације метаболичког синдрома су многобројне и укључују: 

коронарну болест срца, атријалну фибрилацију, аортну стенозу, срчану слабост, 

масну јетру, исхемијски CVI, убрзање когнитивног пропадања, малигне болести 

дојке, простате, дебелог црева, псоријазу али и бес, депресију и хостилност (238). 

Данас, молекуларна генетика нуди доказе о томе да гени који регулишу 

метаболизам глукозе, могу утицати и на повећану вулнерабилност када је у питању 

схизофренија, те да веза између дисрегулације глукозе и схизофреније може бити 

инхерентни део болести, а не само епифеномен везан за медикацију или друге 

терапијске факторе (239).  
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3. ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ СТУДИЈЕ 

 

 

3.1. Циљеви истраживања 

 

1. Проценити квалитет терапијског одговора на примену антипсихотика у првој 

епизоди схизофреније. 

2. Утврдити учесталост нежељених ефеката антипсихотичне терапије код 

пацијената у првој епизоди схизофреније који до тада нису примали 

антипсихотике. 

3. Утврдити утицај антипсихотичне терапије у првој епизоди схизофреније на 

хематолошке и биохемијске лабораторијске параметре. 

 

3.2. Радне хипотезе испитивања 

 

1. Монотерапија антипсихотицима има већу терапијску ефикасност у односу на 

антипсихотичну политерапију у првој епизоди схизофреније  

2. Третман пацијената који се лече антипсихотицима прве односно друге 

генерације не показује значајне разлике у терапијској ефикасности 

3. Пацијенти који су лечени антипсихотичном политерапијом у првој епизоди 

схизофреније имају већу учесталост хематолошких и биохемијских 

абнормалности од пацијената на монотерапији  
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4. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ ИСТРАЖИВАЊА 

Студија је дизајнирана по типу клиничке, опсервационе проспективне 

студије. Истраживање је обављено у Клиници за психијатријске болести „Др Лаза 

Лазаревић„ у Београду, током 2010/2011. године. Пре почетка испитивања 

пацијенти су потписивали формулар информисаног пристанка за учешће у студији 

у складу са важећом регулативом Добре клиничке праксе и претходним одобрењем 

Етичког комитета Клинике. 

 

4.1. Узорак 

Узрак је иницијално чинило 90 пацијената који су примљени на 

хоспитално лечење у Клинику. Сви пацијенти су испуњавали критеријуме 

Међународне класификације болести (МКБ X) за схизофренију (F 20), и њима је то 

била прва епизода болести. Од укупног броја пацијената њих 12 је искључено због 

одустајања од лечења услед некомплијантности, тако да је финални узорак чинило 

78 пацијената оболелих од схизофреније. 

Укључујући критеријуми су били: 

 старосна доб испитаника  између 18-45 год. 

 оба пола 

 да до тада нису примали антипсихотике (drug naive). 

Критеријуми искључења подразумевали су: 

 коморбидитет са запаљенским, неуродегенеративним, малигним болестима, 

срчаним декомпензованим обољењима и инфективним болестима. 

 пацијенти код којих је утврђена злоупотреба алкохола и психоактивних 

супстанци. 
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У студији су сви болесници укључивани сукцесивно према укључујућим и 

искључујућим критеријумима, до броја предвиђеног за студијски узорак. 

Испитаници су били подељени у три групе у зависности од примењене 

антипсихотичне терапије: 

1. група-38 пацијената третираних монотерапијом антипсихотицима прве 

генерације 

2. група-22 пацијента третираних монотерапијом антипсихотицима друге 

генерације 

3. група-18 пацијената третираних антипсихотичном политерапијом 

(истовремена примена антипсихотика прве и антипсихотика друге 

генерације). 

 

4.2. Инструменти процене 

На почетку испитивања примењена је клиничко-психијатријска 

експлорација која је подразумевала структурисани клинички интервју ради 

евалуације дијагнозе схизофреније према критеријумима МКБ-10. Тада су узимани и 

подаци релевантни за истраживање и то: комплетни социодемографски подаци (пол, 

старост, пребивалиште, брачни статус, стручна спрема, радни статус), подаци о 

околностима пријема (начин доласка у Клинику, дужини трајања болести), подаци о 

навикама (пушење, злоупотреба алкохола и психоактивних супстанци), склоност ка 

аутоагресивном и хетероагресивном понашању, као и подаци о хередитету. Поред 

наведених података узимани су и хетероподаци добијени од пратиоца или чланова 

породице. Приликом пријема у Клинику обављен је и неуролошки и физикални 

преглед пацијента (уз мерење телесне температуре, крвног притиска, пулса, телесне 

тежине, телесне висине).  
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Примењени су и следећи инструменти клиничке процене : 

 Скала за процену позитивног и негативног синдрома схизофреније 

(PANSS-Positive and negative syndrome scale for schizophrenia) за оцену и 

клиничко праћење тока и фармакотерапијског одговора. То је скала изведена 

на основама широко примењиване Кратке психијатријске скале процене 

(BPRS) скале која се састоји од 18 ајтема и Скале за процену психопатологије –

Psychopatology Rating scale (PRS) са 12 ајтема. PANSS скала има три подскале, 

са укупно 30 ајтема. Позитивна и негативна подскала садрже по 7 ајтема, док 

трећа подскала опште психопатологије садржи 16 ајтема. Сви ајтеми скорују се 

вредностима од 1 (одсутно) до 7 (екстремно изражено). Укупан збир на PANSS 

скали је максимално 210 поена (опсег 30-210). 

 Кратка психијатријска скала процене (BPRS-Brif psychiatric rating scale) за 

потврду дијагнозе акутног психотичног поремећаја. Она се састоји од 18 

ајтема, градираних од 0 (није присутан) до 7 (екстремно изражен). 

 Скала абнормалних невољних покрета (АIMS-Abnormal involuntary 

movement scale) за процену и праћење јатрогених екстрапирамидалних 

поремећаја-дискинезија. Њеном употребом се процењује локализација 

дискинезија: орофацијална, дискинезије екстремитета и трункалне 

дискинезије. Ова скала се састоји од 12 ајтема којима се процењује степен 

дискинезија. Градирање постојећих невољних покрета од 1-8 ајтема се врши 

:од 0 (нема покрета) до 4 (тежак степен дискинезија). Тачка 8 се може 

изоловано користити као показатељ укупне тежине дискинезија (240)  

 Скала за процену позитивног и негативног синдрома схизофреније-

компонента агитације (PANSS Excited Component (PANSS-EC), је субскала 

настала из PANSS скале која служи за процену психомоторне  агитираности 
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пацијената, и састоји се из 5 ајтема: узбуђење (P4 ), напетост (G4 ), хостилност 

(P7 ), некооперативност(G8 ) и слаба контрола импулса (G14). Укупан скор 

≥20, указује на изражену агитацију (241). 

 За дефинисање дијагностичких критеријума за метаболички синдром 

користили смо модификоване критеријуме Националног образовног 

програма о холестеролу NCEP ATP III (National Cholesterol Education 

Program’s Adult Treatment Panel III). Метаболички синдром постоји ако су 

присутна најмање три од наведених компоненти: BMI>28.8 kg/m
2
, 

триглицериди >1,7 mmol/l, снижен HDL-холестерол (high density liporotein, 

"добар" холестерол ) <1,03 mmol/l код мушкараца односно <1,29 mmol/l код 

жена, крвни притисак ≥130/85 mmHg и гликемија наташте > 5,6 mmol/l (242). 

Приликом пријема, пре примене медикамeнтозне терапије као и након 4 

седмице антипсихотичне терапије обављено је и: 

 узимање узорака венске крви наташте за обављање рутинских лабораторијских 

анализа (леукоцити, лимфоцити, моноцити, неутрофилни гранулоцити, 

еритроцити, хемоглобин, хематокрит, тромбоцити, тромбокрит, седиментација 

еритроцита, Ц- реактивни протеин, глукоза, укупни холестерол, ХДЛ-

холестерол, ЛДЛ-холестерол, триглицериди, мокраћна киселина, укупни 

протеини, уреа, креатинин, укупни билирубин, аспартат аминотрансфераза, 

аланин аминотрансфераза, алкална фосфатаза, гама глутамил трансфераза, 

гвожђе у серуму, креатин киназа, калијум, натријум). 

 мерење висине и телесне тежине пацијената, после чега је израчунаван Индекс 

телесне масе (Body mass index - BMI) , према формули у којој се телесна маса у 

килограмима подели са квадратом висине у метрима (kg/m2). Добијене 

вредности су класификоване према препорученој категоризацији WHO 
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(Светске здравствене организације), која дефинише следеће категорије: 

неухрањеност ако је BMI мањи од 18,5, нормална ухрањеност ако је од 18.5-

24.9, прекомерна ухрањеност ако је BMI од 25-29.9 и гојазност ако је BMI 

преко 30.  

 

4.3. Процедуре  

Протокол током студије се састојао од три планиране посете. Пацијентима 

је ординирана антипсихотична терапија (прописану терапију одређивао је 

ординирајући психијатар), у складу са важећим смерницама Добре клиничке 

праксе.  

Дозе примењених антипсихотика током четири седмице лечења су биле 

следеће: 

 Халоперидол – од 2-15 мг/дан (просечно 12,7 мг/дан на пријему, након 4 

седмице лечења просечно 8,8 мг/дан), 

 Рисперидон – од 2-6 мг/дан (просечно 3,6 мг/дан), 

 Оланзапин –од 5-20 мг /дан ( просечно 8,3 мг/дан), 

 Клозапин– od 25-125 мг/дан ( просечно 67,3 мг/дан). 

Све време пацијенти су били на хоспиталном третману. Све студијске 

процедуре са прве посете спроводиле су се и након 4 недеље хоспиталног лечења, 

на трећој посети. Друга посета након две недеље од пријема у Клинику 

подразумевала је клиничку експлорацију и примену скала: BPRS и AIMS. 

 

4.4. Варијабле мерене у студији 

Независна варијабла је припадништво терапијској групи (антипсихотици 

прве генерације, антипсихотици друге генерације, антипсихотична политерапија).  
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Зависне (исходне) варијабле су: PANSS, BPRS, AIMS, хематолошки и 

биохемијски параметри (леукоцити, лимфоцити, моноцити, неутрофилни 

гранулоцити, еритроцити, хемоглобин, хематокрит, тромбоцити, тромбокрит, 

седиментација еритроцита, Ц- реактивни протеин, глукоза, холестерол, HDL, LDL, 

триглицериди, мокраћна киселина, укупни протеини, уреа, креатинин, укупни 

билирубин, аспартат аминотрансфераза, аланин аминотрансфераза, алкална 

фосфатаза, гама глутамил трансфераза, гвожђе у серуму, креатин киназа, калијум, 

натријум).  

 

4.5. Статистичке методе обраде добијених резултата у истраживању 

Примарно добијени подаци били су анализирани дескриптивним 

статистичким методама, методама за тестирање хипотеза и применом регресионих 

модела. Од дескриптивних статистичких метода примењене су мере централне 

тенденције (аритметичка средина и медијана), мере варијабилитета (стандардна 

девијација и интервал варијације) и показатељи структуре исказани у процентима. 

Од метода за тестирање разлике нумеричких података (старост, индекс телесне 

масе, скорови на PANSS-у, BPRS-у и AIMS-у, хематолошке и биохемијске 

варијабле) примењивао се т тест и једносмерна анализа варијансе. У случају да 

нису биле  испуњене претпоставке за примену параметарских статистичких метода 

примењиван је Mann-Whitney тест и Kruskal-Wallis тест. Од метода зе тестирање 

разлике категоријалних података (пол, образовање, брачни статус, терапија, 

категоријално трансформисани нумерички подаци) примењиван је Pearson-ов хи-

квадрат тест и Fisher-ов тест тачне вероватноће, а за поновљена мерења 

дихотомних података McNemar-ов тест. Поновљена мерења нумерички 

континуираних података била су анализирана применом анализе варијансе 



 
 

51 
 

поновљених мерења, а у случају да нису испуњене претпоставке за њену примену 

коришћен је Wilcoxon-ово тест. Поновљена мерења анализирана су и применом 

линеарног мешовитог модела. Статистичке хипотезе биле су тестиране на нивоу 

значајности од 0.05.  
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5. РЕЗУЛТАТИ ИСТРАЖИВАЊА 

 

 

5.1. Узорак  

Укупан број пацијената укључених у студију био је 78. Особа женског 

пола било је 45 (57.7%), а особа мушког пола 33 (42.3%).  

Током четворонедељног хоспиталног третмана, антипсихотике прве 

генерације примало је 49% пацијената, антипсихотике друге генерације 28% 

пацијената, док је антипсихотичну политерапију (истовремeну примену 

антипсихотика прве и антипсихотика друге генерације) примало 23% пацијената.  

Резултати наше студије показали су да је уз антипсихотике, 87% 

пацијената примало и анксиолитичку терапију. 

 

5.1.1. Социодемографске карактеристике пацијената у односу на пол у првој 

епизоди схизофреније 

На основу примене Хи квадрат теста, показано је да постоји статистички 

значајна разлика између особа мушког и женског пола када је у питању образовање 

(p=0.002) и запосленост (p=0.028). Применом истог теста није показана 

статистички значајна разлика када су у питању: године старости, брачни статус, 

хередитет, начин хоспитализације, навике попут пушења као и трајање нелечене 

психозе (DUP) (Табела 1). 

  



 
 

53 
 

Табела 1. Социодемографске карактеристике испитаника у односу на пол у првој 

епизоди схизофреније 

Карактеристике 

Мушкарци 

(n = 33) 

Жене 

(n = 45) 

p 

Старост (године), n (%) 

18 – 30 

31 – 40 

≥41 

 

16 (49) 

  9 (27) 

  8 (24) 

 

13 (29) 

19 (42) 

13 (29) 

0.192 

 

Ожењени, n (%)   ,4 (12) 10 (22) 0.251 

Образовање, n (%) 

Основна школа 

Средња школа 

Факултет 

 

 3 (9) 

26 (79) 

  4 (12) 

 

7 (16) 

18 (40) 

20 (44) 

0.002 

 

Запосленост, n (%)   5 (15) 17 (38) 0.028 

Хередитет, n (%) 11 (33) 14 (31) 0.835 

Начин хоспитализације, n (%) 

Добровољна 

Принудна 

 

18 (55) 

15 (45) 

 

33 (73) 

12 (27) 

0.085 

 

Пушење цигарета, n (%) 15 (45) 19 (42) 0.776 

DUP, n (%) 

До 30дана 

2 – 6 месеци 

 6 месеци 

 

7 (21) 

8 (24) 

18 (55) 

 

13 (29) 

14 (31) 

18 (40) 

0.443 

 

DUP( duration of untreated psychosis)- трајање нелечене психозе 

 

5.1.2. Преваленца психомоторно агитираних пацијената у акутној фази 

схизофреније применом PANSS-EC скале  

Применом Скале за процену позитивног и негативног синдрома 

схизофреније-компонента агитације (PANSS Excited Component, PANSS-EC) у 

акутној фази схизофреније, утврђено је да је 38% пацијената задовољавало 
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критеријум за изражену психомоторну агитацију приликом пријема у Клинику 

(Табела 2 ).  

Табела 2. Број пацијената са израженом психомоторном агитацијом према PANSS-

EC скали и примењеној антипсихотичној терапији на пријему  

Психомоторна 

агитација 

FGAs 

(н, %) 

SGAs 

(н, %) 

АPP 

(н, %) 

Да 15 (39) 7 (32) 8 (44) 

Не 23 (61) 15 (68) 10 (56) 

Укупно 38 (100) 22 (100) 18 (100) 

FGAs (антипсихотици прве генерације ); SGAs (антипсихотици друге генерације) 

APP (антипсихотична политерапија). 

Применом Фишеровог теста тачне вероватноће, не постоји статистички 

значајна разлика између три врсте примењене антипсихотичне терапије у односу 

на психомоторно агитиране пацијенте (p=0.193).  

  

5.2.  Вредности PANSS скорова на пријему и након 4 седмице 

антипсихотичне терапије у првој епизоди схизофреније  

Резултати анализе варијансе поновљених мерења (АNOVA) указују да су 

вредности PANSS скорова (тоталног и подскала: позитивне, негативне и опште 

психопатологије) статистички значајно мањи након 4 седмице антипсихотичног 

третмана у односу на вредности скорова при пријему (p=0.001) (Табела 3).  

Табела 3. Вредности PANSS скорова на пријему и након 4 седмице 

антипсихотичне терапије  

 

Параметар 

На пријему 

(а.с. ± сд) 

Након 4 

седмице 

(а.с. ± сд) 

p 

PANSS позитивна подскала 25,4 ± 5,7 12,2 ± 5,7 0.001 

PANSS негативна подскала  21,8 ± 5,8 12,9 ± 6,3 0.001 

PANSS општа психопатологија 52,9 ± 6,5 29,9 ± 11,5 0.001 

PANSS укупан скор 100,1 ± 13,0  55,0 ± 21,8 0.001 

а.с.–аритметичка средина, сд–стандардна девијација. 
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5.2.1. Вредности PANSS скорова у односу на врсту примењене 

антипсихотичне терапије у првој епизоди схизофреније 

Резултати анализе варијансе поновљених мерења указују на то да су све 

три врсте примењене  антипсихотичне терапије довеле до статистички значајног 

смањења PANSS скорова након 4 седмице хоспиталног лечења у односу на 

вредности скорова на пријему, на нивоу високе статистичке значајности (p=0.001) 

(Табела 4).  

Табела 4. Вредности PANSS скорова на пријему и након 4 седмице у односу на 

врсту примењене антипсихотичне терапије у првој епизоди схизофреније  

 

Карактеристика 

На пријему 

(а.с. ± сд) 

Након 4 

седмице 

(а.с. ± сд) 

p 

Антипсихотици прве генерације     

PANSS позитивна подскала 26,0 ± 5,4 13,6 ± 7,0 0.001 

PANSS негативна подскала  21,9 ± 5,3 13,9 ± 6,4 0.001 

PANSS општа психопатологија 53,4 ± 6,4 32,8 ± 12,4 0.001 

PANSS укупан скор 101,4 ± 12,7 60,3 ± 24,3 0.001 

 Антипсихотици друге генерације    

PANSS позитивна подскала 24,6 ± 5,7 11,3 ± 4,0 0.001 

PANSS негативна подскала  21,0 ± 7,1 13,3 ± 7,4 0.001 

PANSS општа психопатологија 51,6 ± 7,2 28,8 ± 12,0 0.001 

PANSS укупан скор   97,2 ± 15,2 53,4 ± 21,1 0.001 

Антипсихотична политерапија    

PANSS позитивна подскала 25,2 ± 6,4 10,3 ± 3,5 0.001 

PANSS негативна подскала  22,3 ± 5,2 10,2 ± 3,7 0.001 

PANSS општа психопатологија 53,6 ± 5,8 25,2 ± 6,8 0.001 

PANSS укупан скор 101,0 ± 13,5 45,7 ± 12,8 0.001 

а.с.-аритметичка средина, сд–стандардна девијација. 

Применом анализе варијансе (ANOVA) за тестирање значајности разлика 

између три врсте примењене антипсихотичне терапије, дошло је до промене 
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тоталног PANSS скора у односу на време (p<0.001), али не у односу на третман 

(p=0.20), или време и третман (p=0.051). 

 

5.2.2. Процена терапијског одговора на антипсихотике у првој епизоди 

схизофреније применом PANSS скале 

Клинички сигнификантан одговор на терапију подразумева најмање 50% 

редукције на PANSS-у (192). Према том критеријуму , након 4 седмице примене 

антипсихотичне терапије било је 36 респондера (пацијената који су имали повољан 

одговор на примењену терапију ) и 42 нереспондера (пацијената који нису имали 

одговор на терапију) (Табела 5). 

Табела 5. Разлике између терапијских респондера и нереспондера у односу на 

врсту примењене антипсихотичне терапије и PANSS скорове на пријему и након 4 

седмице антипсихотичног третмана 

Карактеристике Респондери 

(n = 36) 

Нереспондери 

(n = 42) 

p 

Антипсихотична терапија, n(%) 

Антипсихотици прве генерације 

Антипсихотици друге генерације 

Антипсихотична политерапија  

 

14 (38) 

11 (31) 

11 (31) 

 

24 (57) 

11 (26) 

7 (17) 

0.215 

 

Скорови на пријему, mean±sd    

PANSS позитивна подскала 26.1 ± 5.3 24.8 ± 6.0 0.460 

PANSS негативна подскала  22.8 ± 4.9 20.9 ± 6.4 0.119 

PANSS општа психопатологија 53.4 ± 4.8  52.5 ± 7.7 0.845 

PANSS укупан скор   102.3 ± 10.3    98.2 ± 15.5 0.405 

Скорови након 4 седмице, mean±sd    

PANSS позитивна подскала 8,6 ± 2,1 15,3 ± 6,1 0.001 

PANSS негативна подскала  8,7 ± 3,0 16,4 ± 6,3 0.001 

PANSS општа психопатологија 21,0 ± 4,9    37,6 ± 10,0 0.001 

PANSS укупан скор 38,4 ± 7,8    69,2 ± 19,7 0.001 
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У односу на врсту примењене антипсихотичне терапије није било 

статистички значајне разлике између респондера и нереспондера према 

вредностима скорова PANSS скале (p=0.215) (Табела 5). 

 

5.2.3. Социодемографске карактеристике испитаника и терапијски одговор у 

првој епизоди схизофреније у односу на добијене вредности скорова 

PANSS скале  

На основу примене хи- квадрат теста у односу на варијабле: пол, 

образовање, запосленост, хередитет, трајање нелечене психозе, и Mann-Whitney- 

теста (старост), показано је да не постоје статистички значајне разлике између 

терапијских респондера и нереспондера према вредностима скорова PANSS скале 

(Табела 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

58 
 

Табела 6. Дистрибуција социодемографских карактеристика испитаника у односу 

на терапијске респондере и нереспондере према вредностима скорова PANSS скале 

Карактеристика Респондери 

   (n = 36) 

  Нереспондери 

        (n = 42) 

         p 

Пол 

Мушки 

Женски 

 

16 (44) 

20 (56) 

 

17 (40) 

25 (60) 

0.724 

 

 

Старост (године) 

18 – 30 

31 – 40 

≥41 

 

13 (36) 

15 (42) 

 8 (22) 

 

16 (38) 

13 (31) 

13 (31) 

0.552 

 

Образовање 

Основна школа 

Средња школа 

Факултет 

 

 7 (19) 

20 (56) 

 9 (25) 

 

 3 (7) 

24 (57) 

15 (36) 

0.221 

 

Запослени 10 (28) 12 (29) 0.938 

Хередитет 14 (39) 11 (26) 0.231 

DUP 

до 30 дана 

2 – 6 месеци 

 6 месеци 

 

13 (36) 

12 (33) 

11 (31) 

 

7 (17) 

10 (24) 

25 (59) 

0.030 

 

DUP( duration of untreated psychosis)-трајање нелечене психозе. 

 

Применом Мann-Whitney- теста утврђена је статистички значајна разлика 

између респондера и нереспондера када је у питању трајање нелечене психозе 

(DUP ) (Табела 6). 

5.2.4. Вредности BPRS скорова на пријему и након 4 седмице 

антипсихотичног третмана у првој епизоди схизофреније односу на 

примењену терапију  

Резултати анализе варијансе поновљених мерења (АNOVA) указују да су 

BPRS скорови значајно мањи након 2 и након 4 седмице антипсихотичног 
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третмана у односу на вредности скорова при пријему, као и када су у питању све 

три врсте примењене антипсихотичне терапије, на нивоу високе статистичке 

значајности (p=0.001) (Табела 7). 

Табела 7. Вредности BPRS скорова на пријему и након 2 и 4 седмице 

антипсихотичног третмана у односу на врсту примењене антипсихотичне терапије 

Карактеристика 
На пријему 

(а.с.±сд) 

После 2 

седмице 

(а.с.±сд) 

После 4 

седмице 

(а.с.±сд) 

p 

BPRS скор 40.6 ± 8.6 27.4 ± 8.6 15.3 ± 10.1 0.001 

Антипсихотици прве генерације (н=38) 

BPRS скор 39.9 ± 8.9 26.3 ± 7.5 15.2 ± 10.5 0.001 

Антипсихотици друге генерације (н=22) 

BPRS скор 41.1 ± 7.7 29.0 ± 9.2 12.2 ± 6.7 0.001 

Антипсихотична политерапија (н=18) 

BPRS скор 41.3 ± 9.3 27.7 ± 10.3 19.8 ± 11.8 0.001 

а.с.–аритметичка средина, сд–стандардна девијација. 

 

Применом анализе варијансе (ANOVA) за тестирање значајности разлика 

између три врсте антипсихотичне терапије, дошло је до статистички значајне 

промене укупног BPRS скора у односу на време (p<0.001), али не у односу на 

третман (p=0.37) или време и третман (p=0.12). 

 

5.2.5. Процена терапијског одговора на примењену антипсихотичну 

терапију у односу на вредности скорова BPRS скале 

Терапијски респондери су они пацијенти код којих су вредности тоталног 

BPRS скора након четири седмице биле нижи за 50% или више у односу на 

почетне вредности (243). Према том критеријуму, након 4 седмице примене 

антипсихотичне терапије било је 56 респондера (пацијената који су имали одговор 



 
 

60 
 

на примењену терапију) и 22 нереспондера (пацијената који нису имали одговор на 

терапију). Применом хи-квадрат теста показано је да не постоји статистички 

значајна разлика између респондера и нереспондера према вредностима скорова 

BPRS скале (p=0.171) у односу на примењене врсте антипсихотичне терапије 

(Табела 8). 

Табела 8. Разлике између терапијских респондера и нереспондера у односу на 

BPRS скорове на пријему и након 2 и 4 седмице антипсихотичног третмана 

 

Карактеристике 

 

Респондери 

(n=56) 

 

Нереспондери 

(n=22) 

 

p 

Антипсихотична терапија, n (%)   0.171 

Антипсихотици прве генерације 26 (46) 12 (55)  

Антипсихотици друге генерације 14 (25)   8 (36)  

Антипсихотична политерапија  16 (29)    2 (9)  

BPRS скор на пријему, (а.с.±сд ) 

BPRS скор након 2 седмице, 

(а.с.±сд) 

42.4 ± 6.7 

25.7 ± 9.2 

 

39.0 ± 9.6 

28.8 ± 7.8 

0.083 

0.110 

BPRS скор након 4 седмице, 

(а.с.±сд) 

8.7 ± 5.3 21.3 ± 9.6 0.001 

а.с.–аритметичка средина, сд–стандардна девијација. 

Након друге недеље антипсихотичног третмана, терапијских респондера 

према BPRS скали (када су вредности тоталног BPRS скора ниже за 20% или више 

у односу на почетне вредности) (252) је било 58, а нереспондера 20. Нема 

статистички значајне разлике између друге и четврте недеље третмана према 

учесталости доброг терапијског одговора у односу на BPRS скалу (p=0.832). 

Пропорција слагања (Agrrement, concordance ) терапијских одговора према 

PANSS скали и BPRS скали после 4 недеље антипсихотичног третмана износи 

72%. Слагање је осредње ( = 0.454). 
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5.3. Ремисија у првој епизоди схизофреније 

5.3.1. Корелација између симптоматске ремисије и примењене 

антипсихотичне терапије у првој епизоди схизофреније 

Симптоматска ремисија се дефинише према критеријумима Nansy 

Andreasen и сарадника, као редукација осам кључних ајтема PANSS скале у било 

ком тренутку праћења, у трајању од шест месеци. Ови ајтеми се односе на: 

сумануте идеје, необичан мисаони садржај, халуцинаторно понашање, 

концептуалну дезорганизацију, маниризме, снижен афекат, пасивност/социјално 

повлачење, губитак спонтаности. Скор на свим наведеним ајтемима PANSS-а треба 

да буде три или мањи (206).  

Применом хи-квадрат теста показано је да је симптоматска ремисија 

статистички значајно најучесталија код пацијената који су примали антипсихотике 

друге генарације (p=0.032) (Графикон1). 

Графикон 1. Проценат пацијената који су успоставили симптоматску ремисију 

након 4 седмице третмана према врсти примењене антипсихотичне терапије. 
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5.3.2. Корелација између симптоматске ремисије и трајања нелечене 

психозе (DUP) у првој епизоди схизофреније  

Учесталост симптоматске ремисије је статистички значајно већа код 

пацијената са краћим трајањем нелечене психозе (DUP) (p <0.001). 

Табела 9. Расподела испитаника према трајању нелечене психозе (DUP) и 

успостављеној симптоматској ремисији 

 Ремисија (н, %)  

DUP Да Не Укупно 

До 30 дана 20 (100) 0 (0) 20 (100) 

2 – 6 месеци 20 (91) 2 (9) 22 (100) 

> 6 месеци 14 (39) 22 (61) 36 (100) 

Укупно 54 (69) 24 (31) 78 (100) 

 

5.4. Нежељени ефекти антипсихотичне терапије 

 

5.4.1. Екстрапирамидална симптоматологија у првој епизоди схизофреније 

За процену и праћење јатрогених екстрапирамидалних поремећаја 

коришћена је Скала абнормалних невољних покрета (AIMS- Abnormal involuntary 

movement scale). Ни код једног пацијента на пријему, након друге и четврте недеље 

антипсихотичне терапије нису регистроване дискинезије. Не постоји статистички 

значајна разлика у вредностима скорова AIMS скале на почетку , након 2 и након 4 

седмице хоспиталног лечења у односу на врсту примењене антипсихотичне 

терапије. 

Након друге недеље третмана, укупно 68% пацијената поред 

антипсихотика је примало терапију антихолинергицима, док је након 4 седмице тај 

проценат износио 64 %. 
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На Графикону 2. приказан је проценат пацијената који је након друге и 

четврте недеље третмана примао терапију антихолинергицима у односу на врсту 

примењене антипсихотичне терапије. Разлика између три врсте антипсихотичне 

терапије у односу на примењену терапију антихолинергицима након 2 и након 4 

седмице третмана је статистички значајна (p<0.001). 

Графикон 2. Проценат пацијената који је након друге и четврте недеље третмана 

примао терапију антихолинергицима у односу на врсту примењене 

антипсихотичне терапије. 

 

5.4.2. Биохемијски параметри јетрене функције 

Праћење нивоа ензима јетре представља осетљив маркер функционалног 

оштећења јетре. Одређивање укупног билирубина у серуму (одређивање билијарне 

екскреције) и укупних протеина у серуму (синтетска функција јетре), део су 

рутинских лабораторијских анализа. Резултати добијени применом Wilcoxon-овог 

теста указују на то да постоји статистички значајна разлика у концентрацијама 

укупног билирубина (p=0.001) и протеина (p=0.016) након 4 седмице 

антипсихотичног третмана у односу на вредности при пријему (Табела 10). 

Референтне лабораторијске вредности за анализиране параметре су следеће: AST 
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3.0-37.0 u/l; ALT 3.0-41.0 u/l; ALP 40-120 u/l; GGT 9.0-55 u/l; укупни билирубин 5.1-

20.5 umol/l; протеини 64-83 g/l. 

Табела 10. Биохемијски параметри јетрене функције: ензими јетре-AST, ALT, 

ALP, GGT, укупни билирубин и протеини на пријему и након 4 седмице 

антипсихотичног третмана 

Параметар  На пријему 
Након 4 

седмице 
p 

AST(u/l) 31.1 ± 31.7 24.7 ± 22.0 0.076 

ALT(u/l) 30.1 ± 33.1 31.4 ± 36.3 0.766 

ALP(U/l) 73.4 ± 20.8    76 ± 22.7 0.316 

GGT (u/l)   39.4 ± 158.5 27.8 ± 49.9 0.131 

Укупни билирубин(umol/l) 13.1 ± 11.0 8.3 ± 4.4 0.001 

Протеини g/l 75.8 ± 7.5 73.1 ± 6.6 0.016 

AST (аспартат аминотрансферазе), ALT (аланин-аминотрансфераза), ALP ( алкална 

фосфатаза , GGT (Гама глутамил –транспептидаза). 

 

На примењене врсте антипсихотичне терапије није било статистички 

значајних разлика у односу на параметре јетрених функција .  

 

5.4.3. Метаболичке промене у првој епизоди схизофреније 

Резултати анализе варијансе поновљених мерења указује да постоји 

статистички значајна разлика у концентрацијама глукозе (p=0.048), холестерола 

(p=0.007) и триглицерида (p=0.001), на пријему и након 4 седмице примењене 

антипсихотичне терапије (Табела 11). Референтне лабораторијске вредности 

посматраних параматера су следеће: глукоза 3.6-6.1 mmol/l, холестерол 3.6-

5.7mmol/l, HDL-холестерол 0.78-1.94 mmol/l, LDL-холестерол 2-5.7 mmol/l , 

триглицериди до 2 mmol/l. 
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Табела 11. Вредности гликемије и параметри липидограма (холестерола, HDL-а, 

LDL-а, триглицерида) на пријему и након 4 седмице примене антипсихотичне 

терапије 

Параметар  

На 

пријему 

(mean±sd) 

Након 4 

седмице 

(mean±sd) 

p 

Глукоза (mmol/l) 5.17 ± 1.83 4.71 ± 0.76 0.048 

Холестерол (mmol/l) 4.75 ± 1.20 5.13 ± 1.20 0.007 

HDL-холестерол (mmol/l) 1.35 ± 0.39 1.29 ± 0.40 0.156 

LDL-холестерол (mmol/l) 2.86 ± 1.22 3.15 ± 1.07 0.084 

Триглицериди (mmol/l) 1.12 ± 0.63 1.68 ± 0.89 0.001 

HDL (High-density lipoprotein-липопротеин велике густине) холестрол; LDL (Low-

density lipoprotein- липопротеин ниске густине) холестерол. 

 

 

Резултати Wilcoxon-овог теста и анализе варијансе поновљених мерења 

указују да постоји статистички значајна разлика у концентрацији триглицерида  

(p=0.001) на пријему и након 4 седмице третмана након примене све три врсте 

антипсихотичне терапије, концентрацији холестерола након примене 

антипсихотика друге генерације и антипсихотичне политерапије (p=0.046 и 

p=0.009 респективно) и концентрацији LDL-a након примене антипсихотика друге 

генерације (p=0.046) (Табела 12).  

Резултати једносмерне анализе варијансе или Kruskal-Wallis-овог теста 

указују да након 4 седмице хоспиталног лечења не постоји статистички значајна 

разлика између три врсте примењене антипсихотичне терапије у односу на глукозу 

(p=0.774), холестерол (p=0.213), HDL-холестерол (p=0.336), LDL-холестерол 

(p=0.435) . 
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Табела 12. Вредности гликемије и параметри липидограма (холестерола, HDL-а, 

LDL-а, триглицерида) на пријему и након 4 седмице у односу на врсту примењене 

антипсихотичне терапије 

Параметар 
На пријему 

(mean±sd) 

Након 4 седмице  

(mean±sd) 

p 

Антипсихотици прве генерације    

Глукоза (mmol/l) 5.10 ± 1.66 4.74 ± 0.77 0.436 

Холестерол (mmol/l) 4.76 ± 1.11 4.88 ± 1.35 0.550 

HDL-холестерол (mmol/l) 1.26 ± 0.36 1.24 ± 0.34 0.776 

LDL-холесетрол (mmol/l) 3.00 ± 0.95 2.98 ± 1.05 0.885 

Триглицериди (mmol/l) 1.15 ± 0.70 1.58 ± 0.80 0.001 

Антипсихотици друге генерације 

Глукоза (mmol/l) 4.90 ± 1.24 4.75 ± 0.82 0.656 

Холестерол (mmol/l) 4.84 ± 1.48 5.40 ± 1.11 0.046 

HDL-холестерол (mmol/l) 1.39 ± 0.35 1.27 ± 0.31 0.177 

LDL-холестерол (mmol/l) 2.74 ± 1.49 3.36 ± 1.05 0.046 

Триглицериди (mmol/l) 1.09 ± 0.51 1.77 ± 0.73 0.001 

Антипсихотична политерапија 

Глукоза (mmol/l) 5.68 ± 2.65 4.60 ± 0.71 0.127 

Холестерол (mmol/l) 4.63 ± 1.05 5.31 ± 0.91 0.009 

HDL-холестерол(mmol/l) 1.53 ± 0.45 1.43 ± 0.58 0.327 

LDL-холестерол (mmol/l) 2.69 ± 1.46 3.29 ± 1.13 0.187 

Триглицериди (mmol/l) 1.08 ± 0.63 1.78 ± 1.22 0.002 

HDL (High-density lipoprotein-липопротеин велике густине) холестерол; LDL (Low-

density lipoprotein-липопротеин ниске густине ) холестерол. 

 

 

Повећане концентрације триглицерида на крају 4 седмице 

антипсихотичног третмана имало је 28 (37%) пацијената. Статистички значајно 

највећи пораст учесталости повећаних концентрација триглицерида након 4 

седмице третмана био је у групи пацијената који су примали антипсихотике друге 

генерације (p=0.027) (Графикон 3). 
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Графикон 3. Пораст учесталости повећаних концентрација триглицерида у односу 

на врсту примењене антипсихотичне терапије. 

 

 

5.4.4. BMI и пораст телесне масе након 4 седмице антипсихотичне терапије у 

првој епизоди схизофреније 

Према категоризацији WHO (Светске здравствене организације ), у односу 

на пол пацијената, на пријему и након 4 седмице хоспиталног лечења , применом 

Wilcoxon-овог теста, утврђена је расподела пацијената у односу на Индекс телесне 

масе (Body mass index-BMI) (Графикон 4 и Графикон 5).  

      

Графикон 4. Расподела пацијената према полу у односу на BMI при пријему 
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Графикон 5. Расподела пацијената према полу у односу на BMI након 4 седмице 

антипсихотичне терапије. 

 

У односу на врсту примењене антипсихотичне терапије не постоји 

статистички значајна разлика према процентуланим променама BMI (p=0.226), 

иако се може закључити да је у групи пацијената који су примали антипсихотике 

друге генерације процентуално највећи пораст телесне масе (Табела 13).  

Табела 13. Процентуалне промене BMI у односу на врсту примењене 

антипсихотичне терапије 

Параметар 
Процентуалнa променa 

(mean±sd) 

Антипсихотици прве генерације 0.52 ± 5.55 

Антипсихотици друге генерације 2.12 ± 6.42 

Антипсихотична политерапија -0.59 ± 3.01 

BMI (Body mass index)–Индекс телесне масе.  

 

5.4.5. Метаболички синдром у првој епизоди схизофреније 

Према модификованим критеријумима Националног образовног програма 

о холестеролу NCEP ATP III (Third Adult Treatment Panel),  метаболички синдром 

постоји ако су присутна најмање три од наведених компоненти из Табеле 14. 
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Табела 14. Вредности метаболичких параметара на пријему и након 4 седмице 

антипсихотичног третмана према критеријумима NCEP ATP III за метаболички 

синдром  

Параметар  

На пријему 

n (%) 

Након 4 

седмице  

n(%) 

p 

Гликемија (≥5.6 mmol/l ) 23 (29) 15 (19) 0.201 

Артеријска тензија (≥ 130/85 mmHg) 30 (38) 1 (1) 0.001 

Триглицериди (≥1.7 mmol/l )   9 (12) 28 (36) 0.001 

HDL (< 1,03 mmol/l код мушкараца, 

 < 1,29 mmol/l код жена )  

17 (22) 19 (24) 0.804 

BMI (≥28.8 kg/m ) 3 (4) 3 (4) 1.000 

METс 3 (4) 3 (4) 1.000 

HDL(High-density lipoprotein-липопротеин велике густине )-холестерол; BMI (Body 

mass index – Индекс телесне масе), МЕТс (метаболички синдром).  

 

Након 4 седмице антипсихотичног третмана није било статистички 

значајне разлике у броју пацијената који су задовољавали критеријуме за 

метаболички синдром (p=1.000). 

 

5.5. Ефекат антипсихотичне терапије на параметре хематолошког и 

биохемијског профила у првој епизоди схизофреније 

 

5.5.1. Ефекат антипсихотичне терапије на неспецифичне маркере 

инфламације у првој епизоди схизофреније 

Графикон 6 показује фреквенце абнормалних лабораторијских вредности 

неспецифичних маркера запаљења (леукоцита-WBC, гранулоцита-Gra, лимфоцита- 

Lym, моноцита-Mon, седиментације еритроцита-SE, Ц-реактивног протеина-CRP), 

на пријему и након 4 седмице антипсихотичног третмана. Абнормалне вредности 
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смо дефинисали као вредности изнад горње границе референтних вредности (WBC 

3.5-10x10
9
/L; Gra 43.0-76.0%; Lym 17.0-78.0%; Mon 4.3-10.0%; SE 2-12 mm/h; CRP 

0-5 ng/L). 

Графикон 6. Проценат пацијената са абнормалним лабораторијским вредностима 

неспецифичних маркера запаљења на пријему и након 4 седмице антипсихотичне 

терапије 

Применом Wilcoxon-овог теста и анализе варијансе поновљених мерења 

показано је да постоји статистички значајна разлика у концентрацијама леукоцита, 

гранулоцита, лимфоцита и моноцита (p=0.001) након 4 седмице антипсихотичне 

терапије у односу на вредности при пријему (Табела 15). 

Табела 15. Вредности неспецифичних маркера запаљења на пријему и након 4 

седмице антипсихотичне терапије у првој епизоди схизофреније 

Параметар  На пријему 

(а.с.±сд) 

Након 4 

седмице 

(а.с.±сд) 

p 

WBC(x 10
9
/L)   9.1 ± 3.1 7.8 ± 5.4 0.001 

Gra (%)     72.3 ± 11.0 65.9 ± 9.1 0.001 

Lym (%) 22.5 ± 8.9 27.9 ± 7.7 0.001 

Mon (%)  5.2 ± 2.9   6.7 ± 4.4 0.001 

SЕ (mm/h ) 18.1 ± 6.2   17.9 ± 17.1 0.970 

CRP (ng/L )   7.8 ± 20.9   3.7 ± 2.1 0.359 

WBC (леукоцити), Gra (гранулоцити), Lym (лимфоцити), Mon (моноцити), SE 

(седиментација еритроцита), CRP (Ц-реактивни протеин). 
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Након 4 седмице лечења у односу на пријем постоји статистички значајна 

разлика у концентрацијама леукоцита, гранулоцита, лимфоцита и моноцита код 

примене антипсихотика прве и антипсихотика друге генерације, док је код примене 

антипсихотичне политерапије дошло до статистички значајне разлике у 

концентрацијама леукоцита и лимфоцита (Табела 16). 

Tабела 16. Ефекат три врсте антипсихотичне терапије на неспецифичне маркере 

запаљења након 4 седмице хоспиталног третмана 

 

Карактеристика 
На пријему 

(а.с. ±сд) 

Након 4 

седмице 

(а.с. ±сд) 

p 

Антипсихотици прве генерације    

WBC ( x 10
9
/L) 9.1 ± 2.9 7.3 ± 2.1 0.001 

Gra (%) 71.4 ± 11.6 66.8 ± 8.9 0.007 

Lym (%) 23.8 ± 9.9 27.1 ± 7.4 0.029 

Mon (%) 4.9 ± 2.3  6.0 ± 2.4 0.008 

 SЕ (mm/h ) 19.3 ±17.6    20.0 ± 18.2   0.579 

CRP (ng/L )   6.7 ± 12.6  4.0 ± 2.5 0.872 

Антипсихотици друге генерације     

WBC ( x 10
9
/L) 9.2 ± 3.3  8.7 ± 9.5 0.005 

Gra  (%)  72.9 ± 10.0 63.2 ± 8.4 0.001 

Lym (%) 21.5 ± 8.0 29.6 ± 7.4 0.001 

Mon (%) 5.2 ± 2.8   8.8 ± 7.0 0.002 

SE (mm/h ) 20.2 ± 18.5   15.5 ± 16.9 0.133 

CRP (ng/L ) 13.8 ± 35.1  3.5 ± 2.1 0.089 

Антипсихотична политерапија    

WBC ( x 10
9
/L) 9.0 ± 3.2  7.5 ± 2.1 0.050 

Gra (%) 73.6 ± 11.7  67.2 ± 10.0 0.065 

Lym (%) 20.5 ± 8.0 27.2 ± 8.7 0.025 

Mon (%) 5.8 ± 4.1 5.5 ± 2.1 0.943 

SЕ (mm/h )  12.9 ± 6.8 16.1 ± 14.8 0.437 

CRP (ng/L ) 3.1 ± 2.4 3.4 ± 1.5 0.636 

WBC (леукоцити), Gra (гранулоцити); Lym(лимфоцити); Mon (моноцити); SE 

(седиментација еритроцита); CRP (Ц-реактивни протеин). 
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Резултати једносмерне анализе варијансе или Kruskal-Wallis-овог теста 

указују да након 4 седмице хоспиталног лечења не постоји статистички значајна 

разлика између три врсте примењене антипсихотичне терапије у односу на WBC 

(p=0.814), Gra (p=0.260), Lym (p=0.441), Моn (p=0.142), SE (p=0.275) и CRP-а 

(p=0.650). 

Вредности седиментације еритроцита после четири седмице хоспиталног 

лечења и примењене антипсихотичне терапије статистички су значајно веће код 

нереспондера у односу на респондера (према PANSS скали) (p=0.045) (Табела17 ). 

Табела 17. Разлике између терапијских респондера и нереспондера (према PANSS 

скали) у односу на неспецифичне маркере запаљења на пријему и након 4 седмице 

антипсихотичне терапије  

 

Параметар 

Респондери 

(n=36) 

Нереспондери 

(n= 2) 

p 

Вредности на пријему,(а.с.±сд)    

WBC (x 10
9
/L)   9.5 ± 3.6 8.7 ± 2.5 0.584 

Gra (%) 71.5 ± 1.4  72.8 ± 10.6 0.690 

Lym (%) 23.1 ± 9.5 22.0 ± 8.3 0.902 

Mon(%)   5.4 ± 2.9 5.1 ± 2.9 0.627 

SE(mm/h) 15.8 ± 15.4 20.0 ± 16.4 0.193 

CRP (ng/L)     9.6 ± 27.9   5.8 ± 10.6 0.518 

Вредности након 4 седмице, 

(а.с.±сд) 

 

WBC (x10
9
/L) 8.8 ± 7.6 6.9 ± 1.7 0.186 

Gra (%)  67.0 ± 10.2 64.8 ± 7.9 0.355 

Lym (%) 27.0 ± 8.8 28.6 ± 6.6 0.387 

Mon (%) 6.0 ± 2.2 7.4 ± 5.6 0.216 

SE (mm/h)  15.1 ± 15.6 20.8 ± 18.1 0.045 

CRP (ng/L) 3.5 ± 2.2  7.3 ± 20.3 0.161 

WBC (леукоцити), Gra (гранулоцити); Lym (лимфоцити); Mon (моноцити); SE 

(седиментација еритроцита ); CRP (Ц-реактивни протеин). 
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5.5.2. Ефекат антипсихотичне терапије на еритроците, хемоглобин, 

хематокрит, тромбоците и тромбоцитокрит у првој епизоди 

схизофреније 

Резултати анализе варијансе поновљених мерења указују да постоји 

статистички значајна разлика у погледу вредности броја еритроцита (RBC) 

(p=0.024), хематокрита (HCT) (p=0.030) и тромбоцитокрита (PCT) на пријему и 

након 4 седмице антипсихотичног третмана. Не постоји статистички значајна 

разлика вредности хемоглобина (HGB) и тромбоцита ( PLT) (p=0.058 и p=0.672 

респективно) након 4 седмице антипсихотичне терапије (Табела 18). 

Табела 18. Вредности параметара крвне слике на пријему и након 4 седмице 

антипсихотичне терапије  

 

Параметар  

На пријему 

(а.с.±сд) 

Након 4 

седмице 

(а.с.±сд) 

p 

RBC (x10
12

/L)  4.7 ± 0.5  4.6 ± 0.4 0.024 

HGB(г/Л) 139.3 ± 15.6 136.4 ± 13.5 0.058 

HCT (%) 41.9 ± 4.4 40.9 ± 3.7 0.030 

PLT (x10
9
/L) 282.8 ± 79.6    78.9 ± 73.5 0.672 

PCT (%)   0.24 ± 0.06  0.22 ± 0.05 0.044 

а.с.–аритметичка средина, сд–стандардна девијација; RBC (еритроцити), HGB 

(хемоглобин); HCT (хематокрит), PLT (тромбоцити), PCT (тромбоцитокрит).  

 

Резултати једносмерне анализе варијансе или Kruskal-Wallis-овог теста 

указују да након 4 седмице хоспиталног лечења не постоји статистички значајна 

разлика између три врсте антипсихотичне терапије у односу на RBC (p=0.497), 

HGB (p=0.501), HCT (p=0.469), PLT(p=0.713), PCT (p=0.633). 
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5.5.3. Ефекат антипсихотичне терапије на параметре биохемијског профила 

(азотне материје, креатин киназу, гвожђе, натријум и калијум) у првој 

епизоди схизофреније 

Резултати примене Wilcoxon-овог теста и анализе варијансе поновљених 

мерења указују да постоји статистички значајна разлика у концентрацијама 

мокраћне киселине (p=0.033), урее (p=0.039), CK-a (p=0.001), гвожђа (p=0.001) и 

натријума (p=0.002) након 4 седмице антипсихотичне терапије у односу на 

вредности при пријему (Табела 19). 

Табела 19. Вредности мокраћне киселине, урее, креатинина, креатин киназе, 

гвожђа, калијума и натријума на пријему и након 4 седмице антипсихотичног 

третмана  

Параметар  На пријему 
Након 4 

седмице 
p 

Мокраћна киселина(μmol/l) 335 ± 130 306 ± 115 0.033 

Уреа (mmol/l) 4.3 ± 1.6 3.8 ± 1.3 0.039 

Крeaтинин (mmol/l) 76.1 ± 17.8 75.6 ± 17.8 0.559 

CK( u/l)   436.6 ± 1240.5 130.4 ± 209.3 0.001 

Гвожђе (mmol/l)  13.55 ± 9.83 15.59 ± 5.54 0.001 

K +(mmol/l) 4.3 ± 0.5 4.2 ± 0.4 0.325 

Na +(mmol/l) 139.5 ± 3.5 141.3 ± 1.8 0.002 

CK (креатин киназа). 

 

Графикон 7 приказује број пацијената са абнормалним вредностима 

натријума, гвожђа, протеина, мокраћне киселине и креатин киназе код који је 

дошло до статистички значајних промена на крају 4 седмице третмана у односу на 

пријем. Абнорамалне вредности за натријум, гвожђе, протеине, мокраћну киселину 

су испод доње референтне вредности, а за креатин киназу изнад горње референтне 



 
 

75 
 

вреднoсти (Na 135-148 mmol/l; Fe 11.3-31.3 mmol/l; мокраћна киселина 208-430 

umol/l; протеини 64-83 g/l; креатин киназа 38.0-171 u/l). 

Графикон 7. Број пацијената са абнормалним лабораторијским вредностима 

натријума, гвожђа, мокраћне киселине , протеина и креатин киназе, на пријему и 

након 4 седмице антипсихотичне терапије. 

Резултати једносмерне анализе варијансе или Kruskal-Wallis-овог теста 

указују да након 4 седмице хоспиталног лечења не постоји статистички значајна 

разлика између три врсте примењене антипсихотичне терапије у односу на 

мокраћну киселину, уреу, гвожђе, креатинин киназу и натријум (Табела 20). 

Табела 20. Ефекат три врсте антипсихотичне терапије на мокраћну киселину, уреу, 

гвожђе, креатин киназу и натријум након 4 седмице третмана  

Параметар 
Антипсихотици 

прве генерације 

Антиписихотици 

друге генерације 

Антипсихотична 

политерапија 
   p 

Мокраћна 

киселина(μmol/l) 
317.5 305.9 279.7 0.264 

Уреа (mmol/l) 3.8 3.7 3.8 0.973 

Гвожђе (mmol/l) 14.8 16.4 16.2 0.516 

CK u/l) 75.0 68.5 72.0 0.924 

Na +(mmol/l) 141.1 139.9 141.1 0.264 

Подаци представљају аритметичке средине за све параметре, осим за CK (креатин 

киназу) медијану.  
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Применом McNemar-овог теста показано је да постоји статистички 

значајна разлика између броја пацијената са хиперурикемијом на пријему и након 4 

седмице антипсихотичног третмана (p<0.001) (Графикон 8). 

Графикон 8. Број пацијената са абнормалним лабораторијским вредностима 

мокраћне киселине на пријему и након 4 седмице антипсихотичне терапије. 
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6. ДИСКУСИЈА 

 

 

Савремени концепти сагледавања схизофреније, имплицирају неопходност 

што раније детекције болести у циљу спровођења адекватних и свеобухватних 

фармаколошких, психотерапијских и психосоцијалних терапијских интервенција. 

Из наведеног произилази и растући интерес струке у последње две деценије за 

продромалну фазу болести и прву епизоду схизофреније, с обзиром да су многе 

студије утврдиле да је рани одговор на примењену медикаментозну терапију 

поуздан клинички маркер следственог тока и исхода болести (195). 

 

6.1. Социодемографске карактеристике узорка  

Након обављене клиничко- психијатријске експлорације која подразумева 

структурисани клинички интервју, на почетку истраживања сагледавали смо 

социодемографске карактеристике испитаника, у односу на пол. 

У односу на старосне групе, утврдили смо да је највећи број мушкараца у 

доби од 18-30 година (49%), док је жена процентуално највише у доби од 31-40 

година (42%), што је у сагласности са литературним подацима о каснијем почетку 

болести када су у питању жене (8).  

Број факултетски образованих жена и број запослених жена у првој 

епизоди схизофренији, статистички је значајно већи у односу на мушкарце. Када је 

у питању пристанак на хоспитално лечење, знатно је већи број мушкараца који су 

принудно хоспитализовани у односу на жене, али без статистички значајне 

разлике. Што се тиче осталих параметара (старосне доби, брачног статуса, 

хередитета, пушења цигарета и трајања нелечене психозе), између испитаника 

мушког и женског пола, није било статистики значајних разлика . 
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Према студији Абела и његових сарадника, мушкарци имају ранији 

почетак болести, лошије преморбидно функционисање у односу на жене, са тежом 

негативном симптоматологијом и мање депресивних симптома, као и већу 

злоупотребу психоактивнх супстанци. Постоје и разлике у полу када је у питању 

терапијски одговор (10). Жене показују више афективних симтома, израженије 

аудитивне халуцинације и персекуторне суманутости са бржим и бољим 

терапијским одговором на антипсихотике у пременопаузалном периоду, али са 

чешћим нежељеним ефектима (244). 

 

6.2. Повезаност психомоторне агитације, принудне хоспитализације и 

примењене антипсихотичне терапије у акутној фази прве епизоде 

схизофреније 

Психомоторна агитација и назначена психотична анксиозност честе су 

карактеристике акутне клиничке слике у првој епизоди схизофреније. У нашем 

истраживању применили смо PANSS Excited Component (PANSS-EC) скалу, као 

широко коришћен инструмент, како у истраживањима тако и у клиничкој пракси, 

за процену агитираних и агресивних пацијената (241)  

Према резултатима нашег истраживања, 38% пацијената је задовољавало 

критеријум за изражену психомоторну агитацију приликом пријема у Клинику.  

Седативни ефекат антипсихотика, као дозно зависни нежељени ефакат 

лека, у оваквим ситуацијама доводи до редуковања психотичне анксиозности и 

успостављања бихејвиоралне контроле, тзв.„хемијске имобилизације“ пацијената . 

У стањима изражене психомоторне агитације, уобичајена је парентерална 

употреба антипсихотика прве генерације, са или без употребе бензодијазепина. 

Последњу деценију краткоделујући интрамускуларни облици антипсихотика друге 
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генерације постају све доступнији у клиничкој пракси. Они обезебеђују седацију уз 

смањен ризик у изазивању акутне дистоније или акатизије у поређењу са 

халоперидолом. Према подацима из литературе у стањима изражене психомоторне 

агитације све је чешћа употреба клозапина и оланзапина из групе антипсихотика 

друге генерације, али и стабилизатора расположења и бета адренергичких 

блокатора (245). 

У односу на врсту примењене антипсихотичне терапије, наше 

истраживање је показало да није било статистички значајне разлике када је у 

питању агитација приликом адмисије у Клинику. Показано је да су процентуално у 

истом броју примењиване све три врсте антипсихотичне терапије у циљу 

постизања примарно седативног ефекта лека, што је у складу са подацима из 

литературе (245). 

Од 30 изразито агитираних пацијената према вредностима скорова PANSS-

EC скале, њих 60% je примљено принудно. 

 

6.3. Фармакотерапија и терапијски одговор у првој епизоди схизофреније 

 Протеклих година дошло се до сазнања да је терапијски одговор и исход 

схизофреније веома различит и хетероген, а одабир антипсихотика са најбољом 

ефикасношћу и подношљивошћу остаје и даље изазов за сваког клиничара. Према 

неким од најновијих препорука у лечењу схизофреније, антипсихотици друге 

генерације немају убедљиву предност у иницијалној терапији прве епизоде 

схизофреније у односу на антипсихотике прве генерације. Чак шта више, не 

постоји препорука ни за један лек нити групу лекова понаособ (164, 246). 

Према подацима из литературе, профил нежељених ефеката лека је 

одлучујући фактор у одабиру лека у првој епизоди лечења, с обзиром на податке да 
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не постоји сигнификатна разлика између антипсихотика прве и антипсихотика 

друге генерације у постизању симптоматског одговора у првој епизоди 

схизофреније (178). 

У нашој клиничкој студији антипсихотике прве генерације примало је 

48.7% пацијената, док је антипсихотике друге генарације примало 28.2% 

пацијената. Иако препоруке већине актуелних терапијских смерница за лечење 

прве епизоде схизофреније, говоре о монотерапији као избору (203), 

антипсихотична политерапија, постаје једна од прихваћених могућности у 

свакодневној клиничкој пракси, са преваленцијом између 10 и 30% (247). У нашој 

студији 23,1% испитаника је примало антипсихотичну политерапију, односно 

истовремену примену антипсихотика прве и антипсихотика друге генерације. Овај 

терапијски приступ остаје и даље контроверзан, с обзиром на недовољно доказа о 

њеној ефикасности, безбедности при дужој примени али и повећаним трошковима 

лечења. 

У литератури наилазимо на контрадикторне податке када је у питању 

увођење лекова различитих фармаколошких профила како у циљу побољшања 

терапијског одговора антипсихотичне терапије, тако и редуковања афективних, 

негативних и когнитивних симптома (248), с обзиром да многе студије оптерећује 

значајна хетерогеност и незадовољавајућа утемељеност појединих клиничких 

“искустава” на принципима методолошки јасно дефинисаних протокола. 

Док поуздани подаци указују да PANSS, BPRS и друге скале процене 

клиничке ефикасности, могу бити користан водич у терапијском третману прве 

епизоде схизофреније, веома је важно сагледати индивидуалне специфичне 

факторе за сваког пацијента понаособ (тежина клиничке слике, године, пол..), као 
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детерминанте како иницијалног тако и дугорочног антипсихотичног одговора 

(196). 

Према резултатима нашег истраживања, након четири седмице 

антипсихотичне терапије, дошло је до статистички значајног редуковања 

вредности PANSS скорова (тоталног и подскала: позитивне, негативне и опште 

психопатологије) као и скорова на BPRS скали. Када су у питању различите врсте 

антипсихотичне терапије (антипсихотици прве генерације, антипсихотици друге 

генерације и антипсихотична политерапија), није било статистички значајне 

разлике у погледу њихове клиничке ефикасности након 4 седмице лечења. 

Овакви резултати нашег истраживања су у сагласности са резултатима три 

велике студије о ефикасности антипсихотика прве и друге генерације, CATIE, 

CUtLASS and EUFEST, према којима нема супериорности антипсихотика друге 

генерације у односу на антипсихотике прве генерације (155), као и са резулататима 

неких истраживања која говоре да антипсихотична политерапије нема предност у 

односу на монотерапију у првој епизоди схизофреније (249). 

Све већи број студија потврђује хипотезу да је терапијски одговор унутар 

прве две недеље лечења поуздан предиктор следственог дугорочног терапијског 

одговора и исхода болести (195), као и да се унутар 1-4 недеље може утврдити да 

ли је неки антипсихотик неефикасан (203).  

У нашој клиничкој студији утврђивали смо клинички сигнификантан 

одговор на примењену антипсихотичну терапију у односу на вредности скорова 

PANSS скале и BPRS скале, након 4 седмице третмана пацијената са првом 

епизодом схизофреније. Клинички сигнификантан одговор на терапију 

(респондер), подразумева најмање 50% редукције на PANSS скали и BPRS скали 

(192).  
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Према том критеријуму, наши резултати су показали да када је у питању 

PANSS скала, респондера је било 46% пацијената, а нереспондера 54% након 4 

седмице хоспиталног антипсихотичног третмана. Овакви резултати нашег рада у 

сагласности су са подацима из литературе који говоре у прилог томе да 40–50% 

пацијената нема оптималан терапијски одговор на антипсихотике (250). У односу 

на врсту примењене антипсихотичне терапије, није било статистички значајне 

разлике између терапијских респондера и нереспондера у односу на вредности 

скорова PANSS скале (p=0.215). 

Према неким истраживањима постоји више фактора који се доводе у везу 

са лошим терапијским одговором на антипсихотике, међу којима су дуже трајање 

нелечене психозе, нижи IQ, лошије преморбидно функционисање, израженија 

негативна симптоматологија на почетку болести (251).  

Анализирајући социодемографске карактеристике испитаника у нашој 

студији, показано је да постоји статистички значајна разлика између терапијских 

респондера и нереспондера само када је када је у питању трајање нелечене психозе 

( DUP) (p=0.030). 

Correll и сарадници су у својој студији показали да рани изостанак 

одговора на терапију на BPRS укупном скору већ после прве недеље лечења 

предвиђа изостанак одговора и након 4 недеље за 100% пацијената (252). 

 Наши резулатати су показали да није било статистички значајне разлике 

између друге и четврте недеље третмана према учесталости доброг терапијског 

одговора у односу на скорове BPRS скале (p=0.832), што је у сагласности са 

резултатима Corrella и сарадника. 
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Према подацима из литературе, када су се упоређивала побољшања на 

PANSS скали и BPRS скали у истом временском периоду, побољшања на PANSS 

скали су увек процентуално била мања у односу на BPRS скалу (253), што је у 

складу са резултатима нашег истраживања . 

6.4. Симптоматска ремисија у првој епизоди схизофреније 

Према подацима из литературе успостављање симптоматске ремисије у 

првој епизоди схизофреније креће се од 17-78%, док је код вишеструких 

хоспитализација тај проценат нешто нижи и износи 16-62% (254). 

Резултати наших истраживања су показали да је 68% пацијената након 4 

седмице антипсихотичног третмана у првој епизоди схизофреније, успоставило 

симптоматску ремисију, према критеријумима Nansy Andreasen и њених сарадника 

(206), што је у складу са подацима из литературе (254). 

У односу на примењене групе антипсихотика, према нашим налазима 

ремисију је успоставило 86% пацијената који су примали антипсихотике друге 

генерације, 67% пацијената који су примали антипсихотике прве генерације и 47% 

пацијената који су примали антипсихотичну политерапију. Симптоматска ремисија 

у првој епизоди схизофреније, према нашим резултатима, је статистички значајно 

најучесталија код пацијената који су примали антипсихотике друге генерације 

(p=0.032) током четворонедељног третмана. 

Према подацима из литературе, један од најчешћих параметара који се 

доводи у везу са ремисијом је трајање нелечене психозе (254).  

У складу са истраживањима Zhang-а и његових сарадника, резултати 

нашег рада су показали да је учесталост симптоматске ремисије статистички 

значајно већа код пацијената са краћим трајањем нелечене психозе (191). 



 
 

84 
 

Према резултатима нашег истраживања, у првој епизоди схизофреније 

након 4 седмице антипсихотичне терапије, корелација између успостављене 

симптоматске ремисије и осталих посматраних социодемографских параметара 

(пола, старосне доби, брачног статуса, образовања, запослености, хередитета, 

начина хоспитализације и пушења цигарета) није статистички значајна.  

 

6.5. Нежељени ефекти антипсихотичне терапије у првој епизоди 

схизофреније 

Циљ савременог психофармакотерапијског приступа у лечењу 

психотичних поремећаја јесте брзо и ефикасно постизање клиничке ремисије, 

превенција психотичног релапса и психосоцијалне детериорације али и постизање 

што боље комплијансе пацијената редуковањем јатрогених нежељених ефеката. 

 

6.5.1. Екстрапирамидална симптоматологија као нежељени ефекат 

антипсихотичне терапије у првој епизоди схизофреније  

Према подацима из литературе профил нежељених ефеката лека је 

одлучујући фактор у одабиру лека у првој епизоди схизофреније, пре него његова 

ефикасност у постизању симптоматског одговора (129). Мониторинг 

екстрапирамидалне симптоматологије је од изузетне важности с обзиром да су ови 

неуролошки симптоми често разлог лоше комплијансе и прекидања 

антипсихотичне терапије.  

С обзиром да је Скала абнормалних невољних покрета (AIMS-Abnormal 

involuntary movement scale) (240) примењивана на пријему, након две и четири 

седмице антипсихотичног третмана, резултати нашег истраживања су показали да 

ни код једног пацијента нису регистроване дискинезије. Стога смо покушали да 
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индиректно утврдимо преваленцу конкомитантне терапије антихолинергицима, 

која се скоро ексклузивно користи за лечење и превенцију антипсихотицима 

изазване екстрапирамидалне симптоматологије, обраћајући посебну пажњу на 

врсту примењене антипсихотичне терапије. 

Према неким истраживањима, конкомитантна употреба терапије 

антихолинергицима варира између 0.4 и 26% код монотерапије у првој епизоди 

схизофреније, а преваленца је и више од двоструко већа код пацијената на 

антипсихотичној политерапији (255). Иако актуелни терапијски водичи за 

схизофренију не препоручују профилактичку и дуготрајну употребу терапије 

антихолинергицима, висока инциденца њене дуготрајне примене је установљена 

као важан део третмана схизофреније у неким земљама (218). 

Према резултатима нашег истраживања, у првој епизоди схизофреније , 

након 4 седмице антипсихотичног третмана, највећа учесталост конкомитантне 

терапије антихолинергицима била је у групи пацијената који су примали 

антипсихотичну политерапију (82%), потом у групи пацијената који су примали 

антипсихотике прве генерације (72%), а најмања у групи пацијената који су 

примали антипсихотике друге генерације (36%).  

Наши резултати су у складу са резулатима Paton-а и његових сарадника, 

где је код пацијента код који су примали антипсихотичну политерапију, учесталост 

примене терапије антихолинергицима приближно иста као код пацијената који су 

примали антипсихотике прве генерације (256).  

У односу на врсту примењене антипсихотичне терапије и конкомитантне 

терапије антихолинергицима постоји статистички значајна разлика како након 

друге тако и након четврте недеље лечења, са најмањом учесталошћу код примене 

антипсихотика друге генерације, како је и очекивано.  
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Неким пацијентима је од самог почетка третмана увођена терапија 

антихолинергицима, док је већини пацијената терапија антихолинергицима 

увођена неколико дана по адмисији у Клинуку, превасходно због појаве акутних 

дистоничних реакција и акатизије. 

Клиничарима је познато да појава чак и блаже изражених  

екстрапирамидалних симптома код пацијената са првом епизодом схизофреније, 

бива разлог за прекид антипсихотичне терапије (258), те је стога сигурно да је бар 

код дела ових пацијената терапија антихолинергицима дата у профилактичке 

сврхе. С обзиром на потврђен негативни ефекат ових лекова на когнитивне 

функције, посебно у раним фазама болести, потребан је додатни опрез код њихове 

примене, разматрајући увек бенефите и ризике примењене медикаментозне 

терапије. 

Током четвороседмичног антипсихотичног третмана није било пацијената 

са озбиљнијим дерматолошким нежељеним ефектима нити уринарном ретенцијом . 

Хиперпролактинемија није забележена ни код једног пацијента током 

четворонедељног антипсихотичног третмана, као ни озбиљнији кардиоваскулатни 

нежељени ефекти и дубока венска тромбоза. 

 

6.5.2. Ефекат антипсихотичне терапије у првој епизоди схизофреније на 

параметре јетрене функције-јетрене ензиме (AST, ALT, GGT и ALP) 

Преваленца абнормалности тестова јетрене функције (AST, ALT, GGT и 

ALP ) креће се око 10% код схизофрених пацијената третираних антипсихотичном 

терапијом. Лечење депо фенотијазинима доводи до чешћих поремећаја ових 

параметара у смислу повећања вредности јетрених ензима у односу на друге 

антипсихотике прве генерације (259), као и антипсихотике друге генерације (231). 
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Токсична оштећења јетре код примене антипсихотичне терапије су веома ретка 

(231). 

Резултати нашег истраживања нису утврдили статистички значајне 

разлике у вредностима ALP-а, AST-а, ALT-а и GGT-а, након 4 седмице 

антипсихотичне терапије у односу на вредности при пријему, као ни у односу на 

врсту примењене антипсихотичне терапије. 

 

6.5.3. Утицај антипсихотичне терапије на концентрацију укупног 

билирубина у крви у првој епизоди схизофреније 

Према подацима из литературе, схизофренија се често доводи у везу са 

хипербилирубинемијом (291). Пронађено је и да ниво билирубина корелира са 

тежом симптоматологијом, и да се смањује са редукцијом психотичности. Стога, 

билирубин и његови метаболити (биопирин у урину), према неким 

истраживањима, могу послужити као користан биомаркер у схизофренији (292).  

 Према резултатима Radhakrishnan-а и његових сарадника, схизофрени 

пацијенти имају сигнификантно веће нивое тоталног и некоњугованог билирубина, 

у односу на биполарни поремећај. За разлику од укупног билирубина који има 

антиоксидантна својства, потврђено је да је некоњуговани билирубин 

неуротоксичан, па би његово повећање доводило до следственог антиоксидантног 

дефицита (293). 

Резултати наше студије су показали да је током четвороседмичног 

антипсихотичног третмана дошло до статистички значајног смањења вредности 

укупног билирубина у односу на вредности при пријему, без статистичке 

значајности у односу на примењену антипсихотичну терапију.  
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6.5.4. Утицај антипсихотичне терапије на концентрацију протеина у серуму 

у првој епизоди схизофреније 

Одређивање протеина у серуму је део рутинских лабораторијских анализа 

и сматра се одличним предиктором ризика или прогнозе у различитим клиничким 

стањима (код обољења бубрега, јетре, малнутриције, запаљенских стања...) (294).  

Хипоалбуминемија се спорадично помиње у извештајима код пацијената 

са психијатријским поремећајима. Тако је нађено сигнификантно смањење 

серумских албумина код пацијената са мајор депресијом у односу на здраве 

контроле, али и код схизофрених пацијената (295). Најчешће се хипоалбуминемија 

доводи у везу са малнутрицијом, иако се сматра да је комплексност њеног 

каузалитета много већа. Наиме, серумске концентрације албумина остају 

непромењене код пацијента са анорексијом нервозом, где постоји екстремна 

потхрањеност, при чему  нутритивна подршка често не побољшава ниво серумског 

албумина (296). 

Уопштено, хипоалбуминемија је мултифакторијални процес који укључује 

неколико елемената, од уноса протеина, синтезе албумина , разградње и „цурења“ 

у екстраваскуларни простор. Смањена синтеза албумина је додатни фактор ниске 

серумске концентрације, с обзиром да се албумин искључиво синтетише у јетри 

(295). У запаљенским стањима, постоји тзв. транскапиларни бег протеина, где се 

као могући директни или индиректни медијатори помињу IL-2, IFN-α и IL-6 (297). 

Албумин, заједно са билирубином и мокраћном киселином спада у не-

ензимске антиоксиданте, а према неким сазнањима серумски ниво албумина је 

снижен код схизофрених пацијената који нису примали антипсихотике као и код 

оних који су лечени халоперидолом (298). 
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Хипопротеинемију при пријему у нашу установу имао је само један 

пацијент, а након 4 седмице антипсихотичне терапије укупно два пацијента. Након 

4 седмице антипсихотичне терапије је дошло је до статистички значајног смањења 

протеина у односу на вредности на пријему, али без статистичке значајности у 

односу на примењену антипсихотичну терапију. 

 

6.5.5. Метаболичке абнормалности и метаболички синдром у првој епизоди 

схизофреније 

Подаци из истраживања указују да поремећаји различитих телесних 

система у схизофренији (инфламаторни и имуни процеси, метаболички 

поремећаји, метаболизам масних киселина, плазма антиоксиданси ...), не морају 

бити секундарног карактера, већ могу бити инхерентни део саме схизофрене 

болести (260). Из тог разлога се континуирани мониторинг лабораторијских 

параметара намеће као неопходност већ на самом почетку третмана, да би се јасно 

раздвојиле оне абнормалности које су директне последице саме болести од 

поремећаја насталих услед примене антипсихотичне терапије (237). 

Метаболички синдром представља кластер фактора ризика који се односи 

на гојазност, дислипидемију, интолеранцију глукозе, инсулинску резистенцију 

(хиперинсулинемију ) и хипертензију. Очекивана дужина живота особа оболелих 

од схизофреније смањена је за 20 %, при чему је стопа смртности услед соматских 

болести 60 % (238). 

Рана детекција и следствена превенција метаболичког синдрома има за 

циљ смањење ризика за дијабетес и кардиоваскуларне болести, које су према 

многим истраживањима водећи узрок повећане стопе смртности код схизофрених 

пацијената (237). 



 
 

90 
 

Новија истраживања указују на то да су метаболичке абнормалности 

присутне већ у првој епизоди схизофреније, као инхерентни део болести али и да 

постоји директан утицај болести и/или антипсихотичне терапије на развој 

метаболичких абнормалности (261). Схизофренија сама по себи може бити фактор 

ризика за метаболички синдром, а посебан опрез је потребан када се у терапији 

примењују антипсихотици друге генерације, који додатно доприносе повећању 

постојећег ризика (238). 

Према подацима из литературе, када се говори о повећаном ризику за 

метаболички синдром и друге метаболичке абнормалности код пацијената са 

схизофренијом, издвајају се три комплементарна и делимично преклапајућа узрока. 

То су животне навике схизофрених пацијената, аспекти психотичног поремећаја и 

антипсихотична терапија, док је предмет многих студија и истраживање генетски 

ризик за развој метаболичких абнормалности (262). 

Чињеница је да схизофрени болесници имају лошији квалитет живота, 

нижи просечни животни стандард, слабију физичку активност, као и низ додатних  

фактора ризика када је у питању метаболички синдром попут пушења, злоупотребе 

алкохола , учесталих стресова. 

Према подацима из литературе, промене метаболичких параметара настале 

под дејством антипсихотичне терапије постају евидентне већ након две недеље 

третмана и достижу максимум три месеца од започињања лечења (263). 

У складу са тим су и резулатати нашег истраживања. Праћењем вредности 

метаболичких показатеља, гликемије и липидног статуса, на пријему и након 4 

седмице антипсихотичне терапије, дошло је до статистички значајног смањења 

вредности гликемије након 4 седмице лечења у односу на вредности при пријему 

као и статистички значајног повећања укупног холестерола и триглицерида. 
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Према резултатима van Winkel-а и његових сарадника, инциденца 

новонасталих абнормалности глукозе, укључујући и дијабетес, у прва три месеца 

након започињања терапије антипсихотицима друге генерације или преласка на 

њих је висока и умногоме зависи од прописаног лека (264). Према истим ауторима, 

овакви поремећаји су реверзибилни након обустављања терапије, што указује на 

могуће директне ефекте антипсихотичне терапије на функцију панкреаса. 

Када су у питању вредности гликемије, резултати нашег истраживања нису 

у складу са подацима из литературе, можда због релативно кратког времена 

праћења пацијената. Према неким истраживањима, хипергликемија се често среће 

код акутно агитираних пацијената услед повећаног тонуса симпатикуса, уз друге 

абнормалности лабораторијских параметара (265).  

 Антипсихотици се често доводе у везу са хиперлипидемијом, иако је 

механизам који до ње доводи и даље непознат. Међу антипсихотицима прве 

генерације, начешће се спомињу фенотијазини (повећавају ниво триглицерида и 

LDL холестерола, док смањују ниво HDL холестерола). Према CATIE студији 

антипсихотици друге генерације, кветиапин и оланзапин повећавају а рисперидон 

и зипрасидон смањују ниво тоталног холестерола и триглицерида (208).  

Резултати нашег истраживања су показали, да је и у групи пацијента који 

су примали антипсихотике прве генерације након 4 седмице лечења, дошло до 

статистички значајног повећања вредности триглицерида. 

У складу са подацима из литературе, највећи ризик за метаболичке 

абнормалности имају антипсихотици друге генерације (263), што су показали и 

наши резултати. Након 4 седмице терапије антипсихотицима друге генерације 

дошло је до поремећаја чак 3 од 5 посматраних метаболичких параметара 

(повећања холестерола, LDL–а и триглицерида). 
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Када је у питању антипсихотична политерапија, дошло је до статистички 

значајног повећања триглицерида и холестерола. Антипсихотична политерапија се 

не доводи у директну везу са метаболичким синдромом, али је потенцијални 

фактор ризика за тзв. пре-метаболички синдром (висцерална гојазност, повишена 

гликемија, липидне абнормалности и повишен крвни притисак) (176). 

У односу на хипертриглицеридемију, као заједнички параметар 

метаболичких абнормалности за све три врсте примењене антипсихотичне 

терапије, пораст учесталости повећаних вредности триглицерида након 4 седмице 

третмана статистички је значајно највећа у групи антипсихотика друге генерације  

Резултати нашег истраживања указују на то да и након релатативно 

кратког времена праћења пацијената са првом епизодом схизофреније, долази до 

поремећаја метаболичких параметара, чак и у групи пацијената третираних 

антипсихотицима прве генерације, иако у знатно мањој мери у односу на пацијенте 

лечене антипсихотицима друге генерације или антипсихотичном политерапијом, 

што је у складу са подацима из литературе (263).  

Према нашим резултатима након 4 седмице хоспиталног лечења у првој 

епизоди схизофреније, не постоји статистички значајна разлика у односу на врсту 

примењене антипсихотичне терапије и посматране метаболичке параметре: 

глукозу, холестерол, HDL-холестерол и LDL-холестерол.. 

Према подацима из литературе, дужина болести је додатни фактор ризика 

за развој метаболичког синдрома. Стопа преваленце метаболичког синдрома код 

пацијената који до тада нису примали антипсихотичну терапију износи од 3.3-26% 

(263), што је ниже у односу на пацијенте са хроничном схизофренијом и дужим 

трајањем болести, где је према неким истраживањима тај процената чак и до 60% 

(266). 
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У нашој студији за дијагностиковање метаболичког синдрома 

примењивали смо модификоване критеријуме Националног образовног програма о 

холестеролу NCEP ATP III (Third Adult Treatment Panel) (267). 

Према добијеним резултатима, преваленца метаболичког синдрома при 

пријему на хоспитално лечење износи 4%, што је у складу са подацима из 

литературе (263). Након 4 седмице антипсихотичног третмана у односу на пријем, 

није било статистички значајне разлике у броју пацијената који су задовољавали 

критеријуме за метаболички синдром. 

Међу њима је била једна жена и два мушкарца. Један пацијент је примао 

антипсихотике прве генерације а два пацијента антипсихотике друге генерације. 

Компаративне студије су показале да је преваленца метаболичког 

синдрома чак до 50% већа у групи са антипихотичном политерапијом у односу на 

монотерапију (247), што није у складу са резултатима нашег истраживања. 

Подаци из литературе показују да у поређењу са општом популацијом где 

је преваленца метаболичког синдрома ниска међу млађом популацијом и расте са 

годинама старости, то није случај када су у питању схизофрени пацијенти (268). 

Према истраживањима Bobes–а и његових сарадника, женски пол се доводи у везу 

са повећаним ризиком за метаболички синдром као и за развој абдоминалне 

гојазности, док је код мушкараца већа преваленца хиперетензије, 

хипертриглицеридемије и нижих вредности HDL холестерола у односу на жене 

(269). 

Неки аутори доводе у везу рецепторски профил антипсихотика са њиховом 

различитом могућношћу да доведу до повећања телесне тежине и других 

метаболичких промена, попут дислипидемије и поремећаја гликемије (270). 
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Када су у питању антипсихотици прве генерације, мање потентни лекови 

(хлорпромазин и тиоридазин) доводе до већег пораста телесне тежине у односу на 

високо потентне лекове (флуфеназин и халоперидол). Међу антипсихотицима 

друге генерације, изгледа да до највећег повећања телесне тежине долази код 

примене клозапина и оланзапина, средњи ризик има примена рисперидона, 

кветиапина и зипрасидона (као и ариприпразола), док амисулприд и новији 

антипсихотици попут асенапина, илоперидона и палиперидона доводе до најмањег 

повећања телесне тежине. Повећање телесне тежине када је у питању рисперидон и 

кветиапин изгледа да је дозно зависно (270). 

Аналиризајући процентуалне промене BMI (Индекса телесне тежине) у 

односу на примењену антипсихотичну терапију, јасно је да до највећег пораста 

телесне масе долази код примене антипсихотика друге генерације, без статистичке 

значајне разлике у односу на врсту антипсихотичне терапије у прве 4 седмице 

лечења. Повећање телесне тежине према подацима из литературе а и из властитих 

искустава, код самих пацијената смањује комплијантност али и мења однос 

породице према датој медикаментозној терапији.  

Сматра се да метаболички синдром настаје дисфункцијом адипозног ткива 

која игра главну улогу у развоју и/или прогресији инсулинске резистенције, 

,главног посредникa у развоју метаболичког синдрома (271). 

Према подацима из литературе метаболички синдром се везује и са про-

инфламаторним и протромботичним стањима (272)  

Пацијентима код којих је дијагностикован дијабетес мелитус и/или 

хиперлипидемија треба прописивати антипсихотике прве генерације или 

ариприпразол из групе антипсихотика треће генерације, који или немају утицај на 

хомеостазу глукозе/инсулина и метаболизам масти или је он минималан. 
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Најбитнија терапијска интервенција код тих пацијената је ипак промена животних 

навика са нагласком на смањење телесне тежине, повећање телесне активности и 

промену навика у исхрани.  

Континуирани лабораторијски мониторинг и физикални прегледи 

пацијената који се лече антипсихотицима су стога неопходни од самог почетка 

лечења као део рутинског клиничког праћења, посебно код оних који примају 

антипсихотике друге генерације (263). 

 

6.6. Ефекат антипсихотичне терапије у првој епизоди схизофреније на 

хематолошке и биохемијске лабораторијске параметре  

У лечењу прве психотичне епизоде пажња клиничара треба да буде 

усмерена како на психолошке тако и на соматске симптоме и лабораторијске 

параметре. Пажљива евалуација је посебно важна у циљу искључења многих 

потенцијалних соматских и неуролошких узрока психозе али и праћења ефеката 

примењене медикаментозне терапије.  

 

6.6.1. Ефекат антипсихотичне терапије на неспецифичне маркере 

инфламације у првој епизоди схизофреније 

Све је већи број доказа о улози инфламације и инфламаторних процеса у 

етиопатогенези и психопатологији схизофреније, али и других психотичних 

поремећаја (273). Према неким истраживањима, инфламација је присутна већ у 

првој епизоди схизофреније, код пацијената који до тада нису примали 

антипсихотике. Неки маркери инфламације се нормализују након започињања 

антипсихотичног третмана, што указује да се ради о „state“ маркерима акутне 

психозе, док други и даље перзистирају (274). 
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Одређивањем концентрација неспецифичних маркера инфламације у крви 

(леукоцита са леукоцитарном формулом, Ц- реактивног протеина и седиментације 

еритроцита), пре увођења антипсихотичне терапије, дошли смо до података о 

повећаним вредностима неспецифичних маркера инфламације, код пацијената са 

првом епизодом схизофреније (WBC код 27%, Gra код 41%, CRP-a код 29%, SE код 

54% пацијената). Ни код једног пацијента није било субјективних нити 

објективних показатеља акутног инфективног синдрома, што је и потврђено 

интернистичким прегледом. Током четвоседмичног хоспиталног лечења ниједан 

пацијент није примао антибиотску нити антиинфламаторну терапију. 

Према подацима из литературе, истраживања неспецифичних маркера 

инфламације су углавном  фокусирана на појединачне маркере запаљења.  

Леукоцити су добро познат и широко коришћен маркер инфламације (275). 

Неке студије говоре у прилог чињеници да је леукоцитоза пронађена код 

пацијената са акутном психозом, те да се под дејством антипсихотичне терапије 

број леукоцита смањио (276). Према неким ауторима, леукоцитоза се доводи у везу 

са повећаним ризиком за метаболички синдром као и са назначеном негативном 

симптоматологијом, депресијом и високом анксиозношћу, независно од старости, 

пола, расе, година почетка болести, пушења или примењене антипсихотичне 

терапије (275). 

Резултати једне студије показали су да је релативна лимфопенија у 

контексту релативне гранулоцитозе могући маркер породичне вулнерабилности за 

схизофренију (277). Скорије истраживање говори о томе да су апсолутни нивои 

укупних лимфоцита сигнификантно повећани у првој епизоди схизофреније код 

пацијената који нису примали антипсихотике (278). Неке студије говоре у прилог 
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моноцитозе у схизофренији (40), као и повезаности моноцитозе и погоршања 

психотичних симптома (279).  

Резултати нашег истраживања показали су статистички значајно смањење 

вредности леукоцита и гранулоцита након 4 седмице антипсихотичне терапије, као 

и статистички зналајно повећање броја лимфоцита и моноцита. У нашем 

истраживању међутим, у акутној фази болести, моноцитоза је постојала тек код 8% 

пацијената приликом адмисије, док су сви пацијенти имали вредности лимфоцита у 

границама референтних лабораторијских вредности, што није у складу са подацима 

из литературе.  

Ц-реактивни протеин (CRP) као протеин акутне фазе је добро познат 

неспецифични маркер запаљења. О повећању CRP-а код пацијената са 

схизофренијом, говоре и неки скорији радови (280). Док је према неким ауторима 

повећан серумски ниво CRP–а у схизофренији повезан са тежим когнитивним 

оштећењем (281), резултати других истраживања доводе у везу повећан серумски 

ниво CRP-а са већим укупним скором, скором на негативној подскали или 

подскали опште психопатологије PANSS скале (273). 

Већи број студија потврдио је и сигнификантну повезаност повећаног 

CRP-a и неких компоненти метаболичког синдрома (BMI, HDL-холестерола ...) код 

схизофрених пацијената (280). 

У нашем раду повећан CRP приликом адмисије имало је 29% пацијената, 

док је након четири седмице антипсихотичне терапије CRP остао повећан код 20% 

пацијената. Није било статистички значајног смањења серумских концентрација 

CRP-a након 4 седмице антипсихотичне терапије. 

Седиментација еритроцита се користи као индиректна мера концентрације 

протеина акутне фазе (282). У једној студији је пронађено повећање седиментације 
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еритроцита код 17% пацијената са акутном психозом, као и падом седиментације 

након осам недеља антипсихотичне терапије код 2/3 пацијената на нормалне 

вредности, уз редукцију психопатолошких испољавања (283). По тврдњи тих 

аутора, они пацијенти који имају високе вредности седиментације еритроцита, без 

познате соматске болести, представљају субпопулацију схизофрених пацијената, 

код којих она можда може да послужи као биолошки индикатор ремисије или 

релапса болести (283).  

 Према неким истраживањима, код схизофрених пацијената, седиментација 

еритроцита је у сигнификантној корелацији са обимом струка, као компонентом 

метаболичког синдрома, као и вредностима систолног и дијастолног крвног 

притиска (282). 

У нашем раду седиментација еритроцита је након 4 седмице 

антипсихотичног тетмана остала висока код чак 50% пацијената. До смањења 

њених вредности дошло је само у групи пацијената који су примали антипсихотике 

друге генерације. 

Механизми који леже у основи инфламаторних процеса у схизофренији 

још увек су непознати (284), као и начин на који они могу преципитирати почетак 

психијатријских поремећаја (285). Према неким истраживањима, антипсихотици, 

антидепресиви и стабилизатори расположења делују на одређеним нивоима 

инфламаторног процеса, те стога мерењем концентрација протеина везаних за 

инфламацију у крви може бити корисно при праћењу терапијског одговора (285). 

Мерењем вредности неспецифичних маркера инфламације у крви пре 

примене антипсихотичне терапије и након 4 седмице хоспиталног третмана, 

пратили смо корелацију њихових концентрација са терапијским одговором на 

примењену антипсихотичну терапију.  
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Према нашим резултатима, само су вредности седиментације еритроцита 

биле статистички значајно веће код нереспондера у односу на респондере након 4 

седмице примене антипсихотичне терапије у првој епизоди схизофреније, што нас 

је навело на размишљање да седиментација еритроцита можда може послужити као 

могући биолошки маркер раног одговора на терапију. 

Многе студије бавиле су се истраживањем ефеката антипсихотичне 

терапије на инфламацију. Узимајући у обзир везу између инфламације и 

схизофреније, очекивало би се да антипсихотици имају антиинфламаторни ефекат. 

Међутим, антиинфламаторни ефекат антипсихотика варира у зависности да ли су у 

питању антипсихотици прве или друге генерације (286). До данас, постоје 

контрадикторни подаци везани за ефекте антипсихотичне терапије на нивое 

цитокина, и ниједан антипсихотик није показао конзистентно антиинфламаторно 

деловање. Према неким ауторима постоји могућност да је деловање 

антипсихотичне терапије на систем цитокина важан фактор који доприноси 

клиничкој ефикасности у лечењу психотичних симптома (43, 287). 

Према резултатима нашег истраживања након четири седмице 

антипсихотичне терапије дошло је до смањења концентрација неспецифичних 

маркера запаљења у крви (WBC-а, Gra, SЕ, CRP-а), на нивоу високе статистичке 

значајности за леукоците код све три врсте примењене терапије и гранулоците код 

примене антипсихотика прве и друге генерације. Није било статистички значајне 

разлике у односу на врсту примењене антипсихотичне терапије и посматране 

неспецифичне маркере инфламације. 

Све су чешћа истраживања потенцијалних антиифламаторних лекова у 

побољшању симптома у схизофренији (274). Кад је у питању њихова употреба и 

ефикасност као адјувантне терапије антипсихотицима у схизофренији (нпр. 
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аспирина и нестероидних антиреуматика), у литератури наилазимо на различите и 

контрадикторне резултате, посебно у првој епизоди схизофреније (288). Ниједан 

пацијент током наше студије није примао антиинфламаторну терапију.  

Према подацима из литературе, схизофрени пацијенти који имају повећане 

вредности маркера инфламације, морају бити са посебном пажњом праћени у 

смислу појаве метаболичког синдрома. Према неким ауторима, стратегије у циљу 

редуковања инфламације могу превенирати метаболички синдром у пацијената са 

схизофренијом, посебно оних који се лече антипсихотицима друге генерације 

(275). 

 

6.6.2. Ефекат антипсихотичне терапије на еритроците, хемоглобин, 

хематокрит, тромбоците и тромбоцитокрит у првој епизоди 

схизофреније  

Према резултатима нашег истраживања, након 4 седмице антипсихотичног 

третмана, дошло је статистички значајног смањења броја еритроцита, хематокрита 

и тромбоцитокрита, као и смањења броја тромбоцита и вредности хемоглобина али 

без статистичке значајности. 

Интересантна су истраживања која доводе у везу поремећај вредности 

глукозе наташте, метаболички синдром и гојазност са повећаним бројем 

еритроцита (289). У нашем истраживању, смањење еритроцита након 4 седмице 

антипсихотичне терапије, коинцидира са раније поменутим смањењем гликемије у 

истом периоду. 

Вредности маркера проинфламаторног стања унутар метаболичког 

синдрома корелирају са протромботичним маркерима као што су вредности 

серумског фибриногена и број тромбоцита, према подацима из литературе (272). 
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Повећана агрегација тромбоцита као и повећана секреција адреналина код 

пацијената у фази акутне психотичне ексцитације, доводе до повећане 

коагулабилности крви, што према неким ауторима наводи на закључак да се 

психоза per se може сматрати „ прокоагулаторним стањем“ (290). 

 

6.6.3. Ефекат антипсихотичне терапије на концентрацију серумског гвожђа 

у првој епизоди схизофреније  

Моторни, когнитивни и поремећаји понашања често се срећу код деце која 

имају смањене вредности серумског гвожђа, што потврђује могућу улогу 

недостатка гвожђа у патогенези схизофреније. Гвожђе је веома важно у многим 

метаболичким процесима повезаним са развојем и функцијом одређених можданих 

структура, укључујући мијелинизацију и допаминергичку неуротрансмисију(299). 

Последњих година, улога гвожђа у неуролошким обољењима је привукла 

пажњу, посебно са сазнањем да су у Алцхајмеровој деменцији и Паркинсоновој 

болести, пронађени депозити гвожђа у мозгу и бројне кортикалне лезије (300).  

Недостатак гвожђа и сидеропенијска анемија доводе се у везу и са 

антипсихотицима прве генерације (халоперидолом), с претпоставком да они 

мењају нормалан метаболизам гвожђа и његово повећано преузимање у мозгу. 

Апатија, иритабилност, летаргија, недостатак концентрације, хипоактивност, 

повећање анксиозности и смањење когниције и пажње, су симптоми који се доводе 

у везу са недостатком гвожђа у одраслих и деце (301).  

Неки радови говоре о улози недостатка гвожђа код појаве тардивних 

дискинезија и акатизија, честих екстрапирамидалних нежељених ефеката, посебно 

код терапије халоперидолом (302). Неуробиолошки механизми који би објаснили 

улогу гвожђа у когнитивним процесима и понашању и даље остају непознати. 
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У нашем истраживању, при пријему на хоспитално лечење, 38% 

пацијената имало је снижене вредности серумског гвожђа, док је након 4 седмице 

антипсихотичног третмана тај број смањен на 17%  

Вредности серумског гвожђа током 4 седмице антипсихотичног третмана 

су статистички значајно порасле, без статистичке значајности у односу на врсту 

примењене антипсихотичне терапије. 

 

6.6.4. Ефекат антипсихотичне терапије на концентрације азотних материја у 

крви у првој епизоди схизофреније  

Одређивањем концентрација мокраћне киселине, урее и креатинина у крви 

на пријему и након 4 седмице антипсихотичне терапије, пратили смо 

карактеристичне параметаре бубрежне функције. 

У физиолошким условима, биолошки системи су развили комплексне 

протективне стратегије против токсичности слободних радикала, који садрже низ 

ензимских и неензимских компоненти, тзв. антиоксидантни систем одбране 

(АОДС) (303). 

Насупрот традиционалном веровању да је мокраћна киселина метаболички 

инертна и „отпад“ без икакве физиолошке значајности, потврђено је да је она као 

природни антиоксидант скевинџер скоро 60% слободних радикала у крви (304). 

Нека истраживања указују на могућу протективну улогу мокраћне киселине на 

допаминергичке неуроне посредством астроглије (305). 

 Смањене концентрације мокраћне киселине доводе се у везу са низом  

неуродегенеративних болести које укључују Алцхајмерову деменцију, мултиплу 

склерозу, оптички неуритис и Паркинсонову болест, док се повећане 
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концентрације мокраћне киселине доводе у везу са жутицом, кардиоваскуларним 

болестима, хипертензијом и бубрежним обољењима (306). 

Према неким истраживањима у првој епизоди схизофреније, код 

пацијената који до тада нису примали антипсихотичну терапију, као и код 

клинички стабилних хроничних схизофрених пацијената, постоји сигнификантно 

смањење мокраћне киселине, албумина и билирубина као дела антиоксидантног 

система одбране (307). 

Strazzullo и сарадници сматрају повећане концентрације мокраћне 

киселине маркером оксидативног стреса (308). Хиперурикемија доводи се у везу и 

са метаболичким синдромом и дијабетесом (272).  

Резултати нашег истраживања су показали да је дошло до статистички 

значајног смањења вредности мокраћне киселине и урее, али не и креатинина 

након четири седмице антипсихотичне терапије. Током четвороседмичног 

антипсихотичног третмана није било статистичке значајности када су у питању 

различите врсте примењене антипсихотичне терапије у односу на посматране 

параметре бубрежне функције . 

Према нашим резултатима број пацијената са хиперурикемијом на пријему 

се статистички значајно смањио након 4 седмице антипсихотичног третмана, док 

се број пацијената са хипоурикемијом повећао након 4 седмице лечења, али без 

статистичке значајности. 

. 

6.6.5. Ефекат антипсихотичне терапије на серумске концентрације креатин 

киназе (CK ) у првој епизоди схизофреније  

Многе студије су показале да је назначено висок ниво креатин киназе 

(CK), тзв. са психозом у вези повећана креатин киназемија-PACK (Psychosis-
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associated creatine kinasаеmia) честа лабораторијска абнормалност код одраслих 

психотичних особа, посебно на почетку болести (309). 

Велико повећање серумске концентрације креатин киназе доводи се у везу 

са стањима акутне психозе, трауме и неуролептичког малигног синдрома. 

Повећање серумских вредности креатин киназе током антипсихотичног третмана, 

може рефлектовати способност антипсихотика да повећају интермитентно 

пермеабилност ћелијске мембране, посебно код скелетних мишића одређених 

вулнерабилних пацијената. Meltzer- ова хипотеза још давне 1996. год. доводила је у 

везу повећање концентрације креатин киназе са серотонином, с обзиром да лекови 

који доводе до пораста креатин киназе деле заједнички потентнији 5-HТ2А него D2 

антагонизам (310). 

Праћењем вредности креатин киназе утврдили смо да је на пријему било 

31% пацијената са повећаним вредностима креатин киназе, а да је након 4 седмице 

антипсихотичног третмана тај број смањен на 13%. Вредности концентрација 

креатин киназе у серуму смањене су на нивоу високе статистичке значајности 

након 4 седмице антипсихотичног третмана, али без статистичке значајности када 

су у питању различите врсте примењене антипсихотичне терапије. 

Према резултатима истрживања Koike-а и сарадника, концентрација 

креатин киназе код пацијената са првом епизодом схизофреније повећана је у 

односу на контроле и у негативној је корелацији са трајањем нелечене психозе. 

Пошто је трајање нелечене психозе један од обећавајућих индикатора исхода 

болести у схизофренији, концентрације креатина и његове промене могле би 

послужити као потенцијални биомаркер, како у детекцији клиничког стадијума 

болести тако и као предиктор симптоматског исхода болести (311). 
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Према резултатима нашег рада не постоји статистички значајна корелација 

између трајања нелечене психозе и креатин киназе на пријему (p=0.096), што није у 

сагласности са подацима из литературе. 

Када је у питању креатин киназа, њене вредности су статистички значајно 

веће код мушкараца у односу на жене, како на пријему тако и након 4 седмице 

антипсихотичне терапије, што је у складу са подацима из литературе (309). 

 

6.6.6. Ефекат антипсихотичне терапије на серумске концентрације 

електролита-натријума и калијума у првој епизоди схизофреније  

Животно угрожавајућа хипонатремија (интоксикација водом) је релативно 

често стање код психотичних пацијената (312). Електролитни поремећај често се 

може приписати медикаментозној терапији, посебно диуретицима или 

психотропним лековима као што су стабилизатори расположења и SSRI, а веома 

ретко антипсихотицима, миртазапину и трицикличним  антидепресивима (313). 

Никотин или пушење цигарета, сам по себи може довести до поремећаја 

баланса воде, а познато је да схизофрени пацијенти много пуше (314). 

Хипонатремија се решава убрзо након обустављања лека, али када су у питању 

антипсихотици ово може, како се чини имати и парадоксалан ефекат уколико је 

хипонатремија резултат акутне психозе (315).  

Акутна психоза се често доводила у везу са ослабљеном екскрецијом воде, 

примарном полидипсијом или интоксикацијом воде и пре него су антипсихотици 

почели да се примењују. Од тада наовамо, подаци о томе како антипсихотици 

делују на серумске концентрације натријума су контрадикторни. Док једни аутори 

тврде да антипсихотици доводе до хипонатремије (315), други сматрају да 

антипсихотична терапија доводи до пораста натријума у серуму (316).  
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Резултати нашег истраживања су показали да је дошло до статистички 

значајног повећања серумских концентрација натријума након 4 седмице 

антипсихотичног третмана у односу на вредности при пријему (p=0.002), без 

статистичке значајности када су у питању различите врсте примењене 

антипсихотичне терапије.  

Према неким истраживањима, хипокалијемија и леукоцитоза које се могу 

видети у стањима повећане психомоторне агитације, вероватно су одраз повећане 

симпатичке активације. Инфлукс калијума у мишићне ћелије настаје за време 

катехоламинергичке стимулације, често уз хипергликемију. Абнормалности 

лабораторијских параметара код акутно агитираних пацијената могу указивати на 

повећан тонус симпатикуса и дехидратацију (265).  

У нашем истраживању током четвороседмичног антипсихотичног 

третмана није дошло до статистички значајних промена вредности калијума у 

серуму (p=0.325) . 
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7. ЗАКЉУЧЦИ 

 

 

 Монотерапија антипсихотицима нема већу терапијску ефикасност у 

односу на антипсихотичну политерапију у првој епизоди схизофреније 

након 4 седмице антипсихотичног третмана.  

 У првој епизоди схизофреније, након четвороседмичног хоспиталног 

третмана, све три врсте примењене антипсихотичне терапије, довеле су до 

редуковања психотичне симптоматологије, тј. до статистички значајног 

смањења вредности PANSS скорова као и скорова BPRS скале у односу на 

вредности скорова при пријему. 

 Третман пацијената који се лече антипсихотицима прве односно друге 

генерације не показује значајне разлике у терапијској ефикасности у првој 

епизоди схизофреније након 4 седмице лечења. 

 У првој епизоди схизофреније, након 4 седмице примене антипсихотичне 

терапије, могуће је издвојити пацијенте који немају добар терапијски 

одговор (нереспондере) и размотрити њихов даљи фармакотерапијски 

третман.  

 Успостављање симптоматске ремисије (према критеријумима Nansy 

Andreasen и њених сарадника) у првој епизоди схизофреније, након 4 

седмице хоспиталног лечења, статистички је значајно најучесталије код 

пацијената који су примали антипсихотике друге генерације. 

 У првој епизоди схизофреније постоји статистички значајна корелација 

између успостављања симптоматске ремисије и краћег трајања нелечене 

психозе. 
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  Не постоји статистички значајна разлика у вредностима скорова AIMS 

скале на почетку, након 2 и након 4 седмице хоспиталног лечења у односу 

на врсту примењене антипсихотичне терапије. 

 У првој епизоди схизофреније, након 4 седмице лечења, статистички 

значајно најучесталија примена терапије антихолинергицима била је у 

групи пацијената који су примали антипсихотичну политерапију. 

 У првој епизоди схизофреније, након 4 седмице антипсихотичног 

третмана, дошло је до статистички значајног повећања вредности 

триглицерида (код све три врсте примењене антипсихотичне терапије), 

холестерола (након примене антипсихотика друге генерације и 

антипсихотичне политерапије) и LDL-a (након примене антипсихотика 

друге генерације) у односу на вредности при пријему. 

 Пораст учесталости хипертриглицеридемије након 4 седмице третмана у 

првој епизоди схизофреније, статистички је значајно највећа у групи 

пацијената који су примали антипсихотике друге генерације. 

 Преваленца метаболичког синдрома у првој епизоди схизофреније код 

пацијената који до тада нису примали антипсихотике у нашем 

истраживању износи 4%. 

 Након 4 седмице антипсихотичног третмана у првој епизоди схизофреније 

није било статистички значајне разлике у броју пацијената који су 

задовољавали критеријуме за метаболички синдром. 

 У првој епизоди схизофреније пре почетка терапије, постоје повећане 

вредности неспецифичних маркера инфламације: леукоцита, гранулоцита , 

седиментације еритроцита и Ц-реактивног протеина. 
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 Након 4 седмице антипсихотичног третмана у првој епизоди схизофреније 

дошло је до статистички значајног смањења броја леукоцита и 

гранулоцита, као и статистички значајног повећања лимфоцита и 

моноцита у односу на вредности при пријему, без статистички значајне 

разлике у односу на врсту примењене антипсихотичне терапије. 

 У првој епизоди схизофреније, након 4 седмице антипсихотичног 

третмана, седиментација еритроцита је статистички значајно већа код 

терапијских нереспондера у односу на терапијске респондере (према 

PANSS скали). 

 Наши резултати су показали да је након 4 седмице антипсихотичног 

третмана у првој епизоди схизофреније, дошло до статистички значајног 

смањења броја еритроцита, хематокрита и тромбоцитокрита без 

статистички значајне разлике у односу на врсту примењене 

антипсихотичне терапије. 

 Након 4 седмице антипсихотичног третмана пацијената у првој епизоди 

схизофреније, дошло је до статистички значајног смањења вредности 

мокраћне киселине, урее, креатин киназе, укупног билирубина и протеина 

као и статистички значајног повећања гвожђа и натријума у серуму, без 

статистички значајне разлике у односу на врсту примењене 

антипсихотичне терапије. 
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