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САЖЕТАК  
 

У свету али и код нас терапија aнтипсихотицима је терапија избора у повећању 
квалитета живота пацијената са менталним поремећајима који због својих позитивних 
особина да скоро не изазивају екстрапирамидални синдром. Оксидативни стрес има 
важну улогу у патофизиологији психијатријских поремећаја. Циљ истраживања је био 
испитати утицај хроничне примене оланзапина на настанак неалкохолне масне болести 
јетре пацова који су на хроничној протеинској исхрани са или без омега 3 масних 
киселина. Експериментална студија на животињама Wistar albino соја (n=96; старост 8 
недеља,  200 ± 20 g) in vivo и in vitro подељених у 8 група у односу на дијетални режим 
и фармаколошки третман. 

Након фармаколошког и дијеталног третмана од 6 недеља, животиње  се жртвују  
при чему би се спровела патохистолошка и биохемијска испитивања. За визуелизацију 
структура у хистолошким секцијама употребљавало се H&Е,  Masson trichromе  бојења 
за утврђивање обима морфолошких и хистолошких промена и квантификацију портне 
инфламације, броја Kupffer-ових ћелија, фокалне некрозе хепатоцита и микро и 
макровезикуларних масних промена јетре. У хомогенату ткива и крви животиње 
одређивани су се следећи параметри: Параметри редокс равнотеже (супероксид анјон 
радикал O2-, водоник пероксид H2O2, индекс липидне пероксидације TBARS, нитрити 
NO2-); каталаза (CAT), супероксид дисмутаза (SOD) и редуковани глутатион (GSH) и 
рутинске биохемијске анализе. 

Оланзапин доводи до развоја неалкохолне масне јетре и повећања укупног скора 
некроинфламаторне активности у јетри. Анализом биохемијских параметара, утврђено 
је да оланзапин доводи до повећања вредности гликемије, холестерола, ензима јетре 
(АСТ и АЛТ), док није евидентиран значајан утицај лека на ЛДЛ холестерол, 
триглицериде, ХДЛ холестерол и ензиме јетре гама-ГТ и укупне билирубине.  

Оланзапин поседује снажан оксидациони потенцијал и утицај на раст оксидативних 
слободних радикала. Промене су окарактерисане као развој токсичног хепатитиса 
услед хроничне примене лека.  
 
КЉУЧНЕ РЕЧИ: оланзапин, протеини сурутке, омега-3 масне киселине, неалкохолна 
масна јетра, оксидациони стрес 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 
 

In the world, but also in our country, antipsychotic therapy is the therapy of choice in 
increasing the quality of life of patients with mental disorders who, due to their positive 
properties, almost do not cause extrapyramidal syndrome. Oxidative stress plays an important 
role in the pathophysiology of psychiatric disorders. The aim of the study was to examine the 
effect of chronic olanzapine administration on the development of non - alcoholic fatty liver 
disease in rats on a chronic protein diet with or without omega 3 fatty acids. This was an 
experimental study in animals of Wistar albino strain (n = 96; age 8 weeks, 200 ± 20 g) in 
vivo and in vitro divided into 8 groups according to diet and pharmacological treatment. 

After 6 weeks of pharmacological and dietary treatment, the animals were sacrificed 
and pathohistological and biochemical tests are performed. For visualization of structures in 
histological sections, H&E, Masson trichrome staining were used to determine the extent of 
morphological and histological changes and quantification of portal inflammation, Kupffer 
cell number, focal hepatocyte necrosis, and micro and macro-vesicular fatty changes of the 
liver. The following parameters were determined in the homogenate of animal tissue and 
blood: Redox equilibrium parameters (superoxide anion radical O2-, hydrogen peroxide 
H2O2, lipid peroxidation index TBARS, nitrites NO2-); catalase (CAT), superoxide dismutase 
(SOD) and reduced glutathione (GSH) and routine biochemical analyzes. 

Olanzapine leads to the development of non-alcoholic fatty liver and an increase in 
the overall score of necro-inflammatory activity in the liver. Analysis of biochemical 
parameters revealed that olanzapine leads to an increase in glycemia, cholesterol, liver 
enzymes (AST and ALT), while no significant effect of the drug on LDL cholesterol, 
triglycerides, HDL cholesterol and liver enzymes gamma-GT and total bilirubin was 
recorded. 

Olanzapine has a strong oxidative potential and influence on the growth of oxidative 
free radicals. The changes were characterized as the development of toxic hepatitis due to 
chronic drug administration. 
 
Key words: olanzapine, whey proteins, omega-3 fatty acids, non-alcoholic fatty liver, 
oxidative stress 
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1. УВОД 
1.1. Антипсихотички лекови  

Антиспихотици чине групу лекова који су намењени лечењу психоза и психотичких 
стања, маничних фаза биполарног поремећаја, неких форми депресивних поремећаја, 
као и у одређених форми поремећаја понашања. Психозе су душевне болести углавном 
непознате етиологије, са специфичним психопатолошким садржајем у којем доминира 
неколико група симптома, а болесник делимично или потпуно губи контакт са 
реалношћу. Узроци могу бити различити, па се психозе класификују у три групе (1) 1: 

• функционалне психозе као шизифренија и манија, чији узроци су непознати;  
• органске психозе су последице оштећења мозга повредама и болестима, а  
• токсичне психозе настају код оштећења отровима, дрогама или лековима. 

Када говоримо о психозама, њихово лечење је обележио велики број терапијских 
промена и приступа у последњих стотинак година, као и лутање у креирању хипотеза 
везаних за узроке настанка истих. Развој лекова намењених терапији психоза је доста 
доследно пратио истраживачка достигнућа везана та проналажење узрочно последичне 
везе измећу доказа о настанку психоза на биолошком нивоу као и могућности њиховог 
лечења. Употребу антипсихотичких лекова карактеришу докази о јасним терапијским 
користима који проистичу из њихове примене, али и плаћање данка везаних за 
последице њихове дуготрајне примене, често и доживотне. 

Антипсихптици нису једноставни лекови. По правилу карактерише их 
мултипотентност рецепторног деловања. Сама чињеница да су се први антипсихотици 
примарно развијаали као антихистаминци, указује на потенцијално широко рецепторно 
деловање ових лекова (1,2). Заправо, ефикасност антипсихотика је последица деловања 
лека на различитим, вишеструко активним рецепторним местима на циљаном органу 
(допаманинска, серотонинска, мускаринска, хистаминска, катехоламинска, ,...).  Јасно је 
да је ефикасно лењење сложених неуропсихијатријских болести као што је 
шизофренија или друге форме психоза, захтева приступ који иде даље од концепта 
„чаробног метка“ и деловању лекова на један систем или рецепторно место. Овакав 
концепт јесте идеалан и пожељан, али у терапији сложених психијатријских болести 
очигледно и недовољан, па се овакав концепт замењује концептом примене лекова са 
вишециљним механизмима деловања.  Из историјске перспективе,  овакви лекову су 
често дефинисани као рецептoрно мултипотентни или ,, прљави“ , али су новија 
истраживања и развој лекова у модерној психијатрији показала да је овакав приступ 
потребан и неопходан, док су се дизајн и развој нових преселили са молекуларног и 
ћелијског нивоа на системски оријентисан ниво који квалитетно могу да обраде  
суптилне догађаје који се дешавају на нивоима биолошкх мрежа који доводе до развоја 
и настанка психијатријских болести (3,4).  Јасно је да већина антипсхотика декује на 
више различитих рецепторних места истовремено, чиме приближавамо бољем 
фармакотераоијском профилу лечења комплексних обољења као што су психијатријска, 
а уз мањи и прихватљивији профил појаве нежељених ефеката њихове примене (5).  

Примарне индикације за антипсихотике су тешке душевне болести: шизофренија, 
органске психозе, маничне фазе манично-депресивних психоза и неки облици 
депресије, али су они нашли места и у другим областима медицине. Код шизофреније 
најефикасније ублажавају бурне психотичке симптоме: поремећаје мишљења, 
халуцинације, делузије (”позитивни симптоми“), и успешно спречавају рецидиве 
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болести. Код апатичних болесника, повучених и интровертираних, код којих 
доминирају ”негативни симптоми“ ефикасност је мања. Акутни облици шизофреније се 
много успешније лече него хронични. Зато јесте битно да се болест заустави што 
раније, и да правилна терапија одржавања спречи појава разорних рецидива. Смирење 
узбуђених и агресивних болесника се постиже брзо по примени лека орално, или врло 
брзо ако се лек даје парентерално, али за антипсихотичко деловање треба да прође 
неколико дана до неколико недеља. Поред класичних, одобрених индикација евидентно 
је да је приметно експоненцијално повећање не регистрационих ,,off-label “ индикација 
за примену ових лекова и које обухватају лечење широког спектра психијатријских 
стања и болести (6). Време је показало да је потреба антипсихотичких лекова прве 
генерације свела на халоперидол и умерено флуфеназинске лекове и предност у 
прописивању и коришћењу је препуштен терапији са атипичним антипсихотицима.  

Појава ,,атипичних“ антипсихотика је значајно променила приступ у  лечењу 
психотичких болести и наметнула бројна питања око правог избора лека у терапији. 
Одлична ефикасност и одсуство карактеристичних нежељених дејстава 
карактеристичних за прву генерацију антипсихотика, атипичне антипихотике је брзо 
довела у први план у прописивању од стране лекара у односу на типичне 
антипсихотике. Генеричке  верзије ових лекова, довеле су до повећања доступности 
лекова, јер  је  са смањењем цене лечења одговор здравствених фондова био позитиван 
и велики број ових лекова се нашао на листама здравствених осигурња широм света. На 
примеру Републике Србије ситуација је слична као и развијеним земљама света. На 
листи антипсихотичних лекова који се користе у Србији доминирају атипични 
антипсихотици, док је из групе типичних антипсихотика са  значајнијим бројем 
преписаних паковања присутан значајније халоперидол. Укупни број прописаних 
паковања антипсихотичких лекова током 2019 године у Србији је био скоро два 
милиона паковања и представља значајан финансијски трошак лечења од преко 
четрнаест милиона еура годишње (7). Прва три места по броју прописаних 
антипсхотика чине два атипична и један типични антиписхотик; рисперидон, оланзапин 
и халопериодол.  

Лек оланзапин је драматично повећао своје учешће у промету на тржишту Србије. 
Он чини 14 % од укупне количине коришћених антипсихотика на годишњем нивоу са 
приближно 280.000 паковања годишње примене (8). Може се закључити да је у 
Републици Србији доминантна потрошња антипсихотичких лекова везана за атипичне 
антипсихотике и да су они преузели примат у лечењу психијатрисјких психотичких 
обољења. Ови високо ефикасни лекови су значајно допринели квалитетнијем лечењу 
оболелих и ставили под контролу већину психоза, посебно шизофренију. U табели број 
1 приказана је потрошња антипсихотичких лекова у паковањима у Републици Србији 
током 2019 године.  
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Табела број 1.  Приказ потрошње лекова из групе антипсихотика у 2019 години у 
Републици Србији (8) 

 

 

1.2. Механизам деловања атипичних антипсихотика 

Атипичност антипихотичких лекова се огледа у томе што је задржана њихова 
индикациона ефикасност, али уз значајно мањи степен изражености нежељених 
дејстава, карактеристичних за типичне антипсихотике, као што су екстрапирамидални 
синдром и хиперпролактинемија са пратећим последицама. Њихов механизам деловања 
је комплексан и у њима доминира деловање на различите подтипове рецепторних 
система, не само допаминских рецептора, већ је присутно и деловање на различите 
подтипове серотонинских, холинергичких, мускаринских, и других рецепторних места, 
чиме ови лекови остварају висок степен различитости у фармакодинамском профилу, 
али и са и даље израженом снажним антипсихотичким деловањем. Ова специфичност jе 
уједно и кључна разлика у односу на типичне лекове. Слично као и код типичних 
антипсихотика, мултипотентност рецепторног деловања је изразито присутна, па не 
чуди да поједини антипсихотици из ове групе могу да имају доказани ефекат на преко 
десетак рецепторних места, а приказ кључних рецепторних ефеката и њихових 
нежељених ефеката приказани су у табели  број 2. 

Механизам антипсихотичког дејства није до краја разјашњен. Верује се да 
блокирање допаминске трансмисије има кључну улогу (пре свега D2 рецептора),  поред 
јасне чињенице да антипсихотички лекови утичу и на холинергичке, алфа 
адренергичке, хистаминергичке и серотонинергичке рецепторе. Место дејства се не 
може прецизно одредити, али се сматра да је најважније деловање остварује на једрима 
у лимбичком систему у којима се формирају емоције и мишљење.  Познато је да 
експериментално деловање амфетамина може изазвати појаву активних психотичних 

Србија - потрошња антипсихотика - 2019 година 

N05A АНТИПСИХОТИЦИ 2019 2019

N05A ANTIPSYCHOTICS 1.963.820 14.400.634
N05AX08 RISPERIDONE 493.082 2.694.929
N05AH03 OLANZAPINE 277.563 3.358.684

N05AD01 HALOPERIDOL 242.387 705.968
N05AH02 CLOZAPINE 231.544 1.255.157

N05AA01 CHLORPROMAZINE 228.870 201.383
N05AL01 SULPIRIDE 171.236 416.993

N05AB02 FLUPHENAZINE 133.408 355.963
N05AX12 ARIPIPRAZOLE 114.429 889.723

N05AH04 QUETIAPINE 55.144 551.135
N05AX13 PALIPERIDONE 12.190 3.879.970

N05AA02 LEVOMEPROMAZINE 3.632 83.359
N05AE04 ZIPRASIDONE 335 7.368

N05AF05 ZUCLOPENTHIXOL

N05AL05 AMISULPRIDE

Паковања Вредност у еурима 
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напада сличних онима који се виде код пацијената оболелих од психоза, као и да 
лекови који блокирају деловање допамина, као што су резерпин  и њему слични, доводе 
до смањења појаве ових симптома (9). Већина тренутно доступних антипсихотичних 
лекова  делује блокирањем допаминских рецептора у централном нервном систему и 
они су типични представници класичног приступа у лечењу шизофреније, а за 
дефинисање овог механизма додељена је и Нобелова награда 2000 године професору 
Арвиду Карлсону (Arvid Carlsson, Sahlgrenska Academy, University of Gothenburg). 
Остаће запаћена његова девиза о допамину: ,, Допамин је укључен у свим свим 
функцијама и свим дешавањима  нашег мозга“ (10). Допаминергична хипотеза о 
шизофренији еволуирала је од једноставне идеје о прекомерном деловању допамина, 
преко хипотезе која комбинује деловање допамина у делу префронталне и стријатне 
хиподопаминергије, па све до абрантних модалтитета дефинисаних у преко 30 
различитих хипотеза (11). Улога глутаматергичног система у развоју психотичких 
болести је постала доминантна, тако да је постало јасно да је лечење сложених 
психијатријских обољења као шпто су психозе изузетно захтевна процедура, која 
подрзаумева да се у развоју лекова иде дање од концепта ,, магичног метка“ (12).            

Из наведених разлога, логичан је развој антипсихотика од типичних ка атпичним, 
као и новијим генерацијама ових лекова. Познато је да су позитивни симптоми резултат 
прекомерне активности на мезолимбичном допаминергичном путу (неуронска 
пројекција из вентралног тегменталног подручја (ventral tegmental area (VTA)), ка 
рецепторним местима у једрима; акумбенс (nucleus accumbens), амигдала (nucleus 
amygdala) и самом хипокампусу активирајући D2 рецепторе. Негативни симптоми могу 
настати услед смањења активност у мезокортикалном допаминергичком путу 
(mesocortical dopaminergic pathway) - пројекција од вентралног тегменталног подручја  
на подручја префронталног кортекса где доминирају D1 рецептори. Чини се да други 
допаминергички путеви у централном нервном систему (нигрострални и 
тубероинфундибуларни) нормално функционишу код шизофреније. Стога су јасни  
циљеви потребе лечења током кога је  пожељно инхибирати допаминергички пренос у 
лимбичком систему, али појачати тај пренос у пределу префронталне коре (13). 

Антагонистичка активност серотонинског 5-HT2 a рецептора се огледа у контроли 
повишене активности допамина и верује се да антагонизам овог рецептора доприноси 
побољшању позитивних и негативних симптома шизофреније и изазивању мање 
екстрапирамидних нежељених ефеката од старији антипсихотици (14). 5-HT1 a  
рецептор је подтип серотонинских рецептора који игра значајну улогу у модулацији 
активности моноаминергичних, допаминергичних неурона, а такође се може се описати 
као антагонистично за серотонински 5-HT2 a рецептор, када је реч о пресинаптичкој и 
постсинаптичкој локализацији. Интерактивно деловање између ова два серотонинска 
рецептора је важно, па се сматра се да су агенси који делују као агонисти 5-HT2 a 
рецептора способни да модулирају допаминергички пренос у централном нервном 
систему на сличан начин као антагонисти серотонинског 5-HT2 a рецептора. Агонисти 
рецептора 5-HT2 a могу и да индукују ослобађање допамина у префронталном кортексу 
и да појачају инхибиторни ефекат на ослобађање допамина антагониста допамин D2  
рецептора (15). Ови рецептори се  сматрају пожељном метом за лечење шизофреније, с 
обзиром да постоје докази да стимулација рецептора серотонина 5-HT1 a може 
допринети смањењу екстрапирамидних нежељених ефеката индукованих 
антипсихотицима и ублажавању афективних поремећаја као што су депресија или 
анксиозност,  а такође довести и до побољшања когнитивних симптома шизофреније 
(16,17,18) .  
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Антагонизам према α 1 адренергичким рецепторима користан је за лечење 
позитивних симптома, посебно код акутне шизофреније, док би антагонизам на α 2 
адренергичким рецепторима, карактеристичан за клозапин и донекле рисперидон, 
могао бити важан за ублажавање негативних симптома и когнитивних оштећења  (19). 
Блокада α адренергичних рецептора има стабилизујући ефекат на допаминергичку 
неуротрансмисију код шизофреније. Супротно томе, активација α 2 a адренергичних 
рецептора у префронталном кортексу може побољшати когнитивне функције, а има 
доказа да антагонизам α2 адренергичних рецептора повећава антипсихотичку 
активност рисперидона и промовише кортикални допаминергични и глутаматергични, 
НМДА рецептор посредовани неуротрансмисија (20,21) . 

Хистамински H1 рецептор је укључен у појаву раста телесне тежине, дебљање 
пацијената и појаве метаболичких поремећаја током примене антипсихотика који имају 
израженије деловање на овај тип рецептора у мозгу. Иако се ови ефекти могу 
делимично објаснити и блокадом адренергичних или холинергичних рецептора, 
антагонизам хистаминских H1 рецептора описан је као кључни разлог гојазности током 
примене атипичних антипсихотика изазване антипсихотицима (22). Супротно томе, 
хистамински рецептор H3 је нова мета нових антипсихотика, јер су се као  селективни 
антагонисти или инверзни агонисти овог подтипа хистаминских рецептора показали 
ефикасни у лечењу когнитивних дефицита код шизофреније (23). 

Одређена испитивања указују на централну улогу настанка шизофреније услед 
поремећаја у холинергичној неуротрансмисији, што је довело и до постојања 
холинергичке хипотезе о настанку шизофреније (24, 25). 

 Мускарински рецептори имају улогу у модулацији синаптичке пластичности у 
префронталном кортексу, а стимулација ових рецептора резултира дуготрајном 
депресијом у синапсама хипокампо-префронталног кортекса (26). Број мускаринских 
рецептора је знатно мања код пацијената са шизофренијом, док су позитивни симптоми 
шизофреније у негативној корелацији са доступношћу мускаринских рецептора (27). 
Укључивање никотинских холинергичних рецептора у патомеханизам шизофреније 
може донекле објаснити, зашто су пацијенти са шизофренијом често тешки пушачи. 
Претпоставља се да пушење донекле ублажава  негативне симптоме шизофреније, па је 
ово једна од објашњења разлога постојања повећаног степена овисништва о никотину и 
пушењу дувана код оболлеих од шизофреније (28). Све више доказа указује да 
активација α 7 никотинских рецептора од стране агониста или позитивних 
алостеричних модулатора може да буде прихватљива стратегија за лечење шизофреније 
(29). 

Глутаматерхичка хипотеза je настала на основу испитивања у којима је показано да 
антагонисти NMDA (Н-метил-Д-аспартата (НМДА) рецептора, попут фенциклидина 
или кетамина, производе позитивне, негативне и когнитивне симптоме сличне 
шизофренији на животињским моделима и здравим појединцима (30,31).  NMDA  
рецептори су јонски канали који су везани за лиганде и кључни су за ексцитациону 
неуротрансмисију, екситотоксичност и пластичност Глутамат је један од главних 
ексцитаторних неуротрансмитера у централном нервном систему сисара и 
абнормалности у глутаматергичној неуротрансмисији могу утицати на синаптичку 
пластичност и кортикалну микровезност, нарочито на функционисање NMDA 
рецептора. Хипофункција NMDA рецептора може резултирати морфолошким и 
структурним променама мозга што доводи до појаве психозе (32). 
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Табела број 2. Механизам деловања атипичних антипсихотика и рецепторни 
механизам деловања (33) 

 

Легенда: ↓ Смањење  ↑ Повећање 

 

Механизам деловања Клиничка ефикасност Могућа нежељена дејства 

Екстрапирамидални симпотми 
(EПС )

↓ Негативни симптоми
↑ Когнитивни симптоми 

↑Поспаност 
↓Позитивни симптоми Мало или нимало ЕПС
↓Негативни симптоми Активација понашања
↓Когнитивни симптоми 

↑Ендокрина дисфункција 
↑Раст телесне тежине 

↑ Сексулане дисфункције 
↓EПС 

↓ Хиперпролактинемија 
↓Негативни симптоми ↓EПС 
↓Когнитивни симптоми ↓ Хиперпролактинемија 

↓ Анксиозност 
↓ Депресија 

↑ Телесне тежине 
↑ Апетит 

↑ Анихолинергички смптоми- сува 
уста, опстипација, тахикардија, … 

↑Drowsiness
↑Cognitive impairment

↓ Психотички симптоми 
↓Когнитивни симптоми 

↑ Дијабетес мелитус тип  2 
↑ Хипергликемијски 

хиперосмоларни синдром 
↑ Диабетична кетоацидоза 

↑ Телесне тежине 
↑ Поспаност

↑ Хипотензија 
↑ Вртоглавица
↑Поспаност 

↑Tахикардија
↓ Крвни притисак 

↑Ортостатска хипотензија 
↑Aнксиозност
↑Taхикардија 

↑Tремор 
↑Проширење зеница ока 

↑ Знојење
↑Ортостатска хипотензија

↑ Седација 
↑ Сексуалне дисфункције 

↓Позитивни симптоми 
↓Негативни симптоми
↓Когнитивни симптоми 
↓ Прогресија болести

Алфа 2 антагонизам                                                           
(α2-antagonism)

↓Depressive symptoms

Бета антагонизам                                                                  
(β-antagonism)

Глутаминска модулација                                     
(Glutamate modulation) 

М3 антагонизам                                                                   
(M3 antagonism)

Х1 антагонизам                                                                    
(H1 antagonism)

Алфа 1 антагонизам                                                         
(α1-antagonism)

5 - ХТ 1 а парцијални агонизам                                       
(5-HT1A partial agonism)

5- ХТ 2ц антагонизам                                                            
(5-HT2C antagonism(

М 1 антагонизам                                                                 
(M1 antagonism) ↓EПС 

М1 агонизам                                                                             
(M1 agonism) 

Д2 - антагонизам                                                                 
(D2 antagonism)

↓Позитивни симптоми 

Д 2 парцијални агонизам                                             
(D2 partial agonism)

Д 3 антагонизам                                                                 
(D3 antagonism)

5 - ХТ 2 а  антагонизам                                                                
(5-HT2A antagonism)

↓Негативни симптоми
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1.3. Класификација антипсихотичких лекова  

Примена антиписхотика је релативна новост у медицини и она је евидентна од краја  
двадесетог века, када се први пут и користе у модерној медицини. Они су данас 
саставни део фармакотерапијских протокола и њихов развој је евидентан и креће се у 
смеру развоја подједнако или значајно ефикаснијих лекова, али уз минимилизацију 
појаве нежељених ефеката услед њихове дуготрајне примене. Њихова подела може 
бити различита, али је историјски гледано, сходно времену појављивања, 
најприхваћенији модел поделе, подела на типичне и атипичне антипсихотичке лекове.  

Типичност антиписхотичких лекова се огледа у томе, што ови лекови показују 
изражено антипсиохотичку ефикасност, деловањем превасходно на различите 
подтипове допаминских рецептора. Њихова уска селективност у позитивном деловању, 
се показала као веома корисна и ефикасна у почетној иницијалној терапији, али су 
током хроничне терапије доводила до појаве нежељених дејстава, која се пре свега 
огледају у екстрапирамидалним ефектима и њиховим компликацијама. Временом, 
нежељена дејства типичних антипсихотичких лекова су постала  кључни лимитирајући 
фактор у њиховом ширем коришћењу, посебно током хроничне примене, коју 
карактерише лечење психоза и сродних обољења. Регистрован је велики број ових 
лекова, али је временом њихова употреба сведена на неколико, додуше веома 
ефикасних и корисних, који су временом и сами постали лекови друге линије примене. 
Користе се као алтернатива код недовољно ефикасне примене атипичних лекова или у 
ситуацијама када су нежељена дества атипичних лекова била таква да су типични 
антипсихотици остали једина могућа алтернатива. Данашња искуства и пракса показују 
да се од расположивих лекова из групе типичних антипсихотика, још увек може 
регистровати употреба халоперидола, хлорпромазина и флуфеназина, док се лекови из 
осталих подгрупа све мање користе. 

Атипични антипсхотици више нису новина у терапији, пре би се могло рећи да 
представљају стандард у лечењу психотичких обољења. У модерним 
фармакотерапијским протоколима, атипични антипсихотици су постали лекови првог 
избора, а њихова мултипотентност деловања на различитим рецепторним местима и 
системима, омогућили су искусним психотерапуетима значајно проширене могућности 
деловања и проширивања индикационих опсега, што са типичним антипсихотицима 
није био случај. Они  су се показали као лекови сличне терапијске ефикасности за 
третман маније и позитивних симптома шизофреније као и типични антипсихотици, 
али са значајно мањим степеном појаве екстрапирамидалних симптом. Родоначелник 
ове групе лекова је клозапин, а веома брзо му се придружио оланзапин, кветиапин, 
рисперидон, палиперидон, ариприпразол и многи други. Кључна разлика у односу на 
типичне антипсихотике је та,  да се код атипичних  степен везивања за допаминске D 2 
рецепторе значајно мањи, а да је антипсихотички потенцијал сличан. Одговор је 
делимично дефинисан чињеницом да су ови лекови поред допаминских и серотонински 
антагоноисти, конкретно 5 HT2 а  антагонисти, који прате паралелно допамински 
антагонизам и конкретно делују на исте симптоме. Нормално, нису сви атипични 
антипсихотици исти. Њихова различитост у рецепторном нивоу деловања, креира и 
различите потенцијале блокаде серотониснких и допаминских рецептора деловања. 
Нормално број подтипова рецептора 5 HT у мозгу је доста велики и на различитим 
позицијама, како на постсинаптичким, тако и на пресинаптичким и они имају своју 
улогу у контроли психијатријских  обољења као што су психозе, али и много других. Та 
шароликост серотонинских подтипова рецептора у комбинацији са деловањем на 
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остале рецепторе у мозгу чини резановрсност атипичних антипсихотика веома великом, 
на шта указује и велики број додатних индикација за које се ови лекови користе и та 
како регуларних тако и такозваних ван индикационих или ,, off label“ опција за 
коришћење.  

Парцијални антагонизам антипсихитика је веома пожељан и подразумева блокаду 
допамин D 2 рецептора која је важна за смањење месолимбичке хиперактивностсти и 
смањење позитивних симптома шизофреније, али уз постојање делимичног агонизма на  
допамин D 2 рецепторима (34). Оваква комбинација омогућава успостављање 
квалитетне равнотеже између контроле симптома и нуспојава. Овакав фармаколошки 
профил антипсихотика омогућава шири спектар деловања лекова, али уз значајно мањи 
развој нежељених ефеката. 

1.4. Нежељена дејства примене типичних и атипичних антипсихптика  

Кључни проблем појаве нежељених дејстава ових лекова се огледа у њиховом 
карактеру примене и који је по правилу дуготрајан, малтене до краја живота, као што је 
то у случају лечења шизофреније. Толико дуга експозиција људског тела екстерној 
супстанци, логично је да мора да остави и своја негативна дејства и поред одличних 
корисних терапеутских ефеката антипсихотика. Нежељена дејства су честа и скоро 
неодвојива од терапијских, због различитих типова блокаде рецептора на које ови 
лекови делују, почев од најјачих неселективних блокада допаминских  рецептора, 
преко селективних и делимичних блокада рецепторних места доминантно у 
структурама мозга, али и у остатку организма. Кључна нежељена дејства везана за 
неселективну блокаду рецептора у мозгу је утицај на све локације где се рецептори 
налазе па самим тим и деловање на системе које регулишу бројне функције: менталну 
активност, стање будности, мотилитет дигестивног система, ендокрине функције и 
друге. Појава нежељених ефеката су у почетку највише ограничавали примену 
типичних антипсихотичких лекова, због чега су са доста оптимизма уведени атипични 
антипсихотици. И поред почетних јасних предности њихове примене и евидентно мање 
појаве нежењених ефеката карактеристичних за типичне антипсихотике, нажалост и 
атипични су временом показали своју тамну страну и појаву специфичних нежељених 
ефеката везаних за појаву кардиоваскуларних и кардио метаболичких компликација.  

Важна разлика је у профилу нежељених дејстава између типичних и атипичних 
антипсихотика се огледа у смањеној појави екстрапирамидалних нежељених ефеката и 
хиперпролактинемије који су карактеристични проблеми везани за примену типичних 
антипсихотика.  5 HT 2а  рецептори су доминантно постсинаптички. На кортикалним 
неуронима су по правилу ексцитаторни и могу да утичу на нисходну регулацију 
ослобађања глутамата, који може да утиче на нисходну регулацију допамина. На 
приказани начин блокада 5HT 2а утиче и на снижавање нивоа допамина у мозгу чиме 
се објашњава позитивни ефекат на симптоме шизофреније. Супротно, стимулација  
ових рецептора на кортикалним неуронима, стимулише лучење допамина.  

Деловање на позитивне  симптоме шизофреније подразумева окупацију до 80%  D 2 
рецепетора доминантно у мезолимбичном путу и пратећим једрима као што је nucleus 
accumbens 32. Блокадом овог пута се утиче на позитивне симптоме шизофреније и 
смирује пацијент, али се  на жалост блокирају и остале функције за које је овај део 
задужен а које имају везу са оним што препознајемо као позитивна стимулација 
карактеристична као задовољство приликом конзумирање хране, пића, слушање музике 
или коришћењем стимулативних супстанци. Када типипни антипсихотици делују, они 
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доводе до претеране блокаде D2 рецептора, веће од 60 - 80% чиме се блокирају и они 
делови мозга који садрже допаминcке рецепторе а чијом блокадом се ослобађају 
потенцијали за стварање екстрапирамидалних симптома и хиперпролактинемије (регија 
дорзалног сттриатума и хипофизе). Блокадом серотониснких 5 HT2а рецепора, делује 
се посредним везама на блокаду допамина што резултира и смањеном окупацијом D 2 
рецептора, али не и већом од 60%. То је довољно за остваривање позитивних 
терапијских ефеката, али не и довољно за потенцирање нежељених дејстава, 
карактеристичних за типичне антипсихотике (35). Окупација допаминских  рецептора 
већом од 80% , евидентира се ефекат на њихову функцију и у другим деловима мозга 
где се ови рецептори налазе као што су дорзални стриатум и  директно су одговорни за 
појаву екстрапирамидалног синдрома (симптоми слични паркинсонизму – укоченост, 
тремор), дистоније (невољне покрете лица и тела), акатизију (моторну узнемиреност).  
Тардивна или позна дискинезија је најтежи проблем, јер често не пролази ни после 
прекида узимања лека који је изазива, а нема лека који може да је ублажи, док је 
претерана блокада допаминских рецептора у регији хипофизе манифестује се појавом  
хиперпролактинемије и њених последица: гинекомастија и импотенција код мушкараца 
и галактореја код жена, настају зато што лекови спречавају инхибиторно деловање 
допамина на аденохипофизу. 

Применом атипичних антипсихотика, наведена нежељена дејства 
карактеристична за типичне антипсихотике су у већој мери стављена под контролом, 
али  су појаве кардиометаболичких компликација (посебно током примене оланзапина 
и клозапина) довеле до нових терапијских проблема. Уз седатерни начин живота без 
значајне и и програмски дефинисане физичке активности психијатријских болесника, 
развој метаболичких комликација и настанак дијабетеса може да доведе до преране 
смрти и губитака 20-30 година  животног века. С обзиром да шизофрени пацијенти већ 
имају повећани ризик од кардиоваскуларних компликација, доказана је пет пута већа 
могућност инфаркта миокарда  него код здраве популације, док је ,,CATIE“  студија 
указала на  40% веће преваленце метаболичког синдрома (36,37).  

Проблеми са овим нежељеним ефектима терапије антипсихотичним лековима се 
компликују са дужином њихове примене. Дуготрајно спровођење лечења, по правилу 
доводи до развоја метаболичког синдрома и инсулинске резистенције, појава дијабетеса 
и пратећих кардиоваскуларних компликација у виду артериосклерозе, повишеног 
крвног притиска, па до појаве њихових најгорих компликација као што су инфаркт срца 
или мождани удар. Различити карактер и манифеставције болести намеће потребу 
правилног избора примене правог лека сходно потреби пацијента и његовој клиничкој 
слици.  
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1.5. Оланзапин 

Оланзапин  је атипични антипсихотик  структурно сличан клозапину. Његова 
атипичност се највише огледа у чињеници да се током његове примене у уобичајеним 
или вишим дозама не појављују екстрапирамидални проблеми или 
хиперпролактинемија, чак ни током дуготрајне примене.  Оланзапин је познат као 
МАРТА (multi-acting receptor targeted antipsychotics) (38).  Предложени механизми за 
деловање атипичних антипсихотика као и оланазапина је допаминергичка и 
серотонергичка модулација и индукција. Оланзапин поседује висок афинитет ка 5-HT2а 
рецепторима од D 2  рецепторе (висок однос 5-HT2 а / D2). У поређењу са осталим 
атипсихотичним лековима, оланзапин има високи афинитет према серотонинергичким 
5-HT2 a, 5-HT2 c, 5-HT 3  5-HT2 А  и 5-HT 6 рецепторима, средњи афинитет за 
допаминергичке D1, D2, D3, D4, D5 и мускаринске М1 - М5 рецепторе, низак афинитет 
према адренергичким рецепторима α1 и α2 и највећи афинитет према рецепторима H1  
хистамина (оланзапин је  моћан антагонист H1 хистаминских рецептора) (39,40,41 ).  

Иако је уобичајени распон доза за оланзапин 5–15 мг/дневно, нема литературно 
потврђених стандардних референтних вредности у погледу очекиване концентрације 
оланзапина у крви  након терапијске примене. У уобичајеним дневним дозама  (5-30 мг 
/ дан), средње концентрације у плазми могу се кретати од 10 до 54 нг / мл. У клиничким 
студијама стабилна концентрација оланзапина у крви ретко прелази преко 150 нг / мл, 
али се као потенцијало  реална концентрација  за развој токсичности предложена 
концентрација нижа од 100 нг /мл (42). Апсорбује се око 85% оралне дозе унетог 
оланзапина, али се отприлике 40% инактивира у јетри путем механизма првог проласка 
кроз јетру. Његова орална биорасположивост је око 60%. Полуживот елиминације код 
здравих појединаца је просечно у распону од 21- 54 сата. Највиша концентрација у 
плазми се постиже унутар шест сати. Лек се везује за протеине плазме у 93%, а то су 
углавном албумини (90%) и гликопротеин алфа 1-киселине (alpha 1-acid glycoprotein) -77%. 
Волумен дистрибуције је 16,4 ± 5,1 литара (X±SD). Средња вредност клиренса у плазми 
износи 26 литара на сат (у распону од 12 - 47 литара/сат).  Праћењем вредности 
радиоактивно обележеног  [14Ц] -оланзапина,  фармакоинетске анализе показују да се 
87% оланзапина излучује ван и то 30% у фецесу и 57% путем урина (43). Пушачи и 
мушкарци показују веће вредности клиренса за оланзапин од жена и непушача (44).   

Фармакодинамска дејства оланзапина су интересантна и какактерише их  
деловање на велики број рецепторских места чиме лек  показује широк фармаколошки 
профил.  Лек је доминантно антагониста 5HT2a и D2 рецептора, што је и основа 
његовог антипсихотичког деловања. У претклиничким студијама, оланзапин је 
испољио велики распон афинитета за серотонинске 5HT2a/2c, 5HT3, 5HT6, допаминске 
D1, D2, D3, D4, D5, холинергичке мускаринске (M1– M5), адренергичке α1 и 
хистаминске H1 рецепторе (45). Бихејвиоралне студије на животињама које су примале 
оланзапин, показале су антагонизам према 5HT, допаминским и холинергичким 
рецепторима, што је у складу са профилом везивања за рецепторе. Оланзапин је ,,in 
vitro“ показао већи афинитет за серотонинске 5HT2 рецепторе него за допаминске D2 
рецепторе, па тиме и веће деловање на 5HT2 него D2 у ,,in vivo“ моделима.  
Електрофизиолошке студије су показале да оланзапин селективно смањује активацију 
мезолимбичких (A10) допаминергичких неурона, док је имао мали утицај на стријатне  
путеве, укључене у моторну функцију (46)  Оланзапин је смањио условни одговор 
избегавања, тестa који указује на антипсихотичну активност лека, у дозама мањим од 
оних које изазивају каталепсију, ефекат који је индикативан за нежељена дејства на 



 
 

14 

моторику (45). За разлику од неких других антипсихотика, оланзапин повећава одговор 
у „анксиолитичком“ тесту. После појединачне оралне дозе лека (10 mg) код здравих 
добровољаца, у студији позитронске емисионе томографије (PET), показала се да је 
дошло до већег заузимања 5 HT2A него допаминског D2 рецептора. Поред тога, студија 
снимања једнофотонском емисионом компјутеризованом томографијом (енг. Single 
Photon Emission Computed Tomography, SPECT) је открилa да је код пацијената са 
шизофренијом који су одреаговали на оланзапин било заузето мање стријатних D2 
рецептора него код пацијената који су реаговали на неке друге антипсихотике или 
рисперидон, а да је заузетост била упоредива са оном код пацијената који су добро 
реаговали на терапију клозапином (47).   

Оланзапин је  снажан антипсихотички лек захваљујући комбинацији различитих 
утицаја на рецепторне системе. Он је  моћан блокатор 5-HT2 и показује већи степен 
окупације  5-НТ2 рецептора од  D 2 у свим примењиваним дозама. При концентрацији 
у плазми од 10,3 нг / мл, оланзапин је заузимао 50% расположивих D 2 рецептора. У 
уобичајеном клиничком распону од 10-20 мг / дан, заузетост D 2 рецептора варира од 
71% до 80% (48). У овим дозама лек по правилу не показује екстрапирамидална 
нежељена дејства. Биполарни пацијенти на терапији са оланзапином нису показивали 
појаву екстрапирамидалних симптома на нивоу заузетости D 2 од 28-80%, па се сматра 
да на овом степену и распону  заузетости рецепторних места постиже оптималан 
терапијски одговор уз минимална нежељена дејства (49). Снажан утицај оланзапина у 
блокади хистаминских H1 рецептора, М1 мускаринских и алфа 1 адренергичких 
рецепттора је последица благог до средње израженог седативног ефекта, али такође и 
појаве пораста телесне тежине и и одређених кардиометаболичких проблема повезаних 
с растом концентрације липида и триглицерида у крви (50). 

Формулација лека има значајну улогу у степену окупације D 2 рецептора. На 
примеру дугоделујућег оланзапина у ињекцијама, 60% њихове окупације се постиже 
тек после пет ињекционих циклуса (51). Ова  формулација је најмање једнако ефикасна 
као интрамускуларни халоперидол или лоразепам у лечењу пацијената са акутном 
агитацијом повезаном са шизофренијом или биполарном манијом, уз јасну предност 
бржег почетка деловања (52).  

1.6. Индикације и начин дозирања лека оланзапин  

Лек је индикован у терапији шизофреније, умерених до тешких маничних 
епизода, одржавању клиничког побољшања током континуиране терапије код 
пацијената који су показали одговор на почетну терапију. Оланзапин је индикован као 
превентива од поновног јављања, код пацијената са биполарним поремећајем, где се 
може применити и у комбинованој примени са антидепресивом флуокосетином. 
Уобичајено дозирање за овај лек 10 мг/дневно као почетна доза, самостално или у 
комбинованој терапији, а у терапији маничних напада примењује се и доза од 15 мг 
дневно.  Генерално, опсег примене лека се креће од 5 до 20 мг/дан када је орална 
примена лека у питању (53).  

Поред оралне примене лек се може користити и као интрамускуларна ињекције у 
форми прашка за растварање од 10 мг и ефективном дозом од 5 мг/мл (54,55) или у 
форми пролонгиране депо ињекције (olanzapine pamoate monohydrate ), где се после 
растварања добија 150 мг активног лека. Интрамускуларни оланзапин брзо делује и 
индикован је за употребу код пацијената са агитацијом повезаном са шизофренијом или 
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биполарном манијом. Нема разлике у ефикансости интрамускуларног оланзапина у 
овим индикацијама у односу на ињекциони халоперидол (56,57) . Оланзапин се може 
давати независно од хране, јер храна не утиче на ресорпцију. Када се прекида са 
терапијом оланзапином, потребно је размотрити постепено смањивање дозе. Лек се 
користи код одраслих пацијената старијих од 18 година.  

1.7. Интеракције мере опреза услед примене оланзапина   

С обзиром да се метаболизам оланзапина одвија помоћу CYP1A2, супстанце које 
могу специфично да индукују или инхибирају овај изоензим, исте могу да утичу на 
фармакокинетику оланзапина (58).  

Индукција CYP1A2 - метаболизам оланзапина може да се индукује пушењем и 
карбамазепином, што може да доведе до смањења концентрација оланзапина.  

Инхибиција CYP1A2 – флувоксамин,  ципрофлоксацин, значајно инхибирају 
метаболизам оланзапина и то више код пушача. Треба размотрити могућност примене 
мањих почетних доза оланзапина код пацијената који су на терапији флувоксамином 
или ципрофлоксацином. 

Активни угаљ смањује биорасположивост орално примењеног оланзапина за 50 
до 60%. Оланзапин нема значајних потенцијала и утицаја на метаболизам осталих 
лекова. Коришћење лека заједно алкохолом или паралелном применом са лековима  
који могу проузроковати депресију централног нервног система, могу ову депресију 
повећати. Није препоручљива примена лека са антипаркинсоницима код пацијената са 
Паркинсоновом болешћу и деменцијом. Потребан је опрез уколико се оланзапин 
истовремено примењује са лековима за које се зна да повећавају QTc интервал, 
поготово код старијих особа.   

Током терапије антипсихотицима, побољшање пацијентовог клиничког стања се 
не може очекивати у кратком временском интервалу и за прве позитивне терапијске 
ефекте, потребно је од неколико дана до неколико недеља (59). Пацијенти су по 
правилу под пажљивим надзором током тог периода, с обзиром да су потенцијални 
проблеми коришћења лека познати. Фармаколошки профил нежељених догађаја током 
примене оланзапина је значајно бољи у односу на профиле појаве  нежељених ефеката 
током примене типичних атипсихотика. У компаративним студијама у трајању од једне 
године или краће, примена оланзапина је била повезана са статистички значајно мањом 
инциденцом тардивне дискинезије која је била повезана са терапијом. Пријављени су и 
ретки случајеви појаве неуролептичког малигног синдрома повезаног са оланзапином. 
Лек има ниску антихолинергичку активност. Неутропенија је велики проблем током 
терапије са клозапином, док је оланзапин ту релативно безбедан, али је надзор 
потребан, посебно када су се оланзапин и валпроат употребљавали истовремено. 
Оланзапин се не препоручује  за употребу код пацијената са психозом и/или 
поремећајима понашања повезаним са деменцијом зато што повећава морталитет и 
ризик од појаве цереброваскуларног догађаја. Старост > 75 година и 
васкуларни/комбиновани тип деменције су идентификовани као фактори ризика за ЦВ 
цереброваскулрне нежељене догађаје удружене са терапијом оланзапином. Није 
утврђена ефикасност оланзапина у овим испитивањима, па су код ових пацијената и не 
препоручује. Не препоручује се употреба оланзапина у терапији психоза повезаних са 
применом допаминских агониста код пацијената са Паркинсоновом болешћу. У 
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клиничким испитивањима су веома често пријављени погоршање симптоматологије 
паркинсонизма и халуцинације, много чешће него са плацебом, а оланзапин није био 
много ефикаснији од плацеба у терапији психотичних симптома. Антихолинергична 
активност оланзапина је мала и препоручује се опрез једино када се оланзапин 
прописује пацијентима са хипертрофијом простате или паралитичким илеусом и 
повезаним стањима.  

1.8. Нежељена дејства лека оланзапин наведена у сажетку карактеристика лека  

Сходно извештајима (60) у званичним Сажецима карактеристика лека за 
оланзапин – регистрованим у Републици Србији и доступни на сајту Националне 
агенције за лекове и медицинска средства-АЛИМС профил врло честих нежељених 
дејства овог лека је специфичан (61). Најчешћe нежељене реакције повезане са 
употребом оланзапина у клиничким студијама биле су сомноленца, повећање телесне 
масе, еозинофилија, повишени нивои пролактина, холестерола, глукозе и триглицерида, 
глукозурија, повећан апетит, вртоглавица, акатизија, паркинсонизам, леукопенија, 
неутропенија, дискинезија, ортостатска хипотензија, антихолинергична дејства, 
пролазни асимптоматски пораст вредности аминотрансфераза јетре, осип, астенија, 
замор, пирексија, артралгија, повећане вредности алкалне фосфатазе, високе вредности 
гама глутамил трансферазе, високе вредности мокраћне киселине, високе вредности 
креатин фофокиназе и едем. Овако представљен профил нежељених ефеката 
оланзапина може се сматрати корисним, код пацијената код којих постоји проблем са 
појавом екстрапирамидалних симптома или галагореје. Оланзапин има предности код 
ових пацијената с обзиром да је евидентно мања инциденца појаве екстрапирамидалних 
симптома, као и један од најмањих пораста пролактина, ЕПС-а и малим порастом 
пролактина током испитивања у акутној фази (62). У групи нежељених дејстава овог 
лека, а на основу података из званичног сажетка лека, појава истих које се карактеришу 
као  веома честа(≥ 1/10), посебно се издвајају повећање телесне масе, сомноленца, 
ортостатска хипотензија и повишени нивои пролактина у плазми.  

Клинички значајно повећање телесне масе примећено је у свим почетним 
категоријама индекса телесне масе (BMI). У зависности од дужине трајања лечења, у 
званичним карактеристикама лека, повећање телесне масе је двојако:  

Након краткотрајног лечења (медијана трајања 22 дана), повећање телесне масе 
је: 

• ≥ 7% од почетне телесне масе (кг) било је веома често (40,6%); 
•  ≥ 15% од почетне телесне масе било је често (7,1%),  
•  ≥ 25% било је често (2,5%).  

Након краткотрајне терапије (медијана трајања 47 дана), повећање телесне масе 
је било: 

• ≥ 7% од почетне телесне масе било је веома често (22,2%); 
• ≥ 15% од почетне телесне масе је било често (4,2%),  
•  ≥ 25% од почетне масе је било повремено (0,8%).  

 

Током дуготрајне изложености (најмање 24 недеље), повећање телесне масе је: 
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• ≥ 7% од почетне телесне масе код 89,4% 
• ≥ 15% од почетне телесне масе код   55,3%  
•  ≥ 25% од почетне телесне масе је било код 29,1% 

Током дуготрајне изложености леку (најмање 48 недеља) повећање телесне масе 
је било: 

• ≥ 7% од почетне вредности је било веома често код 64,4%, 
•  ≥ 15% од почетне вредности је било код 31,7%  
•  ≥ 25% од почетне вредности је било код 12,3% пацијената.  

Евидентно је да дуготрајаност примене оланзапина значајно утиче на проценат 
учешћа појаве повећања телесне масе код пацијената, као и да је чињеница да се ова 
појава појављује одмах са почетком примене лека.  

Удео пацијената код којих су се јављале нежељене, клинички значајне промене у 
повећању телесне масе, вредности глукозе, укупног LDL/HDL холестерола или 
триглицерида током времена се повећава. Код одраслих пацијената који су завршили 
лечење током периода од 9 до 12 месеци, стопа повећања средње вредности глукозе у 
крви се смањила након просечно 6 месеци. 

1.9. Контраиндикације за примену оланзапина  

Контраиндикације су веома лимитиране и своде се на забрану коришћења 
уколико постоје реакције преосетљивости на активну супстанцу или на било коју од 
помоћних супстанци у саставу лека или пацијент има  ризик од глаукомa затвореног 
угла. 
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1.10. Кардиометаболичке болести код оболелих од психоза и терапија са 
оланзапином 

Шизофренија је повезана са повећаном смртношћу и смањеним животним 
веком, а кардиоваскуларне болести су најчешћи узрок смрти. Пре него ли се евалуира 
директни утицај оланзапина на развој кардиометаболичких промена код обелелих који 
га примају у својим терапутским протоколима, евидентно је да оболеле особе са 
психијатријским поремећајима генералнпо имају тенденцију повећаног ризика од 
развоја кардиоваскуларних и метаболичких обољења у односу на општу популацију 
невезано за примену лекова.  

Уочена је и веза између одређених живитних навика и веће инциденце 
шизофреније. Према извештајима Светске здравствене организације (СЗО), земље с 
већим укупним уносом животињских засићених масти евидентирају већа преваленцу  
шизофренија од оних земаља у којима је евидентиран начин исхране базиран на уносу 
полузасићених и незасићених масних киселина карактеристичних за рибу и морске 
плодове (63). Шизофрени пацијенти су нередовни у исхрани и уносе храну једном до 
два пута дневно, пију више кафе, уносе неконтролисано инстант оброке између оброка 
и доста пуше. Физичка активност им је изразито смањена (64). 51% од 159 болесника са 
шизофренијом је јело оброке мање од 15 минута, 41%  није уносило  воће, а 63% није 
јело рибу, а такође су примећен неадекватан и недовољан унос различитих храњивих 
материја као што су витамини Б групе, витамин Д, фолна киселина, магнезијум (65,66).  
Евидентна је повећана зависност од хране, више код жена него мушкараца оболелих од 
шизофреније, са значајно повећаним уносом хране и енергије која је доминантно била 
базирана на уносу маси и угљених хидрата (67). На основу наведеног јасно је да је 
популација шизофрених пацијената изложена ексстремном ризику од настанка развија 
прекомерне гојазности, последичног метаболичког синдрома и његових компликација. 

Познато је да особе са шизофренијом и афективним поремећајима имају високу 
преваленцију фактора ризика за кардиоваскуларне болести, попут дијабетеса и 
гојазности, који су реда 1,5 до 2,0 пута већи него у општој популацији (68). Шизофрени 
пацијенти  имају повећани ризик од кардиоваскуларних  компликација и доказана пет 
пута већа могућност инфаркта миокарда  него код опште популације( 36). Код ових 
пацијената је морталитет два до три пута већи него у општој популацији, а 
кардиоваскулатна и метаболичка обољења доминирају (69). Инциденца појаве 
дијабетеса, масне јетре, повећања притиска, инфаркта срца и мозга је дефинитивно већа 
код психијатрсијских болесника у односу на општу популацију (68).  

Пацијенти са шизофренијом изложени су великом ризику од метаболичког 
синдрома, високом фактору ризика за кардиоваскуларне болести. Истраживања су 
потврдила је да је 40%  од 3470 француских пацијената са шизофренијом (просечна 
старост 39,3 године) умрло током периода праћења од 11 година. У студији округа 
Олмстеад, пацијенти са шизофренијом су имали значајно повећану смртност, нарочито 
од кардиоваскуларних болести (70,71). Пацијенти са шизофренијом често имају више 
фактора ризика за кардиоваскуларне болести. Висока преваленца гојазности и пораст 
индекса телесне масе (БМИ) код пацијената са менталним поремећајем, један су од 
главних фактора за развој кардиоваскуларних болести (72).  Праћење вредности глукозе 
је од пресудног значаја, а пацијенти са факторима ризика за дијабетес мелитус (нпр. 
гојазност, породична историја дијабетеса) који почињу лечење оланзапином, треба да 
буду подвргнути тесту на глукозу у крви на почетку лечења и периодично током 
лечења.  
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Поред стомачне гојазности и дислипидемија, хипертензија и дијабетес мелитус 
имају адитивне ефекте на повећани ризик код појединца од развоја шећерне и 
кардиоваскуларних болести. Стопе пушења веће су у болесника са шизофренијом него 
у општој популацији. Пацијенти са шизофренијом који пуше су изложени већем ризику 
од смрти као и смрти од кардиоваскуларних болести у поређењу са шизофреним 
пацијентима који не пуше (73,74).  

1.11. Епидемиолошки подаци 

Процена је да је 1% светске популације оболело од шизофреније (75,76,77).  То 
значи да се у популацији величине Србије, може очекивати између 60.000 и 80.000 
пацијената оболелих од ове болести различитог узраста и животне доби. Годишња 
инциденца ове болести је 10 до 20 нових случајева на 100.000 становника, док је живот 
оболелих од шизофреније доказано краћи од од уобичајеног трајања карактеристичног 
за општу популацију за 20 до 30 година. Другу велика група пацијената са психотичким 
поремећајима чине оболели од биполарног афективног поремећаја. То је 
вишекомпонентна болест која укључује епизоде озбиљног поремећаја расположења, 
неуропсихолошког дефицита, имунолошких и физиолошких промена и поремећаја у 
функционисању. Један је од водећих узрока инвалидности у свету (78) и повезан је са 
високом стопом преране смртности и од самоубистава као и од пратећих медицинских 
коморбидитета. Просечна старост оболелих од биполарних болести је слична као и код 
оболелих од шизофреније, па се болест манифестује најчешће у периоду у раним 
двадесетима, конкретно чешће у периоду од 20 до 30 година (79). Ова болест је нешто 
заступљенија у популацији у односу на шизофренију, а епидемиолошка испитивања 
указују да се може очекивати да се број оболелих креће око 2 % у општој популацији  
(80), што значи да у популацији земље као што је Србија, можемо очекивати између 
100.000 и 150.000 оболелих од ове болести.  

Сходно наведеним подацима о броју оболелих од шизофреније и биполарних 
афективних болести у Републици Србији, можемо закључити на основу 
епидемиолошких показатеља да у Србији живи велики број оболелих од психотичких 
болести који због природе својих болести сами по себи имају значајно повећани ризик 
од настанка кардиоваскуларних и метаболичких обољења. Увођењем лекова из групе 
антипсихотика, који се доминантно користе у лечењу наведених болести, проблем се 
само додатно усложњава јер се на већ евдидентно повећани ризик, надовезују 
потенцијални нежељени ефекти примене лекова. Дефинитивно, психозе, њихова 
терапија и нежељена, посебно кардиометаболичка дејства по својој форми и утицају 
представљају значајан медицински, социјални, друштвени, а посебно породични 
проблем. Психијатрсијки пацијенти деле судбину остатка популације и код њих је 
појава незаразаних масовних болести слична по формама као и код опште популације, 
али је евидентно да је проценат обољења већи и чешћи. Употреба различитих лекова 
код ове популације је уобичајена и иде од неопоходне па до јасних примера  
полифармације, што све додатно оптерећује функције детоксикације тела у јетри и 
доводи до нагомилавања ризика од развоја кардиометаболичких компликација (81). 
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1.12. Кардиометаболичке компликације примене антипсихотика  

Антипсихотици имају високи потенцијал развоја ризика за настанак 
кардиоваскуларних болести (82). У основи, антипсихотички индуковано повећање 
телесне тежине је повезано са  антагонистичким  ефекатима  на рецепторима; 
хистамина H1 (83,84), серотонин 5-HT2с (85) и рецепторима допамина D 2 (86), а развој 
хипергликемије и последичног позитивног дијабетогеног ефеката је повезан  са 
антагонизмом на рецепторима хистамина  H1, 5-HT2с и мускаринским М рецепторима 
(87). Антагонизам на 5-HT2с рецепторима повећава инсулинску резистенцију и смањује 
могућност транспорта глукозе у скелетне мишиће, чиме се повећава ризик од 
дијабетеса (87).  

Лептин, грелин и адипонектин су пептидни хормони који учествују у регулацији 
апетита и телесне тежине  и могу бити укључени у развој метаболичког синдрома који 
настаје или је бар добрим делом индукован применом антипсихотичких лекова (88). 
Лептин је молекул који се продукује у адипоцитима и активно се транспортује у 
хипоталамус где делује ограничавајући на унос хране. Већина пацијената на 
антипсихотицима повећала је, а не смањила ниво лептина у крви, што сугерише да је 
повећање лептина последица (а не узрок) повећане телесне тежине или да се развила 
резистенција на лептин (88). Грелин је хормон који се лучи из дигестивног система и 
један је од сигнала глади који регулише потребу за узимањем хране путем централне 
активности. Нивои грелина у плазми су повећани, непромењени и смањени у 
различитим студијама на пацијентима са шизофренијом леченим антипсихотицима 
(88). Адипонектин се излучује масним ткивом, а ниво циркулације обрнуто је у 
корелацији са телесном тежином и инсулинском резистенцијом. Као и студије о 
грелину и студије о нивоу адипонектина у повећању телесне масе узроковане 
антипсихотиком су произвеле конфликтне резултате (88).   

Генски полиморфизам може имати утицаја на различитим нивоима, почев од 
процеса транспорта лекова, ензима који посредују у метаболизму лекова  или на нивоу 
протеинских рецептора на којима се лек везује. Добијање телесне тежине посредовано 
антипсихотичним леком, повезано је са полиморфизмом гена за рецептор 5-HT2с и 
функционалним полиморфизмом за ген лептина (89), гена (MTHFR gene ) и гена за  D 2 
рецептор (90, 91).    

Не треба заборавити и утицај антипсихотика преко својих моћних рецепторних 
потенцијала и на периферне системе и органе и њихову везу са развојем 
кардиометаболичких компликација. Периферни допаминергички систем је важан 
модулатор ендокриних и кардиоваскуларних система (92). Током интензивне 
симпатикомитетчке стимулације, ендогени допамин (осим норадреналина и 
адреналина) служи за модулирања симпаткусног пражњења (93). Познато је да 
агонисти D 2 рецептора показују доказану ефикасност у смањењу вредности крвног 
притиска, глукозе и липида у плазми, побољшавајући неке аспекте метаболичког 
синдрома (94). Арипипразол је парцијални агонисти допамина који се користе у лечењу 
психозе не изазива метаболички синдром или га изазива значајно мање у односу на 
оланзапин или клозапин, вероватно захваљујући свом стимулативном деловању на 
екстра церебралне пресинаптичке D 2 рецепторе (95). 
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1.13. Оланзапин и кардиометаболичке компликације  

Испитивања  ефикасности и профила сигурности оланзапина указују на високу 
ефикасност лека у дефинисаним индикацијама, што је потврђено бројним студијским 
анализама (38). Побољшање симптома шизофреније се примети већ у року од једне 
недеље, иако је за пуну ефикасност лека потребна примена од минимум месец дана. 
Већина пацијената доживи смањење симптома, ретко и потпуну ремисију, па многи 
пацијенти користе лек изузетно дуго (96). Оланзапин је био ефикаснији у лечењу 
симптома шизофреније, али је по правилу доводио до повећање тежине и гојазности 
код пацијената у односу на друге антипсихотике. Овај проблем су пратиле појаве 
повећања вредности глукозе и холестерола у крви и последичне метаболичке нуспојаве 
(97). Оланзапин и клозапин доказано повећавају апетит и повећани унос хране током 
њихове примене и постичу потрошњу висококалоричне масне хране код глодара, као и 
повећање тежине код пацова који су током 7 дана третирани са оланзапином (35).  

Кардиометаболичке компликације примене оланзапина и клозапина су познате и 
описане и крећу се од почетног повећања осећаја глади, преко раста телесне тежине, 
пораста инсулинске резистенције и нагомилавања масти у органима и телу оболелог, 
преко лабораторијских манифестација које указују на поремећај липидног и 
гликемијског профила пацијената и на крају се завршавају с манифестацијама кардио-
васкуларних и метаболичких обољења која сама по себи компликују и драматизују 
клиничку слику оболелих пацијената. Тај својеврсни метаболички ауто пут сигурно 
води у развој кардиометаболичких компликација и он је јасно временски завистан и 
детерминисан.  

Почетни симптом деловања оланзапина је хиперфагија, која доводи до повећања 
телесне тежине, висцералне адипозности и накнадне резистенције на инсулин (98). 
Повећање нивоа глукозе у плазми, које се  могу приписати или смањеном метаболисњу 
глукозе од стране инсулина или повећаној ендогеној производњи глукозе  у јетри, 
указује да оланзапин акутно индукује  негативни утицај на нивое глукозе  (99, 100). 
Оланзапин који је примењиван код пацова, интраперитонеално у дози од 10 мг/кг, 
доводио је до јаког метаболичког одговора у виду раста интолеранције на глукозу и 
инсулинску резистенцију после 8 недеља примене (101). Ова негативна активност 
оланзапина се не дешава самостално. Експеримент на мишевима је показао да хронична 
интрепаритонелана примена 10 мг/кг/тт  оланзапина, индукује инфламаторне реакције 
посредоване цитокинима у периферном масном и централном нервном систему и 
појаву метаболичких симптома на адипоцитима и периферији тела,  са минималним 
или никаквим нежељеним ефектима на мозак (102). Мета-анализа тринаест студија, 
која је укључила 185.105 младих особа изложених антипсихотицима, показала је да је 
изложеност овим лековима значајно повећала однос стопе инциденције дијабетса 
мелитуса типа 2 и да су  лечење оланзапином и време излагања леку били  главни 
променљиви фактори ризика за развој дијабетеса код младих (103). Са настанком раста 
ризика за развој дијабетеса, стварају се основе за негативни утицај на липидни профил, 
чије погоршање се делом објашњава његовим директним деловањем на адипоцитне 
ћелије која код пацова показују појачану липогенезу,  посебно на оне смештеним у 
белом висцералном масном ткиву (104,105).  

На овај начин пацијенти третирани овим лековима, у околностима континуиране 
примене и без активне борбе против наведених нежељених догађаја и њихових 
последица могу бити у великом ризику од настанка преране смрти и скраћењем живота  
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у односу на живот код особа које не користе ове лекове у лечењу психоза или осталих 
индикаци  

Из наведених разлога логично је да лекар пре дуготрајне примене оланзапина 
или клозапина, добро изанализира потенцијале пацијената за развојем 
кардиометаболичких компликација и размисли о могућностима примене антипсихотика 
који имају мањи потенцијал ка развоју ових поремећаја као што су арипипразол, 
илоперидон, асенапин и слични. Уколико су индикације за примену оланзапина такве 
да је он лек избора за пацијента, у том случају је рационално спроводити стални 
лабораторијски и клинички мониторинг кардиометаболичких компликација и 
спроводити адекватне мере превенције везане за измене начина живота кроз мере 
адекватних хигијенко -дијететских мера, адекватне физичке активности и употребу 
лекова у превенирању и лечењу насталих промена.  

1.14. Механизми настанка кардиовакуларних компликација са оланзапином 

Раст телесне тежине и гојазност су независно од терапије повезани са пацијенатима 
оболелим од шизофреније. Веза између  гојазности и раста телесне тежине код  
шизофреније је потврђена у преко 2600 индексираних радова од стране  (MEDLINE is 
the U.S. National Library of Medicine), што је и донекле разумљиво, с обзиром да 
пацијенти са шизофренијом имају по правилу лоше дијететске навике везане за 
конзумирање нездраве хране (106, 107, 108).  Шизофренија је таква болест да сама по 
себи представља независни ризик за развој кардио-метаболичких компликација. 
Пацијенти са првим епизодама шизофреније имају смањену осетљивост на глукозу на 
пост, већу инсулинску резистенцију  и већи ниво глукозе у плазми, инсулина и 
кортизола у односу на здраве контролне субјекте (109). Ови пацијенти имају и знатно 
већи проценат присуства адипозне гојазности (110).  

Фармаколошки профил оланзапина је комплексан. Оланзапин је познат као 
МАРТА (multi-acting receptor targeted antipsychotics). Предложени механизми за 
деловање атипичних антипсихотика као и оланазапина је доминантно допаминергичка 
и серотонергичка модулација и индукција, уз веома важна модулаторна деловања која 
по правилу укључују различите рецепторне системе на које овај лек делује (17 
рецепторних места деловања) (40). Посматрајући кардиовасклуларна и метаболичка 
нежељена дејства која настају после примене оланзапина може се издвојити каскада 
догађаја чија дешавања зависе од дужине примене лека.  

Лечење оланзапином је повезано је са већим ризиком од раста тежине и појавом 
метаболичког синдрома од које је веће у односу на остале типичне и атипичне 
антипсихотике уз последични развој оштећења ткива и органа и развоја конкретних 
кардиолшких и метаболичких обољења која се могу повезати са  ефектима примене 
оланзапина (111, 112,113). Прве промене су везане за повећани унос хране и проблеме 
за повећање тежине, а последично томе долази и до промена у лабораторијским 
показатељима, развојем метаболичког синдрома и неминовним развојем кардио 
оштећење ткива и органа. Ово нежељено десјтво је описано и у званичним сажецима 
карактеристика лела оланзапин. Комбинација блокаде H1 хистаминских рецептора и 
5HT 2 с серотонинских рецептора у исто време су повезане са појавом раст тежине . 
Телесна гојазност позитивно корелира са инсулинском резистенцијом. Краткотрајна (4 
недеље) примене оланзапином повећава  стомачну гојазност, а она је била повезана са 
изразито смањеном инсулинском осетљивошћу у јетри, што је уобичајени налаз код 
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појаве  гојазности и дијабетеса типа 2 (100) . На слици бр. 1 приказана су доминантна 
рецепторна места за лек оланзапин и његове додатне ефекте, осим антипсихотичког.  

Слика број 1. Приказ рецепторних места и настанка најчешћих нежељених ефеката 
примене оланзапина   

 

 

 

У ретроспективној анализи 1191 пацијента са дијагнозом шизофреније или 
шизоафективног поремећаја лечених оланзапином, отприлике 15% испитаника имало је 
брзу промену ≥ 7% телесне тежине током првих 6 недеља лечења, са просечним 
повећањем телесне тежине од 1,8 –3,2 кг (око 4% основне телесне тежине) током прве 2 
недеље (114).  Све већи докази упућују на то да антипсихотици имају већи потенцијал 
повећања телесне тежине код деце и адолесцената него код одраслих и да млади 
пацијенти који примају антипсихотике имају повећан ризик од прекомерне тежине или 
претилости (115). Недавно поређење сакупљених дугорочних студија (средња вредност 
праћења је била 201 дан) лечених оланзапином, показало је просечно повећање телесне 
тежине од 4,8 кг код одраслих, али 11,2 кг код адолесцената (116,117). Дебата се 
наставља у вези са обрнутим односом између почетног индекса телесне масе БМИ и 
дебљањем изазваним антипсихотицима. Обједињени лонгитудинални подаци код 
пацијената лечених оланзапином (средња модална доза = 13,3 мг / дан) показали су да 
је успоравање стопе дебљања примећено после 2-4 месеца лечења и да је највећи раст 
дебљања за пацијенте евидентан у почетној фази (118, 119).  
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1.15. Дијабетес и оланзапин  

Студијска испитивања указују да након само 6 недеља антипсихотичке терапије 
10,1% пацијената развило је дијабетес мелитус (ДМ) (Р = 0,016) (97, 120). Овакви 
подаци су препознати и од стране званичног сажетка карактеристика лека за оланзапин, 
који указује на могућности појаве хипергликемије и последичног дијабетеса (121). 
Произвођачи у званичном сажетку лека, описују и случајеве са појавом хипергликемије 
и/или развој или погоршањe дијабетеса, што може бити праћено и кетоацидозом или 
комом, укључујући неколико смртних случајева пројављивани су током извештаја о 
примени лека.  У одређеном броју случајева, пријављен је претходни пораст телесне 
масе, што указује на могућу законитост и могући фактор предиспозиције. Пацијентима 
се саветује одговарајуће клиничко праћење, у складу са важећим водичима за примену 
антипсихотика, нпр. мерење глукозе у крви на почетку лечења, 12 недеља након 
почетка терапије оланзапином и једном годишње након тога. 

Пацијенти без дијагностикованог дијабетеса, а који су на терапији са 
антипсихотицима, показују знакове хиперсекреције бета ћелија панкреаса и повишене 
вредности - GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) чиме се погоршава ризик 
за кардиоваскуларни профил пацијената и указује на потребу раног метаболичног 
скрининга пацијената (122). Студија на здравим добровољцима показала је да 
оланзапин смањује инсулинску осетљивост у вези са значајним повишењима 
постпрандијалног инсулина, пептида 1 сличног глукагону и глукагону уз повећање 
раста телесне тежинe, повећања уноса хране и осећаја глади (123).   Ове појаве се 
повезују са антагонистичким ефектом на М3 и H1 рецепторима  (124).  Изгледа да је 
јачина афинитета везивања за М3 рецепторе предиктор ризика за дијабетес, што се 
може закључити и из чињенице да су лекови са највећом стопом ризика од појаве 
метаболичких нежељених ефеката, управо оланзапин и клозапин, који  су М 3  
антагонисти високог афинитета, где је услед  блокаде  везивања ацетилхолина на М 3 
рецепторима ћелија панкреаса, долазило до  инхибирања ослобађања глукозе из бета 
ћелија, док генетска модификација М 3 рецептора у експериментима на мишевима има 
значајне ефекте на толеранцију глукозе и лучење инзулина (125).   

Појава хипергликемије је доведена у везу са оланзапином,  али је  ова појава 
анализирана упоређујући начин и место администрације оланзапина(126,127,128). 
Оланзапин је показао дозно-зависно ризик за развој од дијабетеса, са повишеним и 
прогресивним ризиком у односу на остале атипичне антипсихотике (129). Ове студије 
указују да је ризик од дијабетеса за особе изложене оланзапину, рисперидону и 
кветиапину зависио од дозе и повећавао се са растом дозe. Као место деловања 
оланзапина у централном нервном систему дефинисан је хипоталамус, као део мозга 
који је  укључен у регулацију енергетске равнотеже као и хомеостазу глукозе. 
Циркулишући хормони и храњиве материје делују у хипоталамусу, а нарочито 
аркусатском језгру (nucleus arcuate), ради модулације метаболизма глукозе  па је то 
једно од потенцијалних места  на којима оланзапин остварује своје штетне ефекте 
деловања, делујући антагонистички на допаминске и серотониснке подтипове 
рецептора карактеристичним за тај део мозга и утицаја на експресију инсулинске 
резиситенције. Акутна примена оланзапина индукује хепатичну инсулинску 
резистенцију превасходно делујући на регулаторне механизме поспешивањем 
резистенције у јетри (130).  Ове ефекте прати активација хипоталамичке АМПК 
протеин киназе (hypothalamic AMP-activated protein kinase) и развој резистенције на 
инсулин у јетри активацијом  хипоталамичких  NPY/AgRP неурона који су укључени у 
контролу хомеостазе глукозе.  Ови подаци су у складу са тезом да штетни ефекти 
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оланзапина на функцију јетре, посредују бар делимично оштећеном хипоталамичком 
контролом метаболизма јетрене глукозе указујући на то да је хипоталамус циљно место 
деловања за метаболичку дисрегулацију атипичних антипсихотика (131,132). 
Експериметалним апликовањем оланзапина у различитим зонама мозга и органа ван 
ЦНС-а указују и на различите ефекте на метаболизам глукозе. Оланзапин је изазвао 
брзо и изражено повећање глукозе у крви када се убризгава директно у трећу мождану 
комору, бочне коморе или орално, али је тај интензитет био најјачи када се лек 
администрирао у трећу комору, док су промене глукозе у крви  биле  најмање када је 
оланзапин примењен оралним интрагастричним путем. Почетне и мање  доза у 
коморама су изазивале хипергликемију, али је за одржавање тог ефекта ипак било 
потребно применити већу дозу, што указује на чињеницу да је овај ефекат повезан са 
леком, али и дозно осетљив (133). Са друге стране у истом истраживању се закључује 
да ови резултати указују на постојање више могућих механизама настанка 
хипергликемије индуковане оланзапином, при чему је директни ефекат 
карактеристичан приликом примене лека за деловање у близини треће коморе и 
хипоталамусом проузрокованим утицајем на ослобађање глукозе из јетре. Индиректни 
пут развоја хипергликемије приписује се настанку развоја инсулунске резистенције и 
склоности коришћењу енергије из масних киселина, а не глукозе, па се овај ефекат 
може објаснити са брзо развијајућој инзулинској резистенцији (100,130,134,135,136 ). 
Везано за начин примене оланзапина, у студији у којој је лек администриран оланзапин 
интрамускуларно у терапији акутне агитације током седам дана примене, нису 
примећени значајни утицаји на развој и појаву дијабетеса, што је у вези са претходним 
истраживањем везаним за дозу и дужину експозиције пацијената овом леку. 
Краткотрајна примена и то интрамускуларно, очигледно нема времена да делује на 
рецепторна места контроле и доведе до поремећаја гликемије овим путем,  што није 
случај када је у питању дуготрајно излагање леку  (137,138,139).  

1.16. Метаболички синдром и оланзапин 

Инсулинска резистенција, повећање телесне тежине са абдоминалном 
гојазношћу, смањена  толеранција на глукозу, дијабетес мелитус тип 2 , дислипидемија, 
есенцијална хипертензија су карактеристичне појаве и главни дијагностички 
критеријуми за метаболички синдром и често се дијагностикују код пацијената лечених 
са атипичним антипсихотицима (37, 140). С обзиром да су хипергликемија и дијабетес 
део симптома метаболичког синдрома, овом синдрому треба придавати посебну пажњу 
као веома значајном у процени ризика од кардиоваскуларних обољења, што је и 
најновијим смерницама Европског удружења кардиолога веома јасно и недвосмислено  
дефинисано. Метаболички синдром је поремећај који се карактерише скупом 
симптома/манифестација који повећавају ризик од развоја кардиоваскуларних болести 
и дијабетес мелитуса типа 2. За постављање дијагнозе овог синдрома, једна од често 
коришћених смерница, су смернице Америчке асоцијације за болести срца (American 
Heart Association)(141). Дијагнозa метаболичког синдрома поставља се ако се утврди 
постојање  три или више ризико фактора, који су наведени у наставку: 

1. Централна гојазност за становнике ЕУ (на основу опсега струка): вредности веће 
од 80 цм за жене и 94 цм за мушкарце  

2. Повишене вредности триглицерида: ≥ 150 мг/дл (1.7 ммол/л) или постојање 
фармаколошког третмана 

3. Смањене вредности HDL холестерола : < 40 мг/дл (1.03 ммол/л) код мушкараца 
и  < 50 мг/дл (1.29 ммол/л) код жена или постојање фармаколошког третмана  
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4. Хипертензија: вредности систолног притиска су  ≥ 130 милиметара живиног 
стуба  а вредности дијастолног  притиска БП ≥ 85 милиметара живиног стуба 
или постојање фармаколошког третмана  

5. Хипергликемија јутарња из крви: (ФПГ) ≥ 100 мг/дл (5.6 ммол/л) или претходно 
дијагностиковани ДМ тип 2 дијабетес 

Метаболички синдром је главни фактор ризика за кардиоваскуларни ризик код 
пацијената са шизофренијом, а повезан је са већом смртношћу од кардиоваскуларних и 
цереброваскуларних болести у поређењу са упоредивом општом популацијом (142). 
Тешки психијатријски поремећаји (шизофренија, биполарни поремећај, депресивни 
поремећај, итд.), повезани су са метаболичким синдромима и повећаним 
кардиоваскуларним ризиком. Присуство метаболчког синдрома код облелих од 
шизофреније је евидентно. Према подацима публикованим у студији  ,,CATIE“  (Clinical 
Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness -CATIE), преваленца метаболичког 
синдрома код оболелих од шизофреније је за скоро 47% већа у односу на општу 
популацију и то код жена за 54,2%, а мушкараца за 36 % (36,37). Обим струка је код 
жена био увећан за 73,4% а код мушкараца за 36,6%, што заједно указује да је ризик 
код мушкараца за 138% , а код жена за чак 251% већи код ових пацијената у ондосу на 
општу популацију, посебно код оних који су на терапији са антипсихотичким лековима 
(37).   

Јетра је орган који има посебно важну улогу у заштити организма од настанка 
метаболичког синдрома, па свако њено оштећење додатно повећава опасност од развоја 
додатних обољења. Преваленција обољења јетре код пацијената са психијатријском 
болешћу, посебно код оних који су дуготрајно изложени деловању  лекова за лечење 
психијатријских обољења, није до краја позната. Код тешких психијатријских 
поремећаја (шизофренија, биполарни поремећај, депресивни поремећај, итд.), 
присуство метаболичког синдрома је повезано  са  високим кардиоваскуларним 
ризиком (110, 143). Вишекратно и дуготрајно излагање токсичним супстанцама 
(алкохол, дуван, итд.), хронични вирусни хепатитис и употреба психотропних лекова и 
полифармације могу да оптерете функције детоксикације тела. Удружени фактори 
ризика заједно са  метаболичким утицајем могу бити одговорне за велике штетне 
здрaвствене последице, које због опште важности јетре, за функционисање организма, 
преваизилазе локална оштећења карактеристична за сам орган (81). 

Механизми који стоје иза метаболичких поремећаја изазваних  антипсихотичним 
лековима су још увек до краја нејасни. Клиничке студије сугеришу укључивање више 
гена, укључујући оне који кодирају хистаминске, α-адренергичке и серотонинске (5-
HT) рецепторе. Међу њима,  HTP 2 c  рецепторна активност делује у мозгу  регулишући 
унос хране, телесну тежину и метаболизам глукозе  (138,144 ). Блокада HTP2c  
сигнализације код мишева доводи до хиперфагије и гојазности  који подсећају на 
метаболичке симптоме изазване AATP-индукованим метаболичким симптомима код 
људи (145). Сматра се да ефекти оланзапина на хистамин H1, серотонин 5-HT2c и 
мускаринске М3 рецепторе играју централну улогу. Рандомизирана студија са 157 
пацијената са шизофренијом током 14 недеља терапије клозапином, халоперидолом, 
оланзапином или рисперидономм указује да су вредности јутарње глукозе у крви на 
тесту мереног је на почетку као и  у 8 недељи студије значајно разликују  (146,147). 
Средња промена вредности глукозе у односу на почетак је била 14 мг/дл, Р <.02). 
Оланзапин је био повезан са повишеним нивоом гликолизираног хемоглобина -HbA1c. 
Евидентиран је и директан утицај оланзапина на функцију β-ћелија панкреаса, али се 
развој дијабетеса повезује  с растом телесне тежине са централним адипозитетом и 
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резултирајући порастом резистенције на инсулин чиме се објашњава развој дијабетеса 
мелитуса током времена. Користећи базу података о нежељеним догађајима Агенције 
за храну и лекове УСА (FDA), ризик од дијабетес мелитуса повећан је за оланзапин, 
рисперидон, клозапин и кветиапин, док је смањен ризик за халоперидол, арипипразол и 
зипрасидон (146).  

И типични и атипични антипсихотици могу изазвати значајно повећање 
холестерола, триглицерида и липопротеина холестерола ниске густине. Ризик од 
хиперлипидемије разликује се код појединих антипсихотика. Ризик од 
хиперлипидемије изгледа већи код пацијената који су на лечењу клозапином и 
оланзапином, посебно код млађих пацијената(149). Оланзапин, али не и зипрасидон, 
значајно повећава укупни холестерол и холестеролске липопротеине ниске густине 
(LDL) током шестомесечне примене (Р = 0.03 и P = 0.04) (150). Оланзапин повећава 
липогенезу, смањује липолизу и појачава антилиполитичке ефекте инсулина у 
адипоцитима (151,152). Оланзапин је лек са могућим највећим потенцијалом за развој 
метаболичког синдрома у односу на остале антипсихотичке лекове.  

Антипсихотици резултирају различитим ризиком за развој метаболочког 
синдрома, а скала ризика је : оланзапин (однос коефицијента (ОР = 3,36, Р <0,001) > 
кветиапин (ОР = 3,29 , Р <.001) > перфеназин (ОР = 2.73, Р = .007) > рисперидон (ОР = 
2.21, Р = .02) > арипипразол (ОР = 1.74, Р = .15) ≈ халоперидол  (ОР = 1.75, Р = .22) ≈ 
зипрасидон (ОР = 1) (153). Ови резултати, са сличним показатељима ризика у истој 
студији, показали су се и за раст телесне тежине, крвног притиска, глукозе и 
триглицерида.  

1.17. Оланзапин и оксидативни стрес 

Оксидативни стрес је резултат немогућности тела да у потпуности неутралише 
створене слободне радикале нормалним метаболичким процесима. Тај процес може 
довести до оштећења ћелијске мембране и ослабљене неуротрансмисије, као послеидца 
развоја запаљенских реакција и последица. Позната је веза између оксидативног стреса 
у патогенези настанка шизофреније (154,155). Осим шизофреније постоје студије које 
указују да је оксидативни стрес укључен у патофизиологију биполарног поремећаја   и 
других психијатријских поремећаја (156). Код оболелих од шизофреније се 
евидентирају смањени нивои неких од антиоксидативних ензимских  система заштите, 
као што је ниво глутатиона у мозгу и цереброспиналној течности. Једна од значајних 
теорема о настанку шизофреније повезује нефункционисање антиоксидантног система 
одбране и негативном одговору на оксидатаивни стрес, на што указују закључци мета-
анализа у којима се види веза између смањење нивоа антиоксидансног ензимског 
система заштите супероксид дисмутазе у еритроцитима оболелих током болести, што 
имплицира да би овакви показатељи моги бити и прогностички значајни за 
диферцијалну дијагностику шизофреније (157). Оксидативни стрес треба посматрати 
веома озбиљно у патогенези шизофреније и њене прогресије, како од развоја неуралних 
путева и конекција, тако и у финкционисању неуротрансмисоних активности. Оболели 
од шизофреније услед нагомилавања штетних ефеката оксидативног стреса, могу имати  
оштећени и ослабљени процес неуротрансмисије, интернеуронска функција слаби, а 
сихронизација кортикалних активности је у опадању. Епидемиолошке студије су 
показале постојање утицаја имунолошког одговора као и повезаности између 
пренаталне изложености инфекцијама и каснијег развоја шизофреније. Видљиве су 
промене у нивоима цитокина (сигнални молекули који координирају инфламацију 
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одговор), повишен ниво аутоантитела и асоцијације између аутоимуних поремећаји и 
ризик за шизофренију (158,159). Неки анти инфламаторни лекови могу појачати 
антипсихотички одговор и побољшати стање  психотичних симптома у 
рандомизираним контролисаним испитивањима (160). Примена антивирусног лека 
валацикловир у лечењу инфекције херпес симплекс је доводила до когнитивних 
побољшања код пацијената оболелих од шизофреније, што указује на могућу везу 
болести са запаљењем (161). Проблематика учешћа имунолошког одгвора у настанку и 
развоју шизофреније је обећавајућа, али има и доста лимитирајућих фактора услед 
мултипотентности осталих фактора ризика који могу да интерферирају са активношћу 
имунолошког система. Реакција на линији оксидативни стрес и психитички напад су 
повезани са смањењем нивоу кортизола и контроли активности на оси хипоталамус-
хипофиза-надбубрежна жлезда (162).  Из наведеног је логичан закључак да је лечење 
псиохотичних поремећаја пожељно да буде комбиновано и адекватним 
антиоксидативним деловањем, идеално ако се та активност може наћи у истом леку.  

Оксидативна оштећења код шизофреније могу се променити применом 
антипсихотика, али та промена није нужно позитивна, с обзиром да неки 
антипсихотични лекови могу да стимулишу прооксидативне догађаје (163). Мишљења 
су опречна. Халоперидол индукује пероксидацију липида код шизофрених пацијената 
(164). Нема значајних разлика у настанку оксидативног стреса (мерењем маркера 
стреса) између типичних и атипичних антиписхотика који се примењују током прве 
епизоде шизофреније, чак је дошло до смањења упалног процеса уз мање смањење 
оксидативног процеса. Међутим исти аутори су указали на чињеницу да се хроничном 
употребом антипсихотика, оксидативни стрес погоршава и да је њихов оксидациони 
потенцијал велики (165). Атипични антипсихотици могу побољшати оксидативни 
статус, смањујући маркере оштећења у можданом ткиву (166). Потенцира се важност 
„локалног антиоксидативног деловања“ атипичних антипсихотика, због њихове веће 
локалне концентрације у близини рецептора допамина и серотонина. Овакво понашање 
би резултирало заштитним антиоксдативним ефектом самих рецептора, омогућавајући 
тако правилно функционисање и сигнализацију рецептора (167). Међутим, треба 
размишљати о томе да антипсихотички лек може имати двојако и опречно дејство на 
оксидационе процесе и антиоксидациону заштиту. Упоређивање редокс статус ткива 
јетре и можданих региона (префронтални кортекс, хипокампус и малог мозга) који је 
испровоциран етанолом, после примене кветиапина, показала је да у можданој регији 
лек има антиоксидациони потенцијал, за ралику од јетре где је дошло до  смањења 
активности глутатион-пероксидазе и укупног антиоксидативног капацитета, указујући 
на непостојање заштитниог ефекта лека на ткиво јетре (168).  

Оланзапин се добрим делом метаболише преко јетре и његово дејство на овај 
орган се помно проучава, имајући у виду уобичајено дуготрајно коришћење лека у 
терапији шизофреније (169). Забележени су случајеви  озбиљне хепатотоксичности и 
повишене вредности јетрених ензима код пацијената који су примали оланзапин (170). 
Међутим, ћелијски и молекуларни механизми  хепатотоксичности оланзапина нису до 
краја познати, а у литератури су утицаји оланзапина на оксидативни стрес 
контроверзни. Атипични антипсихотици делују индиректно антиоксидансно 
повећавајући концентрацију серотонергичног метаболита (malondialdehyde) сирћетне 
киселине, ефикасног јаког чистача хидроксилних и супероксидних радикала( 171). 
Оланзапин може да  стимулише производњу РОС-а, смањује вредности глутатиона и 
пероксидацију липида (172). Са друге стране постоје докази који показују да оланзапин 
остварује своје антиоксидативно деловање повећавањем ензима СОД – содијум 
дисмутазе (173). Међутим, већина истраживача закључује да је лек заправо снажан 
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индуктор оксидативног стреса (174,175). Tретман оланзапином изазива снажно 
повећање ослобађања супероксидног радикала, Н2О2 радикала и азот оксида (176). 
Висока продукција наведених слободних радикала, повезана је са појачаном 
пероксидацијом и оштећењем ћелијских мембрана које су мерене мерене као ТБАРС 
(Thiobarbituric Acid Reactive Substances). Оланзапин је показао свој снажни оксидативни 
потенцијал, али уз назнаку да је начин примене лека током испитивања био 
интраперитонеални, с обзиром да се ради о експерименту на животињама. Оланзапин 
дефинитивно може да индукује и покрене патолошке механизме везане за производњу 
слободних радикала (177). Значај наведених  испитивања је важан у томе што се поред 
доказаног про оксидативног деловања оланзапина, показани могући антиоксидантни 
потенцијали заштите применом одређених додатака исхрани или измена у режиму 
исхране у покушају да контролишу овај снажни оксидативни потенцијал лека. Имајући 
у виду да психијатријски поремећаји често подразумевају гојазност и повећани индекс 
телесне масе, чини се да је употреба специјално припремљених ниско калоријских 
дијета богатих антиоксидативним додацима исхране, логичан терапијски избор за ове 
пацијенте. 

1.18. Биохемијске анализе и оланзапин  

Оланзапин доводи до раста тежине и дебљања, као и развоја хипергликемије, 
хиперинсулинемије, резистенције на инсулин, хиперлипидемије и стварање 
запаљенског процеса. Сви ови процеси који су изазвани оланзапином праћени су  
смањењем деловања у јетри АКТ и АМП-активиране протеинске киназе (AКТ and AMP-
activated Protein Kinase-AMPK), порастом серумског интерлеукин-6 (IL-6), као и 
исцрпљивањем вредности хрома у ткиву (178). Праћење и надзор над овим 
биохемијским параметрима, током терапије са оланзапином је логично и оправдано. 
Оланзапин има утицаја на функцију јетре. Примећени су пролазни, асимптоматски 
пораст вредности аминотрансфераза јетре, ALT, AST у крви, поготову у раној фази 
лечења. Потребан је опрез и контрола код пацијената који имају повишену 
концентрацију ALT и/или AST, код пацијената који имају знаке и симптоме оштећења 
јетре, код пацијената са претходно постојећим стањима повезаним са ограниченом 
функционалном резервом јетре и код пацијената који су лечени потенцијално 
хепатотоксичним лековима. У случају ако се дијагностикује хепатитис (укључујући 
хепатоцелуларно, холестатско или мешовито оштећење јетре), терапију оланзапином 
треба обуставити.  

1.19. Кардиометаболочки надзор код пацијената са оланзапином  

Пацијенти са тешким психијатријским поремећајима и антипсихотском 
терапијом изложени су повећаном ризику од кардиоваскуларних болести, мада се неки 
од ових ризика могу повезати са психијатријским обољењима или начином живота. 
Повећање телесне тежине, гојазност, метаболички и кардиоваскуларни поремећаји код 
пацијената са шизофренијом и другим менталним поремећајима повезани су са низом 
негативних физичких и психијатријских исхода, повезаних са лечењем (179). На слици 
број 2 приказанe су последице примене антипсихотичких лекова на развој 
метаболичких компликација и сходно студијским резултатима приказани и у 
процентима видљив је скоро дупли раст процента оболелих од метаболичког синдрома 
код пацијената пре и после тератмана са атипичним антипсихотицима. Због тога се 
телесна тежина и повезани метаболички индекси, као и биохемијске анализе рутински 
надгледају код пацијената на терапији са  оланзапином (180, 181). 
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Слика број 2.  Приказ појаве метаболичких комплиакција исказаних у процентима 
сходно резултатима истраживања на студијскох популацији (180)  

  

Резултати праћења терапије током 12 месеци надзора над пацијенатима са 
шизофренијом у Великој Британији показује да је само 33% учесника имало 
свеобухватно праћење пет главних кардиометаболичких фактора ризика за здравље 
(пушење, БМИ, контрола глукозе у крви, липиди у крви и крвни притисак), док је 53% 
оболелих имало само по један преглед годишње  индекса телсне масе ( БМИ),  а  од 
56% оболелих само једном годишње контролу глукозе у крви. Све наведено указује на 
велики степен занемаривања проблема код ове веома вулнерабилне групе пацијената 
(182).  

 

1.20. Неалкохолна масна дегенерација јетре (NAFLD)  

Неалкохолна болест масне јетре (Non alcoholic fatty liver disease -NAFLD) је 
велики здравствени проблем који се манифестује тихо и коме се очигледно не придаје 
довољна пажња, иако ова болест погађа 20% -30% одрасле популације у развијеном 
свету (183,184). Спектар поремећаја манифестниих за овај проблем се крећу од 
основних масних промена у јетри, преко манифестног безалкохолног стеатохепатитиса 
са порастом фиброза која доводи до цирозе (185). Преваленца НАФЛД алармантно 
расте широм света како код одраслих, тако и код  адолесцентне популације, уз јасну 
повезаност између манифестација НАФЛД и метаболичким синдром (186). Болест 
уобичајено креће као безалкохолни стеатохепатитис и уколико се фактори ризика не 
промене, временом прелази у синдром масне јетру са знаковима запаљења - 
хепатитисом. Сигурно је да овако велики раст овог обољења можемо повезати и са 
промењеним животним навикама модерног човека. Седатерни начин живота, превише 
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времена које се проводи без физичке активности, као претерани унос хране, узимају 
свој данак. Србија је земља у којој је преко 37 % популације предгојазно или гојазно 
(187). Посебно забрињава чињеница да је овај проблем све више заступљен код млађе 
популације. Смањена физичка активност и промена типа послова које су данас 
доминантно обављају а везане су за вишесатно седење у затвореном простору, сигурно 
је да значајан утицај имају и глобалне промене прехрамбених навика. Могуће 
компликације овог стања су у почетку развој фиброзе ткива (20% до 50%), цироза јетре 
(око 30%), док се као најтежи облик компликација болести настанак  хепатоцелуларног 
карцинома (око 5% оболелих) (188,189). Једно је сигурно, заједнички именитељи који 
повезују НАФЛД и метаболички синдром чине гојазност, резистенција на инсулин, 
дијабетес мелитус типа 2 и дислипидемија, који уједно чине  и најважније метаболичке 
предуслове за натанак и развој ових болести.  

Метаболички синдром има широк клинички спектар препознавања у коме се 
појава НАФЛД најчешње дефинише као умерено тешко стање. Гојазност, резистенција 
на инсулин и дијабетес мелитус типа 2 (Т2ДМ) главни су фактори који доприносе 
развоју НАФЛД. Поред стандардних фактора ризика везаних за начин живота и не 
придржавања основних начела хигијенско дијететских принципа исхране и живота, све 
је више присутна чињеница о потенцијалним факторима ризика за настанак НАФЛД 
после примене одређених лекова (190, 191).  

1.21. Дијагностички критеријуми 

Терапеутске препоруке за дијагностиковање НАФЛД су обрађене од стране 
више еминентних стручних организација и удружења.  

 
• EASL: European Association for the Study of the Liver;  
• NICE: National Institute for Health and Care Excellence;  
• AISF: Italian Association for the study ofthe Liver;  
• AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases; 

 
Заједнички закључак свих стручних удружења је да су кључне карактеристике 

НАФЛД састоје из манифестација (192, 193,194): 
 

• Евидентирање ексцеивне акумулације масти у хепатоцитима ткива јетре 
(дијагностиковано патохистолошки или неинвазивним техникама прегледа) 

• Одсуство секундарних узрочника за акумулацију масти у јетри  
• Инсулинска резистенција и евидентирање поремећаја у метаболизму глукозе  
• Не постојање менифестне навике у конзумирању алкохола (мање од 30 гр дневно 

за мушкарце и мање од 20 гр дневно за жене)  
 

Иако постоје неслагања у смислу дефинисања потребе за применом рутинских 
скрининг техника, присуство гојазности, метаболичког синдрома, дијабетеса тип 2, 
евидентирање повећања вредности јетриних ензима су уобичајени симптоми, болести и 
манифестације које са високим процентом повезаности указују на присуство масних 
поремећаја јетре, па се из наведених разлога користе као део рутинских претрага током 
утврђивања дијагнозе НАФЛД различитог степена (195). Ултразвучни преглед 
абдомена и јетре у комбинацији са лабораторијским претрагама, као и евидентирањем 
симптома наведених болести и стања су по правили довољни за успоставање дијагнозе 
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НАФЛД. Међутим, ефикасност и осетљивост коришћења ултразвучног прегледа међу 
морбидно гојазним пацијентима (БМИ > 40 кг / м2) је ниска и код ових особа се може 
десити да се дијагноза не постави иако је садржај масти у јетри  < 20% (196). NICE 
(National Institute for Health and Care Excellence-UK) смернице предлажу коришћење 
ултразвука јетре за откривање стеатозе јетре код деце са метаболичким синдромом и 
дијабетесом типа 2 (193).  

Када су лабораторијске претраге у питању, иако су карактеристичне за  НАФЛД,  
појаве пораста нивоа јетриних ензима (аспартат аминотрансферазе (АСТ) или аланин 
аминотрансфераза (АЛТ) или гама-глутамилтранспептидаза (Гама-ГТ)), све терапијско 
дијагностичке смернице указују да њихово повећање указује на сумњу на постојање 
пробема, али је закључак да нису уско специфични са постављање дијагнозе НАФЛД, 
јер њихове нормалне вредности не искључују постојање НАФЛД , а повишене 
вредности могу бити карактеристичне и за друга обољења (194) . Слични закључци се 
односе и на откривање абнормалности лабораторијских прегледа (попут феритина или 
аутоантитела) (197). Лабораторијске показатеље јетриних ензима, самостално или 
заједно са осталим биохемијским параметрима и дијагностичким процедурама треба 
посматрати као саставни део дијагностичког процеса.  

С обзиром је постављање дијагнозе НАФЛД мултифакторијално, у оптицају су и 
коришћења одређених индекса за калкулацију процене присуства стеатозе и које су 
подржане од стране референтних терапијских водича. Релативно често коришћене су 
индекс процене масне јетре (Fatty Liver Index-FLI)  и процена масти у јетри код не 
алкохолне масне јетре (NAFLD liver fat score) (198,199) . ФЛИ индекс се прорачунава на 
основу поређења нивоа серумских триглицерида, индекса телесне масе, обима струка, 
као и вредности гама-глутамилтрансфераза. НАФЛД индекс масти у јетри израчунава 
се проценом присуства/одсуства метаболичког синдрома и тип 2 дијабетеса, серумски 
повишених вредности инсулина и ензима јетре аминотрансфераза. Америчке смернице 
(American Association for the Study of Liver Diseases) указују да треба пратити паралелно 
више различитих предиктора заједно са метаболичким синдромом и да је такав приступ 
веома квалитетан предиктор развоја масне болести јетре и потенцијалних компликација 
(194).  

На основу наведеног, јасно је да су закључци свих смерница такву да су сагласни да 
не постоји специфичан и једноставан тест за откривање НАФЛД и НАСХ и њихово 
међусобно разликовање, тако да је остало да је и даље златни стандард за постављање 
дефинитивне дијагнозе ових болести могућа једино на основу биопсије ткива јетре 
(194).  

Не алкохолна масна јетра (НАФЛД), сходно препорукама, карактерише се 
минималним знацима запаљења са инфилтратом без балониране дегенерације 
хепатоцита. Хепатоцити су увећани, видљиво препуњени са мастима. Са друге стране 
манифестни стеатохепатитис (НАСХ) – (non-alcoholic steatohepatitis - NASH) је повезан 
са знацима лобуларне инфламације и видљивим инфилтратима, као и манифестним 
знацима балониране дегенарције хепатоцита, са могућношћу дифузног ширења 
запаљења и развоја фиброзних промена.  
 

На слици број 3 у подваријантама од а до ц, приказани су репрезентативни 
примери различитих патохистолошких манифестација НАФЛД из архиве истраживања.  
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Слика број 3 а. Приказ масних промена у ткиву јетре  

  

Слика бр 3 б. Приказ балониране дегенерације хепатоцита и балонирене ћелије 

  

Слика  3 ц .Запаљенска инфилтрација  

 

 

 

1.22. НАФЛД и антипсихотички лекови 

Иако је НАФЛД прихваћен као јасна компонента метаболичког синдрома, само 
његово присуство представља кардиоваскуларни фактор ризика независно од 
класичних фактора ризика као што су инсулинска резистенција или гојазност (200). 
Масна јетра проузрокована применом лекова карактерише се благим до умерено 
повишеним вредностима серумских ензима, уз по правилу доказаним постојањем 
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позитивних налаза приликом ултразвучног прегледа или ређе биопсије јетре. Клиничка 
симптоматологија је углавном одсутна или су манифестације благе и неспецифичне. 
Пацијенти са шизофренијом 4,42 пута чешће обољевају од НАФЛД јетре (201). 
Студијска испитивања су показала да пацијенти са шизофренијом који примају 
антипсихотике имају врло високу инциденцу метаболичког синдрома, док преваленца 
овог синдрома варира у широком опсегу од 14,7% до 69,3%, односно разлика је 46,7% 
(202).   У друштвима ван Европе и УСА,  инциденција је достигла 20 % појаве 
метаболичког синдрома  након само једне године лечења уз примену атипичних 
антипсихотика, а у Кини до 40,3% код жена и до  51,2% код мушкараца (203, 204). 
Повећање телесне тежине је уобичајени нежељени ефекат примене атипичних 
антипсихотика и уобичајено се дешава код  50% пацијената који су имали дуготрајни 
третман шизофреније (205). Током 16 недеља примене клозапина  евидентирано  је да је 
38 % пацијената имало изразито повећање телесне тежине а 29% умерени раст. Током 
примене рисперидона код деце са психотичним поремећајима, пријављена је гојазност, 
појава абнормалности јетрених ензима и потврђена је дијагноза масне јетре код 2 од 13 
пацијената (206). Студија на 25 деце са присутним развојним поремећајем, потврдила је 
да је оланзапин (10,7 мг / дан) индуковао просечно повећање телесне тежине од 4,7 кг 
после 12 недеља лечења, повећавајући за око 10% телесну тежину (207).  

 

1.23. Омега масне киселине  

Oмега-3 и омега-6 масне киселине играју важну улогу у очувању здрављу и 
превенцији настанка болести код човека. Сматрају се есенцијалним, јер се не могу 
синтетисати у организму, па се из тог разлога  морају уносити путем исхране. Омега-6 
масне киселине дугог ланца укључују линолну, гама-линоленску и арахидонску 
киселину. Омега-3 масне киселине укључују алфа-линоленску киселину дугог ланца 
(АЛА), еикосапентаенску киселину (ЕПА) и докозахексаенску киселину (ДХА) (208). 
ЕПА и ДХА се често називају омега-3 масним киселинама веома дугог ланца. Типична 
исхрана карактеристична за земље западног света богата је омега-6 масним киселинама 
због обиља линолне киселине која се налази у кукурузном, сунцокретовом и 
шафранском уљу (209). Супротно томе, омега-3 масне киселине чине само мали 
проценат дневног уноса масних масти и добијају се из два главна исхрана - биљака и 
риба (210, 211). Најконцентрисанији извор хране ЕПА и ДХА су масне рибе, попут 
туњевине туне, лососа, скуше, сардине и харинге (212, 213, 214). Алфа липочна 
киселина се може претворити у ЕПА, а затим у ДХА, али је та конверзија (која се јавља 
првенствено у јетри) врло ограничена - приближно 15%, што је један од кључних 
разлога потребе конзумирања ЕПА и ДХА директно из хране и/или из додатака 
прехрани (215) .  

Након уноса у форми хране, омега масти се хидролизирају у цревном лумену. 
Производи хидролизе - моноглицериди и слободне масне киселине  се уграђују у 
мицеле жучних соли, да би се процесом пасивне дифузије унели у ентероците. Процес 
је ефикасан (стопа апсорпције је око 95%) (216).   У ентероцитима слободне масне 
киселине се  уграђују у хиломикроне и улазе у циркулацију путем лимфног система 
(214)  . Једном у крвотоку, липопротеинске честице циркулишу у телу, испоручујући 
липиде различитим органима за накнадну оксидацију, метаболизам или складиштење у 
масном ткиву (217,218). Препознатљиво обележје за групу  полузасићених масних 
киселина , омега-3 (w-3 or n-3) представља њихов карактеристични опис (PUFAs),  где 
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положај 3 означава место двоструке везе која је  најближа метил крају ацилног ланца 
свих масних киселина.  Наједноставнија n-3 масна киселина је алфа-линоленска 
киселина (18:3н-3). Алфа-линоленска киселина се синтетише из н-6 линолеинске 
киселине н-6 (18:2н-6) десатурацијом,, а катализује се помоћу ензима делта-15 
десатураза (delta-15 desaturase). Животиње, укључујући људе, не поседују ензим делта-
15 десатураза и тако не могу да синтетишу а-линоленску киселину. Супротно томе, 
биљке поседују делта-15 десатуразу и тако су у стању да синтетишу а-линоленску 
киселину. Иако животиње не могу да синтетишу а-линоленску киселину, оне могу да је 
метаболишу даљом десатурацијом и овај процес се углавном обавља у јетри.  Као што 
је приказано на графику број 1 а-линоленска киселина се може претворити у 
стеаридонску киселина (18: 4н-3) делта-6 десатуразом, а затим стеаридонска киселина 
се може издужити до еикосатетраеноичне киселине (20:4н-3), који се може даље 
десатурати делта-5 десатуразом и даје еикозапентаенску киселину (20:5н-3; позната као 
ЕПА).  Важно је напоменути да је конверзија а-линоленске киселине у ЕПА  у 
конкуренцији са конверзијом линолне киселина до арахидонске киселине (20:4н-6) с 
обзиром на исте ензиме који се користе. Брзина реакције делта-6 десатуразе реакција је 
ограничавајућа на овом путу. Пожељни супстрат за делта-6 десатураза је а-линоленска 
киселина. Међутим, линолеична киселина је много више присутна у људској исхрани 
него што је унос  а-линоленске киселина, па метаболизам н-6 масних киселина 
квантитативно важније. Активности делта-6 и делта-5 десатуразе су регулисане 
храњивим материјама- стања, хормони и инхибиција повратних информација до краја 
производи.  

Алфа линоленска киселина се обилато налази  у неким биљкама са зеленим 
лишћем, биљним уљима, орашастим плодовима и семенкама (220). Главна извор у 
уобичајеној исхрани  је н-6 линолеинска киселина која се конзумира 5 до 20 пута више 
од алфа-линоленске киселине.  

1.24. Значај омега 3 масних киселина и њихово протективно деловање 

Омега-3 играју важну улогу у организму као компоненте фосфолипида који 
формирају структуре ћелијских мембрана  (218). ДХА је нарочито висок у мрежњачи 
ока, мозгу и сперми (217,221). Поред структуралне улоге у ћелијским мембранама, 
омега-3 (заједно са омега-6) обезбеђују енергију за тело и имају важну улогу у 
формирању еикосаноида, сигналних молекула који имају сличну хемијску структуру 
као и масне киселине из којих су изведени. Еикосаноиди направљени од омега-6 су 
углавном јачи посредници упале, вазоконстрикције и агрегације тромбоцита него они 
из омега-3 (216, 217, 218, 222). Обе класе масних киселина такмиче за исте ензиме 
десатурације. Алфа липоична киселина је конкурентни инхибитор метаболизма 
линолне киселине и обрнуто (223), док се  ЕПА и ДХА  надмећу са арахидонском 
киселином за синтезу еикосаноида. Стога, веће концентрације ЕПА и ДХА у односу на 
арахидонску киселину усмеравају еикосаноидни баланс према мање упалној 
активности (224). Конурисање омега-3 масних киселина за уградњу у ћелијске 
мембране са омега-6 масним киселинама доводи до спречавања нагомилавања 
проинфламаторних посредника као што су тромбоксани, простагландини и леукотриене  
који настају преко циклооксигеназних и 5-липоксигеназних путева (212). Ову 
активност, омега-3 масне киселине обављају подстицањем излучивања противупалних 
простагландина и леукотриена, што резултира квалитетном антизапаљенском 
активношћу. Ови запаљенски и антизапаљенски ефекти представљају примарну 
фармаколошку разлику између омега- 6 и омега-3 масних киселина и дефинишу њихове 
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могуће терапеутске улоге. Однос уноса омега 6 и омега 3 масних киселина могао би да 
има утицаја на развој или контролу хроничних болести, али тај однос никада није јасно 
дефинисан, па се може закључити да је повећање уноса ЕПА и ДХА важније од 
компетиције са снижавањем нивоа арахидонске и линолеинске  киселине (225, 226).  

1.25. Препоручени унос омега 3 масних киселина и индикациона подручја  

Унос омега 3 масних киселина је есенцијална потреба, како за одрасле, тако и 
децу. Декларисане су повећане потребе код трудница и дојиља, па су самим тим и 
установљене вредности препорученог уноса у здравој популацији. У табели број 3 
приказане су препоручене дневне потребе за омега 3 масним киселинама, сходно 
годинама живота и полу (220).  

Табела број 3.  Приказ препорученог уноса Омега 3  

 

Године                                             Мушкарци              Женe 
                                    

Трудноћа           Дојење 
Од рођења до 6 мес. 0.5 g 0.5 g 

  

7–12 месеци 0.5 g 0.5 g 
  

1–3 године 0.7 g 0.7 g 
  

4–8 године 0.9 g 0.9 g 
  

9–13 године 1.2 g 1.0 g 
  

14–18 године 1.6 g 1.1 g 1.4 g 1.3 g 
19-50 године 1.6 g 1.1 g 1.4 g 1.3 g 
51+  1.6 g 1.1 g 

  

 

Омега-3 масне киселине са дужим ланцем имају добро описане ефекте на 
различите факторе ризика за кардиоваскуларне болести, посебно оне који су повезани 
за хиперлипидемијским стањима у којима доминирају повећане вредности 
триглицерида.  Америчко удружење за срце препоручује примену ЕПА И ДХА 
пацијентима са коронарном срчаном болешћу и хипертриглицеридемијом где се од 
стране ААЦЕ (American Association of Clinical Endocrinologists), препоручује примену од 2 
гр до 4 гр дневно код пацијената који имају повећане вредности триглицерида (227, 
228). Код пацијената са дијабетесом и нерегулисаном дислипидемијом, где је 
хипертриглициридемија манифестна, од стране Европског удружења кардиолога, 
дефинисана је препорука примена више од 4 гр дневно (229, 230) . Опсервационе 
студије праћења су доказале позитивност  препорука, да је унос рибе (најмање два пута 
недељно) и н-3 масних киселина дугих ланаца додаци у малој дози, позитиван и да 
може смањити ризик од смрти код кардиоваскуларних болести и мождани удар у 
примарној превенцији, али нема доказаних већих ефеката на плазму метаболизам 
липопротеина (231).  Фармаколошке дозе н-3 масних киселина (2–3 г/дан) смањују ниво 
триглицерида до 30%, али већа доза може повећати вредности LDL-c. Америчка 
асоцијација за срце  (American Heart Association) препоручује да се  ЕПА плус ДХА, у 
форми додатака исхрани, користе код пацијената са хипертриглицеридемијом, али 
дневна доза не би смела да буде већа од 3 г / дан од без надзора лекара (214). Алфа-
линоленска киселина је мање ефикасна за снижавање ниво триглицерида (232) .  
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Поред доказаног антизапаљенског деловања, омега-3 масне киселине са дужим 
ланцем имају добро описане ефекте на различите факторе ризика за развој 
кардиоваскуларних болести (233). Епидемиолошке и клиничке студије подржавају 
кардиоваскуларне предности ЕПА и ДХА, а као доказани механизми деловања за 
кардиопротективне ефекте омега-3 масних киселина убрајају се (234):  

1. Смањење нивоа триглицерида  
2. Смањење атеросклеротских плакова  
3. Потенцијална антиаритмијска, антитромботска и антизапаљенска дејства  
4. Снижавање систолног и дијастолног крвног притиска 
5. Побољшање ендотелне функције. 

Све у свему, доминантно познате и препознатљиво раширене области за коришћење 
омега масних киселина су везане за превенцију кардиоваскуларна обољења у 
различитим фазама њихових манифестацијакао и код помоћи у лечењу.  

1.26. Омега масне киселине и психијатријска обољења 

Фосфолипидна хипотеза о настанку шизофреније, коју је првобитно развио 
Давид Хоробин (Horrobin DF) са сарадницима, повезивала је  настанак менталних 
проблема са постојањем абнормалности фосфолипидне структуре мембране неурона 
(235,236). Пошто су омега полунезасићене масне киселине главне структурне 
компоненте ћелијске фосфолипидне мембране, логичан је интерест и истраживачка 
усредсређеност на могућу улогу ових масних киселина у менталном здрављу. ЕПА, 
није присутна у ћелијској мембрани. ДХА је главна омега-3 полинезасићена масна 
киселина у фосфолипидној мембрани неуронских ћелија (237). Због тога ДХА и ЕПА 
имају различите физиолошке ефекте на функцију неурона. Постоје докази да је 
промена ДХА садржаја на мембрани неуронских ћелија може изменити густину 
допаминских, серотонинских и мускаринских рецептора у мозгу (238). ЕПА може 
утицати на функцију неурона јер је важан прекурсор еикосаноида и модулатор 
цитокина који имају неуротрансмитер и неуромодулаторне ефекте (239).  

Омега 3 масне киселине могу да модификују експресију гена, укључујући 
неколико гена који су важни за функција мозга (240). Дугорочни мањак  омега-3 
масних киселина током интраутериног живота доводи до експресија гена за рецептор 
допамина у потомству (241). Шизофрени пацијенти имају смањени ниво 
полинезасићених масних киселина у ћелијској мембрани, нарочито ДХА и арахидонска 
киселине (242) мада овакве показатеље треба узети у обзор са одређеним опрезом, с 
обзиром да је могући утицај пушења дувана, за које се зна да доводе до  смањеног 
нивоа омега киселина у мембранама црвених крвних зрнаца и чије вредности 
корелирају са њиховим вредностима у мозгу. Овај податак има свој значај  с обзиром да 
је познато да проценат пушача код пацијаната са шизофренијом значајно већи (243).   

Когнитивно оштећење је снажно повезано са функционалним исходом код 
пацијената са шизофренијом, али његова патофизиологија остаје у великој мери 
нејасна. Примена омега-3 масних киселина у очувању когнитивних функција здравих 
појединаца али и пацијената са неуропсихијатријским болестима привлачи све већу 
пажњу. У студији са 30 пацијената са шизофренијом или шизоафективним 
поремећајем, праћене су вредности омега 3 масних киселина (ЕПА и ДХА) са проценом 
интензитета  психијатријских симптома, когнитивне функције и социјалне функције 
процењене коришћењем скале позитивног и негативног синдрома, кратке процене 
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когниције код шизофреније (БАЦС) и скале друштвеног функционисања (СФС). 
Резултати БАЦС-а теста био је значајно повезан са нивоом еикосапентаенојске 
киселине у крви (ЕПА) и докозахексаенске киселине (ДХА) уз евидентирања 
коришћења већих доза антипсихотика. На крају, резултати ове студије показују да је 
смањење нивоа омега-3 масних киселина у крви повезано са оштећењем когнитивних 
функција, које потом утичу на резултате друштвеног функционисања код оболелих од 
шизофреније (244).  

Примена комбинације ДХА и ЕПА помаже у терапији поремећаја пажње / 
хиперактивности (АД / ХД), аутизму, диспраксији, дислексији и агресијиа, а  мета-
анализе потврђују користи код депресије, биполарног поремећаја и шизофреније (245). 
Убрзани когнитивни пад и благо оштећење когнитивних функција корелирају са 
сниженим нивоима ДХА / ЕПА у ткиву, а суплементација побољшава когнитивне 
функције.  

Мета анализом 26 студија показало се да је за 17 % нижи ризик од депресије код 
особа који имају већи унос рибе путем хране (246), али је прегледом Кохранове базе 
података  (Cochrane review) и анализом ових студија, закључено да нема довољно 
јасних показатеља да ли су омега-3 масне киселине у уносу од 1 – 6,6 гр дневно 
корисни за помоћ у терапији депресивних поремећаја код одраслих (247). Аутори су 
нашли мали до скромни благотворни ефекат на депресивне симптоме. 

1.27. Оксидациони стрес и омега 3 масне киселине  

Психијатријски поремећаји често подразумевају гојазност и повећани индекс 
телесне масе, па адекватни унос хране богате антиоксидансним супстацама може бити 
логичан терапијски избор за ове пацијенте. Омега-3 полинезасићене масне киселине (н-
3 ПУФА) кључне за одржавање функционалног интегритета централног нервног 
система (248). Анти-оксидативна својства омега-3 масних киселина су документована у 
различитим истраживачким моделима на животињама и  људима (249). Омега-3 масне 
киселине показују позитиван утицај на метаболизам липида код пацијената са 
шизофренијом и гојазношћу, али темељне механизме тек треба разјаснити (250). 
Међутим, нема довоњно података да ли омега масне киселине утичу на реактивне врсте 
кисеоника и мењају редокс статус у тим условима. Омега мансе киселине остварују 
благотворне ефекте на мождано ткиво. Оне повећавају активност антиоксидативног 
система заштите СОД-(содијум дисмутаза) и смањују пероксидацију липида, а ове 
промене у оксидативној / антиоксидативној равнотежи резултат су ЕПА и ДХА ефеката 
на липиде и ензиме антиоксидативног система (251). Комбинована примена омега-3 
масних киселина и антиоксидансних витамина током 16 недељног лечења 
шизофреније,  показала је смањење симптома психозе и њене боље контроле, посебно 
код пацијената који су имали доказано низак ново омега 3 масних  киселина у 
еритроцитима (252). Додавање омега 3 масних киселина у у исхрани у дозама од 2 
грама дневно побољшава симптоматске исходе код психотичких обољења, захваљујући 
благотворним ефектима које овај неуропротективни суплемент има на различите 
процесе мозга који су поремећени. Они су посебно евидентни у првим епизодама 
психотичких напада, укључујући позитивне утицаје на оксидативни стрес,  
неурозапаљенске процесе, процесе преноса неуротрансмитера и процес 
неуросинаптичке пластичности (253). Овај ефекат се показао као  значајан у првих 6 
недеља примене, али се губио након 12 недеља трајања болести, иако су учесници који 
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су добијали омега масне киселине (ЕПА) евидентно примали до 20% ниже дозе 
антипсихотика.  

Неуроимагинг студије указују на значајно повећање неуропротективних 
метаболита  глутатиона као маркера мозга који смањује оксидативни стрес и неурална 
оштећења након омега 3 суплементације (254). Побољшање стања  неурона 
хипокампалне регије и повећане концентрације  глутатиона су били у корелацији са 
смањењем негативних симптомима шизофреније, укупне симптоме, депресију и 
функционисање после примене 2,2 мг омега-3 дневно (које садржи 1320 м г ЕПА плус 
880 мг докозахексаеноична киселина (ДХА) и који се користио као додатак почетном 
антипсихотичком третману, током периода од 26 недеља код 71 пацијента са 
симптомима почетне психозе (255). Анализом добијених резултата исте студије указују 
да омега 3 изазива смањење оксидативног стреса смањењем његових маркера у плазми 
„8-изопростан Ф2α“ и повећањем укупног антиоксидатовног капацитета у плазми уз 
евидентно смањење укупних психијатријских симптома (256) . 

 

1.28. Омега 3 масне киселине и антипсихотички лекови  

Све је више доказа да омега-3 масне киселине могу имати користан ефекат у 
процесу спречавања настанка шизофреније или бар ублажити ток и симптоме ове 
болести. Одговарајући додатак исхрани може имати делимично позитивни терапијски 
ефекат чак и код тежих болесника, побољшавајући неке аспекте понашања и  углавном, 
смањујући когнитивно пропадање (257). Оксидативна оштећења код шизофреније могу 
се променити применом антипсихотика, али та промена није нужно позитивна, што 
значи да би антипсихотици могли чак и да стимулишу прооксидативне догађаје. Високо 
незасићене масне киселине (ПУФА) су високо концентрисане у неуронским 
фосфолипидима и важне су компоненте неуронске ћелијске мембране. Модулирају 
механизме сигнализације ћелија мозга, укључујући допаминергички и серотонергички 
пут, па је логична веза ове примене и утицаја на поремећаје раположења, депресивни 
синдром, когнитивне функције и могућег утицаја на шизофренију. Примена омега 3 
масних киселина током терапије са антипсихотицима је позитивно утицала на смањење 
појаве екстрапирамидалних симптома, на почетку примене,  али овај ефекат није био 
стабилан након шестомесечне примене (258, 259). Примена ЕПА у дози од 2 гр дневно 
заједно са антипсихотичким лековима, показала је побољшање у односу на плацебо 
мерено ПАНСС скалом (260). Примена ЕПА током 12 недеља у односу на плацебо код 
пацијената који су били већ на лечењу са различитим типичним и атипичним 
антипсихотицима (клозапин, оланзапин, рисперидон, кветиапин или типичним 
неуролептиком) показала је значајно побољшање укупног резултата мерених на 
ПАНСС скалама, али је забележен   и  велики ефекат плацеба код пацијената који су 
примали само типичне или нове генерације антипсихотика.  

Супротно томе, код пацијената на клозапину био је мали плацебо одговор, али 
значајан ефекат повећања ефекта ЕПА на свим праћеним скалама (PANSS, PANSS 
subscales and the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)). Слични 
резултати у корист примене ЕПА су добијени применом једног грама Омега 3 заједно 
са антипсихотиком у односу на плацебо, где је примена Омега 3 значајно надмашила 
плацебо (261). Познато је да је рано препознавање и лечење продормалног периода 
психотичних поремећаја повезано је са потенцијалним повољнијим исходима. Третман 
са омега-3 масним киселинама може бити занимљива опција лечења или помоћи у 
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лечењу ових пацијената због мале учесталости нежељених ефеката. Примене омега 
масних 3 киселина у односу на плацебо, праћењем ефеката током 40 недеља након 
примене приказан је позитивни утицај на заустављање напредовања психозе код 
младих пацијента, смањење развоја прве психотичке епизоде и побољшања 
психопатологије и нивоа функционисања (262,263). Закључци великих студијских 
мета-анализа подржавају употребу омега-3 масних киселина код пацијената оболелих 
од шизофреније или других психотичних поремећаја, али и указују да су резултати 
прелиминарни  и да су потребна додатна специфична истраживања (264, 265, 266, 267) .  

Насупрот позитивним резултатима примене омега 3 полузасићених масних 
киселина заједно са антипсихитицима, треба нагласити да постоје и мање охрабрујући 
резултати истраживања где је показано недовољно постојање значајних разлика током 
њихове примене и смањењу позитивних или негативних симптомима, расположењу и 
спознаји. Студијски закључци указују на добру подношљивост примене омега-3 масних 
киселина, а њихова примена се препознаје као сигурна у дозама до 5 г / дан и периоду 
примене од 12-16 недеља, али  су аутори остали скептични у погледу специфичне 
ефикасности ЕПА у раној психози (268).  

 

1.29. Протеини сурутке 

Вредности сурутке као здравог и терапеутско корисног напитка су познати од 
вајкада, а у народној медицини јој се често приписију чудотворне моћи и могућности.   
То није ништа ново, имајући у виду да је још 460 година пре нове ере, отац медицине 
Хипократ истиче вредност сурутке као терапијског напитка, потврђену чињеницом да 
њена примена делује веома окрепљујуће на организам и препоручивао је  сурутку као 
помоћ у лечењу туберкулозе, жутице, кожних болести и сличних обољења (269). Због 
богатства високовредним протеинима, ови напици су идеалан извор енергије и 
храњивих материја за спортисте, а све је више саставни део медиицнских и не-
медицинских дијета и промена режима исхране.  

Сурутка је главни споредни продукт у индустрији прераде млека. Основни 
проблем индустрије млека је што се само 10–20% млека искористи за добијање неког 
од производа, док 80–90% млека отпада на сурутку (270). Сурутка је течни остатак 
настао при производњи сира и казеина и који је последица киселинско-ензимског 
третмана млека. Различити начини производње сирева има за последицу и настанак 
различитих форми сурутки; слатка, слана, кисела, свежа, са или без лактозе, са или без 
минерала и слично. Деловањем киселина на млеко на темепратури од 25 степени  (на 
пример под дејством бактерија млечних киселина или неке конкретне киселине у 
лабораторијским условима), настаје  казеинска смеша (кисело млеко) која се таложи 
при вредностима pH од 4,5. Даљим процесом декантовања или центрифугирањем 
добијају се сирни производи и казеинска сурутка која је кисела и која се може даље 
прерађивати (271), док се при поступку ензимског третмана добијају сир и сирна 
сурутка. У зависности од начина третирања млека било млечним киселинама (садржи 
ензиме и пепсин) или индустријски киселинама (отклањањем минералног састава и 
осталим технолошким процесима) добијају се различите форме сурутке која може бити 
кисела, слатка, деминерализована, са више или мање лактозних шећера и млечних 
масти.  Постоји и техничка сурутка која се добија таложењем протеина млека с 
другачијим агенсима у односу на оне који се употребљавају при производњи киселе и 
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слатке сурутке (272). На овај начин се индустријски могу добијати различити типови 
сурутке који могу имати и различиту индустријску или прехрамбену употребу. 

Прехрамбена примена сурутке са модификацијама у свом саставу 
(концентрација и састав минерала, количина масти или шећера), је нашла своје место у 
дијеталној исхрани, исхрани новорођенчади, кондиторској индустрији, фармацеутској 
индустрији. Примарна употреба је у прехрани где је концентрација и садржај минерала 
од важног значаја. На примеру садржаја лактозе, различити типови сурутке имају и 
различиту примену, па на примеру сурутке која се корити у прехрамбеној индустрији 
садржај лактозе мора бити испод 60% (272).  Количина сурутке која се добије приликом 
производње сира скоро је једнака количини млека која је потребна за његову 
производњу, што значи да приликом производње 1 кг сира утроши се око 10 литара 
млека и просечно настаје 9 кг, односно 8-12 л сурутке у зависности од врсте сира који 
се производи (274). Сурутка је због свог нутритивно  састава веома добар супстрат за 
примену у различитим биотехнолошким процесима као што су производња микробне 
биомасе и производња микробних метаболита. Без обзира на то, још увек се свега 50% 
сурутке искоришћава у прехрамбеној и индустрији врења, док се остатак испушта у 
водотокове без претходне обраде (275, 276). Испуштање сурутке у водотокове са једне 
стране представља неопростив губитак нутритивно вредне сировине, а са друге стране 
проузрокује велике еколошке проблеме с обзиром на високе вредности хемијске и 
биолошке потрошње кисеоника у водотоковима и негативним утицајем на биолошки 
свет у њима. С обзиром да је процена производње сурутке у свету на нивоу 200 
милиона тона годишње и има тенденцију раста, оволика количина сурутке се може 
посматрати двојако; као одлична база за добијање висококвалитетних енергетско 
градивних производа у исхрани, али и као потенцијално опасна база за изазивање 
еколошких проблема у природној средини  (277).  

 Састав и својства сурутке зависе од квалитета млека и технологије 
производње сира. Према просечном саставу, сурутка садржи око 93% воде,  a из ње се 
добија преко 50% суве материје из млека. Највећи део сурутке чини лактоза, док мање 
од 1% чине протеини сурутке (278). Лактоза чини око 70% шећера сурутке и она је врло 
важан енергетски извор који доприноси вредности сурутке и има вишеструку улогу. 
Неки од благотворних ефеката лактозе су подстицање перисталтике црева, олакшавање 
апсорпције калцијума и фосфора, успостављање благо киселе реакције у цревима, чиме 
се спречава раст и размножавање штетних бактерија. Количина минералних материја 
зависи углавном од начина њеног добијања, а највећа варирања су у саставу калцијума, 
фосфата, млечне киселине и лактата којих у киселој сурутки има више него у слаткој 
(279). Удео калцијума и фосфора је вишеструко већи у киселој сурутки с обзиром на то 
да је при већој киселости сурутке, већа је и растворљивост минералних материја 
(Табела број  4) 

Табела број 4. Просечан хемијски састав слатке и киселе сурутке (гр/л) 

Састојак  Слатка сурутка  Кисела сурутка  
Сува материја  63 -70 63 - 70 
Лактоза 46 -52 44 - 46 
Протеини 6,0 - 10,00 6,0 - 8,0 
Калцијум 0,4 - 0,6 1,2 - 1,6 
Фосфати 1,0 - 3,0 2,0 - 4,5 
Лактати 2,00 6,40 
Хлориди  1,10 1,10 
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Богаство бактеријских сојева под чијим утицајем се развијају различите форме 
млечних киселина, убрајају се преедставници више родова (Lactobacillus, Carnobacterium, 
Enterococcus, Leuconostoc, Oenococcus, Pediococcus, Tetragenococcus, Vagococcus, Lactococcus, 
Streptococcus i Weissella) (280) . Пробиотске културе уз рода Bifidobacterium и 
Lactobacillus представљју значајан извор бактеријских култура са јасним позитивним 
утицајем на дизбиотични састав цревног садржаја и утицај на имунолошки и 
антизапаљенски систем црева и организма уопште, посебно имајући у виду да ове 
бактерије могу да стварају млечну киселину унутар лумена црева (281). У сурутку из 
млека прелазе и витамини растворљиви у води, али њихов садржај је веома променљив 
јер зависи од начина чувања. Сурутка у свом саставу може имати веће количине 
витамина Б групе, рибофлавина, кобаламина и фолне киселине, који су углавном везани 
за протеине сурутке, па при производњи сира великим делом прелазе у сурутку. Управо 
та повећана количина рибофлавина сурутки даје карактеристичну жуто-зелену боју . 

Протеини сурутке имају одлична функционална својства, попут добре 
растворљивости, вискозности, способности желирања и емулговања, па се њихови 
концентрати веома често користе у прехрамбеној индустрији. Чињеница да су протеини 
сурутке лакше сварљиви од казеина, користи се у производњи хране за одојчад, као и 
ради повећања храњиве вредности не само млечних, него и бројних других 
прехрамбених производа. Исто тако, потребно је споменути и имуноглобулине и друге 
гликопротеине (лактоферин, трансферин), као и ензиме (лизозим, лактопероксидаза) 
сурутке који су веома битни чиниоци имуноактивног потенцијала јер поседују 
антимикробна својства, а такође могу редуковати или инхибирати алергијске реакције 
(282). Протеине сурутке чине различите термолабилне фракције као што су β-
лактоглобулин, α-лакталбумин, албуминног серума, имуноглобулин и термостабилна 
фракција протеоза и пептона (269). У начелу,  протеини сурутке су подељени у пет 
главних група са изузетком мањих протеина због диференцијалне растворљивости, 
електрофоретских и хроматографских својстава.  

• β-лактоглобулин (β-Lactoglobulin)  је главни протеин сурутке и чини 40% 
протеина сурутке (283,284) .  

• α-лакталбумин (α-Lactalbumin) разликује се од осталих протеина сурутке 
растворљивошћу и чини 20% протеина сурутке. Богат је лицином, 
леуцином, цистеином и аспарагинском киселином (285).  

• Албумин говеђег серума садржи 10% протеина сурутке. Он се не 
синтетише у млечним жлездама и појављује се у млеку након пасивног 
преласка из крви (286).  

• Имуноглобулини су познати и као „колострумски протеини“ због 
постојећих високих нивоа колострума и чине 10% протеина сурутке. 
Постоје три главне врсте имуноглобулина: IgG, IgA, and IgM. IgG  је 
доминантни тип имуноглобулина у сурутки (287). Имуноглобулини 
обезбеђују исправно и адекватно функционисање  антитела (288).  

• Протеазе (proteose–peptone) су најотпорнији протеини сурутке на 
температуру и чине 20 % од свих протеина сурутке.  

Од осталих протеина који су у мањем проценту присутни у сурутки, треба 
навести лактоферрин (Lactoferrin), β2 микроглобулин (β2 Microglobulin) и 
гликопротеин (glycoprotein).  
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• Лактоферин је мултифункционални гликопротеин који се веже за гвожђе, 
важан је због свог антимикробних својстава и зацељења рана (289).  

• β2 микроглобулин појављује се у крављем млеку протеазно зависном 
разградњом ћелијске фракције млека и има имунорегулишуће својство. 
Овај протеин се одликује сличношћу са одређеним деловима 
имуноглобулина (290). Гликопротеин је један од најмањих  протеина 
сурутке.  

Протеини сурутке спадају у нутритивно највредније протеине захваљујући свом 
саставу који карактерише велики удео есенцијалних аминокиселина (највише лизина, 
цистеина и метионина). Због оваквог аминокиселинског састава, протеини сурутке 
имају много већу биолошку вредност  у поређењу са казеином или другим изворима 
протеина.  Есенцијалне аминокиселине се не могу се синтетизовати у телу и зато се 
морају уносити кроз исхрану. Есенцијалне аминокиселине из сурутке, посебно леуцин, 
неопходне су за подстицање синтезе протеина у мишићима и представљају протеин 
који обезбеђује висок удео ових аминокиселина који су неопходни за подстицање раста 
мишића (291, 292). Искористљивост протеина сурутке у организму уско је повезана и 
са односом цистин/метионин који је код протеина сурутке око 10 пута већи него код 
казеина. Стога не чуди чињеница да се топлотно денатурисани лакталбумини готово 
потпуно (100%) ресорбују у пробавном систему, док је тај проценат код казеина знатно 
мањи и износи око 75% (269). Потребно је споменути и слободне аминокиселине чији 
удео у сурутки може бити веома различит, највише зависи од степена хидролизе 
казеина при производњи сирева. Протеини сурутке богати су аминокиселинама 
разгранатих ланаца као што су изолеуцин, леуцин и валин, које се за разлику од других 
есенцијалних аминокиселина, директно метаболизују и преносе у мишићно ткиво у 
којем се од свих аминокиселина управо оне прве користе за изградњу ткива током 
вежбања и кондиционих тренинга (293). Садржај слободних аминокиселина у сурутки, 
највише зависи од степена хидролизе казеина (деловање ензима и протеолитичких 
киселина бактерија млечне киселине), поступку технолошке прераде и производње 
различитих врста сирева (272). Учешће слободних аминокиселина је стога у слаткој 
сурутки око 4 пута веће, док у киселој сурутки чак и до 10 пута веће него у млеку, што 
је приказано у табели брј 5 (290)   

Табела број 5. Просечан хемијски састав слатке и киселе сурутке (гр/л) 

 Слободне аминокиселине  У протеинима  
Сурутка Укупне Есенцијалне  Укупне Есенцијалне  
Слатка 132,7 51 6,49 3,326 
Кисела  450,00 365,00 5,59 2,85 

 

Сурутка представља највећи извор есенцијалних  аминокиселина у односу на 
биљне или животињске изворе. Концентрација ових аминокиселина је код сурутке 43 % 
у односу на  зоб (21%), љуска пшенице (21%) и пшеница (22%),  млеку 39%, казеину 
34% и јајима 32%) или протиенима меса (38%) (294). Оваква количина могућег уноса 
аминокиселина путем напитака који су богати протеинима сурутке показују да је њихов 
значајан ефекат на синтезу протеина и бољи анаболички ефекат у телу (295). Већи 
анаболички одговор настао је услед већег повећања синтезе протеина у целом телу и 
значајно већег смањења разлагања протеина унутар људског тела. Концентрација 
мишићних протеина је била значајно већа након конзумирања услед  промене у синтези 
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протеина у целом телу и овај ефекат је завистан од унете дозе (296).  Протеини сурутке 
садрже скоро 50% есенцијалних аминокиселина и око 26% аминокиселина разгранатог 
ланца, а њихов састав је сличан саставу аминокислеина људских мишића, што 
омогућава бржу апсорпцију од осталих извора протеина. Ови протеини подстичу 
регенерацију скелетних мишића, смањују  умор повећавају синтезу мишићних 
протеина и благо смањење разградње мишићних протеина (296, 297, 298). Овај 
позитивни утицај аминокиселина сурутке на есенцијалне биомаркере код спортиста 
(миоглобин и креатин киназа) је познат и доказан и помаже спортистима одлагањем 
или ублажавањем умора и смањењем ризика од спортских повреда, док спортисти 
прелазе потенцијални аеробни праг (299).  

1.30. Здравствени бенефити протеина сурутке 

Протеини сурутке су захваљујући својој структури и аминокиселинском саставу 
веома корисни у људској исхрани, али такође имају и описане корисне здравствене 
ефекте. Висока нутрициона и биолошка вредност, антиоксидантна активност, 
инхибиција ангиотензин конвертирајућег ензима, потенцијални антиканцерогени 
ефекат, утицај на контролу телесне тежине (као саставни део дијета уз доказани утицај 
на осећај ситости), антимикробно дејство укључујући и антивирусно (хепатитис Ц), 
позитивни утицај на метаболизам костију и утицај на превенцију остеопорозе, 
обезбеђивање довољних количина витамина Б (Б12, Б6, Б9, фолна киселина), помаже у 
процесу зарастања рана и остварује антизапаљенске ефекте (300). Повећана потрошња 
протеина може додатно смањити ризик од хипертензије и кардиоваскуларних болести. 
За неколико пептида проистеклих из протеолизе млечних протеина наводи се да су 
инхибитори АЦЕ (Такано, 1998). α-лакталбумин и и β-лактоглобулин сурутке, поседују 
АЦЕ-инхибиторна својства (301,302). Нехидролизовани β-лактоглобулин има веома 
ниску АЦЕ инхибицијску активност, али његова хидролиза (коришћење пепсина, 
трипсина, химотрипсина и / или других протеаза) резултирала је високим вредностима  
инхибиције АЦЕ ензима (73%-90%) и потенцијаним антихипертензивним деловањем 
(303).  

Прехрана са високим протеинским уносом може смањити телесну тежину и 
повећати осетљивост на инсулин. Исхрана пацова резистентних на инсулин, 
протеинском дијетом која садржи минимум 32% концентрат протеина сурутке која је 
калоријски ниске вредности, смањује нивое липида у ткиву, прооценат масноће у телу, 
смањује телесну тежину за 4%,  концентрацију инсулина у плазми за 40%  и повећава 
осетљивост на инсулин у поређењу са исхраном протеинима из црвеног меса (304). 
Протеини сурутке у оброку богатом масноћом имали су сличне ефекте на 
постпрандијалне нивое триглицерида код дијабетичара типа 2, при чему изолати 
протеина сурутке изазвали већи пад резистенције на инсулин (305). Повећана 
концентрација неких гастроинтестиналних хормона у плазми повезаних са ситошћу, 
посебно протеина сурутке, аминокиселина и њихових метаболита, може  деловати 
појединачно или заједно у контроли одговора на ситост. Протеини сурутке 
представљају природну алтернативу антиоксидансима, а њихово антиоксидантно 
деловање је потврђено како из угла самих протеина сурутке (306, 307), тако и 
деловањем њених засебних фракција протеина (α-лакталбумина, β-лактоглобулин, 
албумини говеђег серума и лактоферина) (308, 309, 310). Протеини сурутке су добар 
извор супорних аминокислеина па су њихове сулфхидрилне групе, заједно са 
биоактивним пептидима одговорне за њихово антиоксидативно деловање (311). 
Апсорбција пептида може повисити ниво ћелијског глутатиона и активност супероксид 
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дисмутазе, док хидролизирани изолати сурутке могу инхибирати оксидативно 
оштећење у плућима (312).  Мишеви који су били на исхрани са протеинима сурутке су 
имали ниже стопе прираста телесне тежине и нижи проценат телесне масти иако је 
потрошња енергије остала непромењена.  

Патохистолошки преглед јетре мишева указивао је на знатно мањи степен 
оштешећа јетре по типу стетаозе, а то је потврђено и бољим резултатима у 
евидентирању биохемијских параметара оштећења јетре (313). Евидентно је веће 
побољшање осетљивости на инсулин и смањивање резистенције на исти, па је и 
закључак ове студије био да је конзумирање протеина сурутке у виду додатака исхрани 
могу бити ефикасни у успоравању развоја масне болести јетре и дијабетеса типа 2 
(313). 

1.31. Протеини сурутке и схизофренија  

Пацијенти са шизофренијом живе углавном ван куће, најчешће у неадекватном 
окружењу без породичне хармоније и неге, што је повезано са лошим физичким 
здрављем (314). По правилу рано умиру због кардиоваскуларних болести, лоше 
прехране, гојазности, физичке неактивности и пушења (315). Прехрамбени статус 
пацијента је веома важан у етиологији  болести као што су кардиоваскуларне, дијабетес 
и рак, али врло мало истраживања је доступно у вези са односом менталних болести и 
исхране (316,317). Мали број радова је указивао да постоји одређена веза између уноса 
масне исхране и здравствених компликација код шизофрених пацијената, док је унос  
млечних производа, меса, засићених масти повезан су са неповољним исходом код 
пацијената са шизофренијом (318, 319). Неки хранљиви састојци из хране делују 
здравствено позитивно код пацијената са шизофренијом. Запаљење и оксидативни 
стрес су највиши у раној болести  и тада могу покренути процес настанка неуролошког 
оштећења и као и оштећења процеса когниције (157,320 ). Из тог разлога примена 
антиоксидативних/антизапаљенских храњивих материја током развоја и лечења 
шизофреније се може посматрати потенцијално корисним (321). 

Два грама аминокиселине „н-ацетилцистеин“ (НАЦ) дневно значајно смањује 
негативне симптоме код пацијената са шизофренијом (322, 323). Примена витамина Б 
комплекса значајно смањује укупне психијатријске симптоме код 297 дугогодишњих 
пацијената, а благотворни ефекти Б-витамина код шизофреније повезивани  применом 
15 мг дневно „л-метилфолата“ (витамин Б9) са смањењем укупних и негативних 
симптома (324). У односу на трајање болести, супституција витаминима има веће 
ефекте код пацијената са краћим трајањем болести и оних који захтевају ниже дозе 
антипсихотичких лекова што указује да су користи додатака витамину могле бити 
израженије у раним фазама психозе (325).  

 Ситуација са уносом протеина или појединих фракција је постала предмет 
проучавања углавном у контексту утицаја на метаболичке аспекте здравља, утицаје на 
физичку спрему и мишићну масу, као и ефекте на телесну тежину. Посебно су 
истраживачима били интересантни чисти протеини без примеса масти или примена 
протеинских премикса са или без придодатих аминокиселинских додатака. Имајући у 
виду значајност аминокиселина за нормално функционисање људског тела, посебно су 
биле интересантне есенцијлане аминокиселине из разлога не могућности њиховог 
стварања унутар организма, већ потреби да се стално уносе путем хране. Двадесетак α-
аминокиселина у телу учествује у изградњи протеина који су саставни део различитих 
ткива, хормона, ензима итд. Беланчевине (протеини) су градивни материјал за ћелије и 
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ткива. Посебно је важно уносити храну која садржи есенцијалне аминокиселине (која 
организам није у стању да синтетизује сам) (326).                      

 

 

У табелама број 6 и 7 приказана је подела есенцијалних и несенцијалних 
аминокиселина  

Табела број 6. Приказ есенцијалних аминокиселина 

Есенцијалне аминокиселине 
1 Хистидин 
2 Лизин 
3 Триптофан 
4 Фениналанин 
5 Метионин 
6 Валин 
7 Изолеуцин 
8 Треонин 
9 Леуцин 

 

Табела број 7. Приказ неесенцијалних аминокиселина 

Несенцијалне аминокиселине 
1 Аланин 
2 Аспаргин 
3 Аспартинкса киселина 
4 Цистин 
5 Цистајн 
6 Глицин 
7 Пролин 
8 Глутамин 
9 Аргинин 
10 Серин 
11 Тирозин 

 

Примена тауринa (4 грама дневно)  током 12 недеља примене значајно 
побољшао укупне симптоме, психотичне симптоме, депресију и функционисање у 
односу на  плацебо, без значајних ефеката о спознаји,  а примена Н ацетил цистеина 
повећава ниво антиоксиданса  глутатиона у мозгу након 6 месеци,  без утицаја на 
симптоме болести   али са  значајним побољшањем брзине когнитивне обраде (327, 
328).  

У протеинима сурутке доминирају аминокиселине који су богате цистеином  и 
функционишу као донорски систем цистеина у ћелијама (329). Глутамин у просеку 
представља 4 до 5% укупног састава аминокислеина. Глутатион  је важан 
антиоксидантни ћелијски систем заштите и као такав учествује директно у елиминацији 
оксидативног стреса  и одржава вредности аскорбинске киселине и токоферола у 
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потребним активним облицима. Исцрпљивање активности глутатиона уобичајена је 
последица појачаног стварања слободних радикала и дешава се интензивно у 
мишићима током вежбања. Глуатион има својства чистача слободних радикала и 
поседује изразиту антиоксидацијску активност (330). Примена протеина сурутке  
деловала је позитивно селективно одржавајући  нивое глутатиона у здравим ћелијама 
или ћелијама рака, представљајући на тај начин моћан модулатор ћелијских имуних 
функција (331). Ниво лимфоцитног глутатиона се повећава додавањем сурутке у 
исхрани (332). Опште је мишљење је да повећања производње слободних радикала 
настаје заједно са смањењем нивоа глутатиона (333). Протеини сурутке побољшавају 
антиоксидативни капацитет у борби против акутног оксидативног стреса кроз више 
путева. Они одржавају равнотежу између капацитета ћелије за преживљавањем или 
њеним умирањем.  

Протеини сурутке повећавају могућности преживљавања ћелије повећањем 
активности глуатиона, активирањем ензимске активности каталазе и содијум димсутазе 
доводећи до инхибиције пероксидације липида, па се зато сматрају потенцијално 
корисним  антиоксидативним активатором и спречавањем настанка цитотоксичности  
радикала у форми водоник пероксида (334).  

Код шизофрених пацијената оксидативни стрес је доказани узрочно последични 
механизам настанка болести и компликовања њеног клинчког тока јер постоји 
неравнотежа између производње реактивних врста кисеоника / реактивних азотних 
врста и нивоа расположивих антиоксиданаса (335). Он се додатно компликује 
патофизиолошким механизмима као што су дисфункција митохондрија, упала, 
пероксидација липида, оштећење ДНК и апоптоза (336, 337). Самим тим може се 
закључити да је примена антиоксиданса може усвојити као корисна помоћ у терапија 
код ових пацијената и где се антиоксиданси најчешће користе као додаци исхрани. 
Примена одређених антиооксиданаса као што су Н-ацетил цистеин, алфа липоинска 
киселина, мелатонин, есенцијалних аминокислина, повећавају ниво глутатиона у 
плазми код пацијената са шизофренијом (338). Недовољна или хипофункција Н-метил-
Д-аспартата (НМДА) (N-methyl-D-aspartate (NMDA)) рецептора за глутамат је једна од 
актуелних теорија настанка шизофреније и могућих механизама настанка и 
компликовања патофизиологије саме болести (339,340). Терапијска примена одређених 
аминокиселина, може утицати на функционалност НМДА рецептора и довести до 
побољшања симптома шизофреније.  Глицин, Д-циклосерин, Д-серин, делују као ко-
агонисти на НМДА рецептору и могу довести до побољшања негативних симптома код 
пацијената са шизофренијом, па самим тим деловати и корисно током терапије саме 
болести (341).  

Биогени амини као што су норепинефрин, серотонин, допамин и хистамин су 
синтетизовани из њихових прекурсора, триптофана, тирозина и хистидина (342), а 
вредности прекурсора ових аминокиселина у централном нервном систему зависе од 
концентрације аминокиселина фенилаланина, валин-леуцина и изолеуцина у крви и 
афинитета носача тирозина и триптофана који омогућавају њихов прелазак кроз крвно-
мождану баријеру (343). Аминокиселине серин, глицин, аспаргинска и глутаминска 
киселина понашају се  као неуротрансмитери и помажу у развоју неурона, па су 
поремећаји равнотежа ових нивоа неуротрансмитера примећују код пацијената 
оболелих  са шизофренијом (344). Промене концентрације ових аминокиселина у 
плазми могу повећати могућност настанка психотичног поремећај, а могу имати и 
утицај на исход самог лечења. Зато и не треба да чуди повећани интерес за откривање 
могуће улоге аминокиселина у патофизиологији шизофреније, са евидентним фокусом 
на глутамат и гама амино бутерну киселину (ГАБА) (gamma amino butyric acid) (345). 
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1.32. Оланзапин и примена протеина сурутке  

Исхрана која је заснована на бази повећаног уноса високоенергетске хране у 
комбинацији са седентарним начином живота, значајно доприносе раној инсулинској 
резистенцији, повећању липида у крви и хепатостеатози, што заједно чине ране 
предикторе настанка  дијабетеса тип 2 и не алкохолне масне јетре. Отприлике 1 од 3 
пацијента са не алкохоном масном јетром има дијебетес, а приближно 3 до 4 
пацијенатата са са дијебетсеом тип 2 има неку форму масне јетре (346).  Јасно је да 
узрочно последична веза постоји. Узимајући у обзир постојање потенцијала оланзапина 
ка развоју метаболичких пормећаја, а такође и неопходности његове примене код 
пацијената са психозама, јасно је да је више него корисна свака активност или 
процедура која може да модулира ове негативне тенденције током примене лека (170). 
Нема превише радова који се баве применом протеина сурутке и анализи њиховог 
потенцијалног протективног деловања на развој негативних метаболичких ефеката 
примене оланзапина. Лечење оланзапином повезано са повећаним ослобађањем 
прооксиданата и смањеном активношћу антиоксидативних маркера, а додатна примена 
протеина сурутке у форми додатка исхрани самосатлно или заједно са омега 3 масним 
киселинама, била би логична помоћ у  смањењу  негативних утицаја на параметре 
оксидативног стреса.   

Протеини сурутке су утицали на смањење оксидативног стреса код пацова  
изазваним преоптерећењем гвожђем. Током шест недеља протеини сурутке су 
побољшали оксидативне промене, повећавајучи концентрацију еритроцитног 
глутатиона и инхибирајући у потпуности оштећење ДНК изазвано преоптерећењем у 
леукоцитима и колоноцитима и показујући антиоксидативне и антигенотоксичне 
ефекте протеина у ,,ин виво“ моделу оксидативног стреса изазваног преоптерећењем 
гвожђа (347). Протеини сурутке у ин виво анализама, значајно повећавају нивое 
глуатион синтеазе и каталазе уз смањење нивоа ТБАРС. Посматрано по ткивима, 
ензимаска антиоксидативна активност је значајно повишена у танком цреву, мишићима 
квадрицепса, панкреасу и плућима у поређењу са контролном групом. Интересентно је 
да се брзина разградње водоник пероксидних радикала значајно смањена у мишићима и 
ткиву јетре, мозгу, али је значајно повећана у ткиву слезине (348). Додавање у исхрани 
протеина сурутке мишевима на масној исхрани доводило је до побољшања толеранције 
на глукозу и осетљивости на инсулин, а патохистолошким анализама је утврђен знатно 
мањи степен развоја синдрома масне јетре и стеатохепатозе, па се као такви, додаци 
исхрани базирани на протеинима сурутке могу сматарати корисним и ефикасним у 
успоравању развоја масне јетре и ДМ 2 (349).  

Код пацова, суплементи протеина сурутке смањују садржај липида у јетри, али 
само када су они били последица повећаног уноса хране богате холестеролом (350). 
Код гојазних мишева, губитак тежине у условима енергетског ограничења повезан је 
високим вредности, калцијумом и протеинима сурутке у исхрани (351). Код мишева 
који су користили високо калоријску масну храну, високи садржај калцијума и 
протеина сурутке инхибирао је акумулацију телесне масти, делујући на промене у 
експресији гена за адипоците и сигналног регулационог пута за лептин, као и 
повећањем активности адренергичног сигналног пута путем β3 адренергичног 
рецептора (352). Високе дозе калцијума у исхрани инхибирају синтезу биоактивног 
витамина Д, који поспешује улазак калцијума у адипоците. Инхибиција нивоа 
калцијума у адипоцитима смањује  липогенезу и поспешује липолизу, што је један од 
механизама утицаја протеина сурутке на процес мршављења. Протеини сурутке  
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смањују оксидативни стрес у јетри и системски запаљенски процес (353). Заштитни 
ефекат протеина сурутке се огледа у повећању базалног метаболизма и потрошњи 
кисеоника у митохондријама, као и нижом метаболичком искоришћеношћу липида у 
исхрани, што доводи до укупне ниже енергетрске ефикасности хране (353).  
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2. ЦИЉ ИСТРАЖИВАЊА 
2.1. Општи циљ 

Испитати утицај временски дефинисане примене оланзапина на настанак и 
развој неалкохолне масне болести јетре пацова, током примене  дијете богате 
протеинима сурутке као и испитати и утицај примене дијете богате протеинима сурутке  
са или без додавањем у исхрани  омега-3 масних киселина, као и настанак 
морфометријских и патохистолошких промене јетре, као и објаснити потенцијалне 
механизме настанка тих промена. 

2.2. Специфични циљеви 

1. Испитати утицај оланзапина и дијете богате протеинима сурутке самостално или 
у комбинацији са омега 3 масним киселинама  на морфолошке и хистолошке 
промене ткива јетре пацова, са посебним освртом на квантификацију портне 
инфламације, броја Kupffer-ових ћелија, фокалне некрозе хепатоцита и микро и 
макровезикуларних масних промена јетре. 
 

2. Испитати утицај хроничне примене оланзапина и дијете богате протеинима 
сурутке самостално или у комбинацији са омега 3 масним киселинама на 
параметре оксидационог стреса (супероксид анјон радикал O2-, водоник 
пероксид H2O2, индекс липидне пероксидације TBARS, нитрити NO2-);  

 
3. Испитати утицај хроничне примене оланзапина и дијете богате протеинима 

сурутке самостално или у комбинацији са омега 3 масним киселинама на 
параметре антиоксидационог система заштите: каталаза (CAT), супероксид 
дисмутаза (SOD) и редуковани глутатион (GSH);  

 
4. Испитати утицај хроничне примене оланзапина и дијете богате протеинима 

сурутке самостално или у комбинацији са омега 3 масним киселинама на 
липидне и параметре холестазног и холестатског оштећења јетре као што су 
укупни холестерол, HDL-холестерол, LDL-холестерол, триглицериди, инсулин, 
укупни билирубин, аспартат аминотрансфераза (AST), аланинаминотрансфераза 
(ALT), гама глутамил трансфераза (ℽGT). 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОД  
 

3.1. Дизајн истраживања 

 Експериментална студија на животињама in vivo и анималном материјалу in 
vitro. 

Истраживање је спроведено на 96 експерименталних животиња, Wistar пацовима 
albino соја, мушког пола, старости 8 недеља, просечне телесне масе око 200±20 грама. 
Експерименталне животиње су биле чуване у строго контролисаним условима 
(температура 25°С, циклус светлост:тама 12:12 часова) и према прописима Етичке 
комисије за заштиту добробити огледних животиња Факултета медицинских наука у 
Крагујевцу. 

 

3.2. Анимални модел 

 Животиње су груписане у 2 групе (свака група је била подељена на 4 подгрупе 
(по 12 животиња у свакој подгрупи):  

Контролне групе експеримента: 

1. CTRL- контролна група пацова храњена стандардном храном без 
фармаколошког третмана; 

2. CTRL + OLZ - контролна група пацова храњена стандардном храном којој се 
примењује оланзапин у дози од 7,5 мг/кг/дан интраперитонеално, 

3. CTRL + FA- контролна група пацова храњена стандардном храном уз додатак 
омега-3-масних киселина уз оброк свакодневно у виду фиксне оралне 
комбинације од 400 mg eикозапентаеноинске киселинe (EPA) и 200 mg  
докозахексаеноинске киселине (DHA) (400 mg EPA+200mg DHA). 

4. CTRL + FA + OLZ - контролна група пацова храњена стандардном храном уз 
додатак омега-3-масних киселина уз оброк свакодневно у виду фиксне оралне 
комбинације од 400 mg eикозапентаеноинске киселинe (EPA) и 200 mg  
докозахексаеноинске киселине (DHA) (400 mg EPA+200mg DHA) којој се 
примењује оланзапин у дози од 7,5 мг/кг/дан интраперитонеално. 
 

Експерименталне групе: 

5. PD- експериментална група пацова храњена храном богатом протеинима 
(протеинска компонента 80%: протеин сурутке, L-arginin, L-ornitin, L-triptofan и 
α-ketoglutarat  и непротеинска компонента 20%: Коензим Q10, цинк-глуконат, 
Витамин B6): 

6. PD + OLZ - експериментална група пацова храњена храном богатом протеинима 
(протеинска компонента 80%: протеин сурутке, L-arginin, L-ornitin, L-triptofan и 
α-ketoglutarat  и непротеинска компонента 20%: Коензим Q10, цинк-глуконат, 
Витамин B6) којој се примењује оланзапин у дози од 7,5 мг/кг/дан 
интраперитонеално; 

7. PD + FA- експериментална група пацова храњена храном богатом протеинима 
(протеинска компонента 80%: протеин сурутке, L-arginin, L-ornitin, L-triptofan и 
α-ketoglutarat  и непротеинска компонента 20%: Коензим Q10, цинк-глуконат, 
Витамин B6) уз додатак омега-3-масних киселина уз оброк свакодневно у виду 
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фиксне  оралне комбинације од 400 mg eикозапентаеноинска киселинe (EPA) и 
200 mg  докозахексаеноинска киселина (DHA) (400 mg EPA+200mg DHA). 

8. PD + FA + OLZ - експериментална група пацова храњена храном богатом 
протеинима (протеинска компонента 80%: протеин сурутке, L-arginin, L-ornitin, 
L-triptofan и α-ketoglutarat  и непротеинска компонента 20%: Коензим Q10, цинк-
глуконат, Витамин B6) уз додатак омега-3-масних киселина уз оброк 
свакодневно у виду фиксне  оралне комбинације од 400 mg eикозапентаеноинска 
киселинe (EPA) и 200 mg  докозахексаеноинска киселина (DHA) (400 mg 
EPA+200mg DHA) којој се примењује оланзапин у дози од 7,5 мг/кг/дан 
интраперитонеално; 
 

Животиње су осим контролисаног режима исхране имале и одговарајући 
фармаколошки третман у трајању од 6 недеља (оланзапин 7,5 мг/кг/дан 
интраперитонеално) (354).  

У циљу испитивања утицаја хроничне протеинске исхране на морфометрију, 
патохистологију и функцију јетре пацова под дејством антипсихотика, животиње су 
третиране протеинским дијеталним режимом у трајању од 6 недеља са или без примене 
омега-3-масних киселеина и оланзапина сходно релевантним подацима претходно 
публикованих студија на анималним моделима (355, 356).  

 

3.3. Протокол истраживања 

У току експерименталног периода, животињама се недељно пратила телесна 
тежина и гликемија, уз свакодневни унос воде и хране, на основу чега се израчунавао и 
калоријски унос за сваку животињу из сваке групе за цео експериментални период.  

3.4. Морфометријска и патохистолошка испитивања  

Након завршеног контролисаног режима исхране и фармаколошког третмана,  
после четрдесет и три дана (43.дана) третмана животиње су жртвоване и спроведена су 
планирана испитивања на изолованој јетри.  

Жртвовање животиња је спроведено на начин којим се избегава патња 
експерименталних животиња, а у сагласности са релевантном директивом и одлукама 
етичког комитета. 

Након жртвовања, јетре свих 48 експерименталних животиња су достављене  за 
патохистолошку анализу у затвореним, пластичним   посудама, у које је ткиво 
стављено одмах након изузимања и наливено одговарајућим фиксативом. За фиксацију  
је коришћен  10% неутрални, пуферизовани формалин, требован у оригиналном 
паковању (10% Neutral Buffered and stabilized formalin solution, pH 7.0). Све посуде са 
узоркованим, комплетним органом су обележене редним бројем експерименталне групе 
и животиње (1/1,1/2 .....8/4,8/5,8/6), а количина фиксатива је 10-20 пута већа од 
запремине ткива јетре. Задатак фиксатива је да очува структуру ткива, морфологију 
ћелије и ћелијских елемената,  као и њихову локализацију у што природнијем стању.  

Ткиво је фиксирано 48 сати на собној температури, затим испрано водом и  
макроскопски описано (број, димензије и боја). Од комплетних органа формирани су 
исечци, правилно орјентисани и стављени у касете за фиксацију обележене  бројевима 
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на исти начин као при достави. Посуде са преосталим, резервним јетриним ткивом су 
наливене формалином и одложене у предвиђени складишни простор. 

Припремљене касете са обликованим исечцима  ткива јетре, димезија 
10х10х5мм, остављне су још  24 сата у 10% неутралном формалину, затим су детаљно 
испране у води и премештене у ткивни процесор (model TP1050, Leica Biosystems 
Nussloch GmbH, Germany), где се укључивањем стандардног програма обавила 
дехидрација ткива у растућим концетрацијама алкохола (70%, 96%, 100%), 
просветљавање ксилолом и двоструко прожимање парафином у различитом 
временском трајању. Након завршене  обраде  у ткивном процесору, узорци ткива су 
стављени (калупљени) у металне модле и наливени топлим, течним парафином, 
растопљеним у диспензеру на температури од  56°C. Свака касета је спуштена  на врх 
калупа, па су све заједно премештене на  лед, како би се парафин потпуно стегао. 
Очврснули калупи са носачима су извађени из металних модли и по потреби су додатно 
обликовани тримовањем.    

Охлађени парафински блокови су након поређења експерименталних бројева на 
калупу и предметном стаклу, фиксирани у предвиђено лежиште на ротационом 
микротому (Leica RM 2135, Austria) и покретањем металног сечива резани су ткивни 
пресеци дебљине 3-5µm. Резови ткива се опружани „пеглањем“ у загрејаној води 
температуре 56°C (± 4°C), након чега су пажљиво пренесени на обележена предметна 
стакла. Исечени пресеци ткива  са сваког парафинског блока су монтирани на једно 
предметно стакло, при чему је за сваки експериментални узорак употребљено укупно 7 
плочица за различите  методе коришћених микроскопских анализа: стандардни 
хематоксилин-еозин (Н&Е), хистохемијски и имунохистохемијски метод.   

Обележена предметна стакла са монтираним пресецима ткива јетре су 
фиксирана у термостату 15-60 минута на температури од 56°C, након чега су препарати 
били спремни за даљу обраду односно бојење.  

 

3.4.1. Н&Е метода бојења  
Бојење хематоксилином и еозином (Н&Е) захтева припрему монтираних 

ткивних пресека, што се постиже депарафинзацијом у органском растварачу (ксилолу) 
и рехидрацијом ткива провлачењем кроз серију раствора алкохола опадајуће 
концетрације (100%, 96%, 70%), након чега се осушене плочице поређају у носаче за 
бојење који се потапају у кивете обележеног садржаја (хематоксилин, еозин, вода за 
испирање). Да би се обезбедила трајност препарата, предметне плочице се на крају 
поступка поново дехидратишу алкохолима растуће концетрације (96%,100%). 

Лабораторијском штоперицом се мери проведено време носача у свакој 
појединачној кивети (табела број 8). По завршеној процедури Н&Е бојења, употребом 
не-воденог медијума (Canada balsam), монтирају се покровна стакла, чиме су препарати 
ткива спремни за микроскопску анализу. 
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Табела бр. 8. Упутство за извођење Н&Е бојења 
 

 Хемикалија 
 

Време 

1. ксилол 10 минута 
2. 100% алкохол  5 минута 
3. 96% алкохол 2 минута 
4. топла вода - испирање    
5. хематоксилин 6 минута 
6. вода- испрати и држати 5 минута 
7. еозин  5 минута  
8. вода- кратко испрати   
9. 96% алкохол 30 секунди 
10. 100% алкохол 5 минута 
11. 100% алкохол 5 минута  
12. ксилол 1. 5 минута  
13. ксилол 2. 10 минута 

 
 

3.4.2. Имунохистохемијски метод бојења  
 
a) Masson trichrome 
 
b) Sirius red 
 

 IHC (имунохистохемијски) метод  се заснива на реакцији антиген-антитело. За 
имунохистохемијску детекцију и одређивање нивоа експресије  CD45, CD68, S100 и 
vimentin, коришћени су   ткивни узорци фиксирани и укалупљени у парафин. Анализа је 
обављена применом  палете моноклонских антитела истог произвођача и сличних 
карактеристика. (Табела бр. 9 ) 

Резови ткива дебљине 3-5 μм, су монтирани на посебне високо адхерентне 
плочице SuperFrost® и сушени на температури од 56ºC у току 1 сата. За 
имунохистохемијску детекцију примењена су моноклонска мишја антитела (DAKO, 
Denmark) и високо сензитивна, специфична стрептавидин-биотин имунохистохемијска 
метода (LSAB+/ HRP, DAKO, Denmark), у којој је стрептавидин обележен 
пероксидазом, а  као хромоген је коришћен 3,3-диаминобензидин. У току бојења, 
истовремено су  тестирани и познати негативни и позитивни ткивни  узорци, а  један  
ткивни пресек из испитиваног парафинског  калупа, тестиран је реагенсом  који  је 
замењивао примарно антитело. 

Процедура је подразумевала поступке демаскирања антигена, блокирања 
ендогене пероксидазе, инкубирања препарата са примарним антисерумом и поступак 
извођења IHC методе LSAB+/HRP. Nакон депарафинизације и рехидрације ткивних 
пресека вршено је демаскирање антигена одговарајућим поступцима. Формалдехид у 
току фиксације,  као и парафин у току калупљења, изазивају конфигурацијске промене 
протеина у ткиву формирањем интермолекуларних веза, због чега се поступком 
демаскирања антигена постиже обнављање примарне конфигурације, уклањањем 
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нежељених интермолекуларних веза. Демаскирање антигена вршило се високом 
температуром у микроталасној пећници Molиnex Compact, у 0,1 M цитратном пуферу, 
pH 6,0, na 800W, у трајању од 21 минут.  

Након демаскирања антигена је уследило блокирање ендогене пероксидазе, 3% 
воденим раствором H2О2 у трајању од 10 минута, а затим је наношено примарно 
антитело,са инкубацијом од 1h на собној температури, у влажној комори. Препарати су 
опрани 3 пута по 5 мин. у PBS-у (Phosphate-Buffered Saline-PBS, pH-7.2) и на њих су 
нанешена, предходно растворена у PBS -у, секундарна антитела. Поново је вршена 
инкубација у влажној комори 30 мин. на собној температури, а затим је следило 
испирање, 3 пута по 2мин. у PBS -у. Streptavidin-Horseradish Peroxidase, предходно 
припремљен у оговарајућој концентрацији у PBS –у, је у оквиру следећег корака 
наношена на плочице, након чега је поновљена инкубација у влажној комори од 30 мин. 
на собној температури и, затим су плочице опране 3 пута по 2 мин. у PBS -у. Завршно, 
након наношења припремљеног раствора DAB супстрата (diaminobenzidine tetrachloride/ 
chromogen substrate) у одговарајућој концентрацији на исечке, плочице су инкубиране 5 
мин. у влажној комори на собној температури. Препарати су опрани 3 пута по 2 мин. у 
дестилованој води и на исечке је наношен раствор Mayer-овог  хематоксилина 
(контрастно бојење). Следило је поновно испирање водом са чесме, потапање у кисели 
алкохол 5 мин. и испирање дестилованом водом.  

На крају, у киветама растућих концентрација алкохола (95%, 100%) препарати 
су дехидрирани и испирани три пута у ксилолу. Околина ткива на плочицама је 
осушена папирном ватом, након чега је  стављано по кап канада-балзама и исечци су 
прекривани  покровним стаклом. 

 
Табела бр. 9.  Палета примењених антитела 

 

Име антитела Произвођач Кат.број Клон Разблажење 
Monoclonal Mouse antibody 
CD45 Dako,Gloustrup, Danmark   Ав RTU  

Monoclonal Mouse antibody 
CD68 Dako,Gloustrup, Danmark   PAb1801 RTU  

Monoclonal Mouse antibody 
S100 protein Dako,Gloustrup, Danmark     RTU  

Monoclonal Mouse antibody 
vimentin Dako,Gloustrup, Danmark       

 
 

3.5. Процена нехроинфламаторне активности  

 
Као методе су коришћене стандардна патохистолошка анализа са рутинским 

методом H&E бојења (357), хистохемијски  и  имунохистохемијски метод (358). 
Патохистолошку анализу, на микроскопу типа (Carl Zeiss, Axioscop 40) , обавило је 
независно 2 истраживача, без увида у податке о експерименталним и контролним 
групама и врсти примењеног третмана. Различито оцењене препарате, истраживачи су 
на дискусионом микроскопу заједнички анализирали, до постизања консензуса. Након 
очитавања резултата, извршена је обрада података. Препарати са  репрезентативним 
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пољима, су сликани  коришћењем три микроскопска увеличања (х10,х20 и х40), помоћу 
камере (Canon PC 1089).   
  Микроскопски је анализирано 48 препарата ткива јетре сврстаних у 8 група.    
Нотирана је регуларност лобуларне грађе јетре, очуваност паренхима, величина и 
садржај портних простора, централних вена и синусоида, као и свака патохистолошка 
промена у  зонама 1 (перипортни простор), 2 (средњи, интралобуларни сегмент) и 3 
ацинуса (перивенуларни простор).  

Некроинфламаторна активност и стадијум пролиферисалог везива процењивани 
су према раније дефинисаним референтним препорукама (356,359) . 

Некроинфламаторну активност дефинише збир интензитета три 
микроморфолошке промене:  

• масне промене 
• балонирајуће дегенерације хепатоцита  
• интралобуларне запаљенске инфилтрације  

Процена је семиквантитативна, делом и субјективнна, базирана на искуству 
истраживача. Сваки од три параметра, анализирају се и процењује одвојено, да би на 
крају опис некроинфламаторне активности чинио збир градуса; масне промене, 
балонирајуће дегенерације и интралобуларне запаљенске инфилтрације, описане у 
табели број 10. 

 

Табела бр. 10.  Скор некроинфламаторне активности 

 

 

 

 

 

3.6. Процена масне дегенерације 

Масна промена подразумева вакуолизацију цитоплазме увећаних хепатоцита. У 
цитоплазми се уочавају веће вакуоле које потискују једро на периферију ка ћелијској 
мембрани (крупнокапљична масна промена) или чешће, уочавају се дискретне, мале, 
светле везикуле у бледо еозинофилној цитоплазми што хепатоциту даје такозвани  
вакуолизиран или микровезикуларан аспект (Слика  број 4 ).  

 

 

 

 

 

А Б Ц А+Б+Ц= АКТИВНОСТ 
1 1 1  
2 2 2  
3  3  
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Слика број 4. Масна промена: вакуолизација цитоплазме хепатоцита  
(Н&Е бојење, оригинално увеличање, х63) 
 

 
 
 
 

Процена интензитета масне промене је тростепена (1-3). Ако масна промена 
захвата до трећину лобулуса (< 33%) оцењује се степеном 1 (слика број 5.а ), до две 
трећине захваћен лобулус (33–66%) је степен 2 ( слика број 5.б ), а као степен 3 (слика 
број 5.ц ) се градира масна промена присутна у више од две трећине лобулуса (> 66 %). 
Одсуство масне промене бодује се нулом. 

 
Слике број 5.  Градирање масне промене према степену захваћености лобулуса (Н&Е 
бојење, оригинално увеличање, х40) 

5.а < 33% лобулуса (степен 1)   5.б  33-66 % лобулуса  (степен 2)  5.ц > 66 % лобулуса (степен3) 
   

     
 

 

3.7. Процена балонирајуће дегенерације  

Балонирајућа денерација је најчешћи облик дегенерације и некрозе хепатоцита у 
не алкохолној болести јетре и не алкохолном стеатохепатитису. Балонирајући 
хепатоцит је два или више пута већи од суседних очуваних хепатоцита, цитоплазма је 
пахуљичасто гранулирана, бледо еозинофилна, а једно је или пикнотично, скврчено или 
кариорексно, фрагментирано (слика број 9).  
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Уколико је балонирајућа дегенерација лакостепена оцењује се градусом 1,                 
а уколико је изражена и захвата већи број хепатоцита градира се као 2 (слике бр. 6 а и 
слика бр. 6 б ). 

Слика број 6.  Балонирајућа дегенерација хепатоцита (Н&Е бојење,оригинално 
увеличање х 63) 

  
Слика 6 а  и 6 б : лак (градус 1)  и тежак степен (градус 2) балонирајуће дегенерације                                           
(Н&Е бојење, оригинално увеличање  х40) 
 
Слика 6 а -градус 1                                                 Слика 6 б -градус 2  

                 
 

 

3.8. Процена интралобуларних промена  

 
Интензитет запаљенске инфилтрације се процењује на основу броја запаљенских 

мононуклеарних ћелија у синусоидалним просторима лобулуса прегледом 20 суседних 
поља великог микроскопског увеличања.  

 
Лакостепена (оцена 1) запаљенска инфилтрација подразумева присуство до 2 

фокуса (слика број 7 а), умерена (оцена 2) је са 2 до 4 фокуса (слика број 7 б) и тешка 
(оцена 3) је са уочених више од 4 фокуса (слика број 7 ц). 
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Слика број 7 а. Лакостепена запаљенска инфилтрација лобулуса (1 поен) 
(Н&Е бојење, оригинално увеличање  х 40) 
 

   
 
Слика број 7б. Умерена запаљенска инфилтрација лобулуса  (2 поена) 
(Н&Е бојење, оригинално увеличање  х 40) 
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Слика број 7 ц. Изражена запаљенска инфилтрација лобулуса (3 поена)                                 
(Н&Е бојење, оригинално увеличање  х40) 

 
 

Поред масне промене, балонирајуће дегенерације и лобуларне запаљенске 
инфилтрације као основних микроморфолошких параметара за процену неалкохолног 
стеатохепатитиса (слика број 8), микроскопским прегледом уочене су и друге 
патохистолошке промене.  

Конгестија (слика број 9 б) различитог степена је континуирано присутна,  
спорадично са видљивим  еозинофилним садржајем у синусоидима и лумену централне 
вене. Често је присутна мононуклеарна инфилтрација проширених портних простора 
различите густине, са и без преливања у перипортни простор (слика број 9 в), уз 
фокално формирање мононуклеарних  агрегата налик грануломима (слика број 9 г).  

Знаци холестазе су фокалног карактера, нотирани су само код појединих 
контролних и експерименталних група, најчешће су у виду холатостазе, умножавања 
жучних каналића и појаве билијарних тромба (слика број 9 а). Такође, уочавају се 
хиперплазија Купферових ћелија, адаптивна ground glass промена (слика број 9 д) и 
гликогенизација једара (слика број 9 ђ). 
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Слика број 8. Неалкохолни стеатохепатитис: масна промена, балонирајућа 
дегенерација и запаљенска инфилтрација. (Н&Е бојење, оригинално увеличање  х 20) 

 

Слике број 9 а-ђ. Пратеће хистопатолошке промене у неалкохолном стеатохепатитису 
(Н&Е бојење, оригинално увеличање, х 40)    

Слика број 9 а. Знаци холестазе-жучни тромб   
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Слика број 9 б. Конгестија 

 

Слика број 9 в. Инфилтрација портног простора   
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Слика број 9 г. Формирање гранулома 

 

Слика број 9 д. Адаптивна ,,ground glass“ промена    
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Слика број 9 ђ. Гликогенизација једара 

 

3.9. Процена фиброзних промена  

За детекцију степена и локализације везива у паренхиму јетре, због боље 
визуелизације, анализирани су препарати бојени специјалним хистохемијским 
техникама: Sirius red i Masson trichrome. Стадијуми фиброзе су описани у табели број 
10.  

 Везивна влакна, у виду црвених или плавих нити, тањих или дебљих, краћих или 
дужих, локализована су перицелуларно или перисинусоидално (слика број 10 б), у зиду 
централне вене, у зони 3 ацинуса перивенуларно (слика број 10 в), у портним 
просторима и перипортно, у зони 1 (слика број 10 г).  

Некада се везивна влакна у виду моста пружају од портних простора ка 
суседним тријадама или централним венама што даје слику премошћавајуће (bridging) 
фиброзе (слика број 10 ђ).  

Уколико паралелно са везивном септирајућом пролиферацијом постоји и 
нодуларна регенерација паренхима јетре онда је фиброза у четвртом стадијуму 
вероватне или сигурне цирозе. Одсуство или присуство врло дискретних везивних нити 
означава се нултим стадијумом (слика број 10 а). Између ове две крајности, 
распоређена су још три стадијума, трећи са премошћавајућом (bridging) фиброзом и 
други са удруженом портном/ перипортном и перисинусоидалном фиброзом (слика број 
10 д).  

 Први стадијум је степенован на 1а са дискретном (слика број 10 б) и 1б 
умереном (слика број 10 в), фиброзом у зони 3 перивенуларно, перисинусоидално или 
перицелуларно, док стадијум 1 ц  означава само присуство везива у портној тј. 
перипортној зони (слика број 10 г).  
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У складу са овим разликама, како би се постигао ефекат различитости у 
коначном скору у патохистолошкој процени фиброзе, стадијум 1а је оцењен као 1, 1б 
као 1,3, а 1 ц стадијум као 1,6. 

 

Табела бр. 10 -  Процена стадијума фиброзе  

 
 

Процена стадијума болести (фиброза) – Неалкохолна стетаоза јетре НАСХ 

Слика број 10  а-ђ : Стадијуми фиброзе ( Sirius red бојење,оригинално увеличање, х 40) 

Слика број 10 а. Фиброза одсутна (0)                                     

                      2                  

 

 

 

 

Скала СТАДИЈУМИ ФИБРОЗЕ:

0 одсутна, нема фиброзе;

1а
дискретна, зона 3 перивенуларна, перисинусоидална или 

перицелуларна;

1б
умерена, зона 3 перивенуларна,перисинусоидална или 

перицелуларна;
1ц само портна/периортна фиброза; 
2 зона 3 перисинусоидална и портна/перипортна фиброза; 
3 “премошћавајућа“ (bridging ) фиброза;
4 цироза, вероватна или дефинитивна.
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Слика број 10 б. Зона 3, фиброза дискретна (1а)   

 

 

Слика број 10 в. Зона 3, фиброза умерена (1б)                          

  
 
 

 

 

 



 
 

69 

 

Слика број 10  г. Фиброза портна/периортна (1ц) 

 
Слика број 10 д. Зона 3 и перипортна фибриза   (2)  
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Слика број 10 ђ . “Премошћавајућа“ фиброза 

  

 

3.10. Биохемијска испитивања 

У току изоловања јетре, део ткива се користио за припрему хомогената ткива из 
којег су одређивани параметри оксидационог стреса (супероксид анјон радикал O2-, 
водоник пероксид H2O2, индекс липидне пероксидације TBARS, нитрити NO2-), и 
параметри антиоксидационог система заштите: каталаза (CAT), супероксид дисмутаза 
(SOD) и редуковани глутатион (GSH).  

У тренутку жртвовања животиње, употребом гиљотине, животињи је узимана 
крв искрвављењем.  Из узете крви су издвајају серум, плазма и еритроцити.  

Из пуне крви је одређиван ниво глукозе.  

Из узорка серума одређивани су биохемијски параметри: укупни холестерол, 
HDL-холестерол, LDL-холестерол, триглицериди, инсулин, укупни билирубин, 
аспартат аминотрансфераза (AST), аланинаминотрансфераза (ALT), гама глутамил 
трансфераза (ℽGT) (360). 

За процену системског редокс статуса, из узорка плазме мерени су нивои про-
оксидационих параметара (TBARS-а, NO2-, O2-, H2O2), а у еритроцитима су анализиране 
вредности параметара антиоксидационог система заштите: каталаза (CAT), супероксид 
дисмутаза (SOD) и редуковани глутатион (GSH). 

При експерименталном раду испоштовани су прописи о добробити 
лабораторијских животиња и правилника за рад са експерименталним животињама 



 
 

71 

Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, који су усклађени са 
Европском директивом у овој области. 

 

3.11. Статистичка обрада података 

За статистичку обраду резултата је коришћен статистички програм SPSS 22.0 for 
Windows. За опис параметара од значаја, у зависности од њихове природе, користиће 
се: фреквенција, проценти, узорачка средња вредност, узорачка медијана, узорачка 
стандардна девијација, ранг и 95% интервали поверења.  

За испитивање разлика између група користиће се тестови једнофакторске и 
двофакторске анализе варијансе (АНОВА, ,,Kruskall-Wallis“) са одговарајућим post-hoc 
тестовима: ,,Bonferroni Scheffe“ или ,,Tukey“  тест За тестирање повезаности између 
параметара, у зависности од њихове природе, користиће се ,,Pearson“-ов или 
,,Spearman“-ов коефицијент корелације. Статистичким прагом значајности сматрала се 
вредност од 0,05. 
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РЕЗУЛТАТИ 
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4. РЕЗУЛТАТИ 
 

4.1. Телесна тежина пацова током експерименталног периода 

У првом делу истраживања, пратили смо промене у телесној маси пацова током 
истраживања и третмана у трајању од 6 недеља. Примећено је да је интензиван и 
константан раст присутан током целог трајања истраживања и то у групама које су биле 
на страндардној храни,. Поред тога, примећено је интезивније добијање у тежини у 
CTRL+OLZ и CTRL+OLZ+FA групама у поређењу са осталим групама и то у шестој 
недељи третмана оланзапином (графикон бр 2) 

У групама на исхрани обогаћеној протеинима приметан је слабији и успорен 
раст добијања у тежини (графикон број 2 ) 

Графикон број 2. Динамика промене телесне масе (грам) пацова током 
третмана/експерименталног периода 
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4.2. Телесна тежина пацова приказана по недељама трајања експеримента 
(прва до шесте недеље) 

 
Како би се детаљније анализирало шта се дешава са променама у телесној 

тежини током истраживања и примене различитих третмана, упоређиване су  промене у 
телесној маси након сваке експерименталне недеље (1—6 недеље).  

Друга недеља третмана  

Након друге недеље третмана, приметан је значајан пад односно значајно ниже 
вредности телесне масе у групама које су биле на протеинској исхрани у односу на оне 
које то нису (графикон 3, табела 11 и 12 а и б).  

Средње вредности телесне масе по недељама и групама приказане су графички. 
Статистичке значајности добијене су поређењем група појединачно за сваку недељу и 
приказане су у табели број 11 и табели број 12 а и б. 

Графикон број 3. Просечна телесна маса пацова у грамима у односу на третман и 
групу на крају друге недеље експерименталног периода 
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Трећа недеља третмана  

Након треће експерименталне недеље, динамика промене телесне масе је 
идентична као на крају друге недеље, у смислу мањег напредовања пацова на 
протеинској исхрани (графикон број 4, табеле 11 и 12 а и б). Затим, слично је и у 
четвртој недељи (Графикон број 4, Табеле 11 и 12 а и б). 

Графикон број 4. Просечна телесна маса пацова у грамима у односу на третман и 
групу на крају треће недеље експерименталног периода 
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Четврта недеља третмана  

Након четврте експерименталне недеље, динамика промене телесне масе је 
идентична као на крају друге и треће недеље, у смислу мањег напредовања у маси 
пацова који су били на протеинској исхрани (графикон број 5, табеле 11 и 12 а и б).  

Графикон број  5. Просечна телесна маса пацова у грамима у односу на третман и 
групу на крају четврте недеље експерименталног периода 
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Пета недеља третмана  

На крају пете и шесте недеље истраживања, и даље је евидентан пад у телесној 
маси односно ненапредовање у маси у групама на протеинској исхрани и овај пад је 
израженији у односу на пацове који су третирани стандардном храном (графикон број 
6, графикон број 7, табеле 11 и 12 а и б ). Пацови на стандардној храни су имали 
драстично веће добијање у тежини крајем истраживања у односу на остале 
експерименталне групе. 

Графикон број 6. Просечна телесна маса пацова у грамима у односу на третман и 
групу на крају пете недеље експерименталног периода 

 

 

Графикон број 7. Просечна телесна маса пацова у грамима у односу на третман и 
групу на крају експерименталног периода 

 

 

 



 
 

78 

У табели број 11 приказане су статистичке значајности које јасно указују да је у 
свим групама током шест недеља дошло до промена у телесној маси у односу на 
почетне вредности односно почетну телесну масу пре почетка истраживања, што је 
било и очекивано. 

 

Табела број 11. Поређење средњих вредности телесне масе пацова током 
шестонедељеног експерименталног периода. Статистичка значајност утврђена је 
АНОВА анализом и Tukey Post Hoc тестом. Статистички праг утврђен је на 0,05.  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Прва недеља Између група 194074,306 7 27724,901 18,294 0
Унутар групе 83352,679 55 1515,503

Друга недеља Између група 59479,821 7 8497,117 3,939 0,002
Унутар групе 118657,607 55 2157,411

Трећа недеља Између група 108192,633 7 15456,09 7,343 0
Унутар групе 115773,589 55 2104,974

Четврта недеља Између група 95085,901 7 13583,7 7,024 0
Унутар групе 104429,018 54 1933,871

Пета недеља Између група 144369,548 7 20624,221 10,978 0
Унутар групе 99566,518 53 1878,614

Шеста недеља Између група 188328,381 7 26904,054 9,629 0
Унутар групе 148089,946 53 2794,15

АНОВА табела
Sum of 

Squares
df Mean Square F p
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У Табели број 12 а и 12 б су приказане су статистичке значајности добијене 
међусобним поређењем група за сваку недељу.  

Доминанте су разлике у групама које су користиле храну богату протеинима 
(PD+OLZ) и (PD+OLZ+FA)  у односу на остале групе, а нарочито у односу на 
контролне групе односно групе пацова које су храњене стандардном храном за пацове. 
Губитак телесне масе је евидентан од почетка па до краја испитивања и видљив је по 
свим недељама испитивања 

Tабела бр. 12 а. Међусобно поређење средњих вредности у односу на контролну групу 
приказану по недељама. Статистичка значајност утврђена је АНОВА анализом и ,,Tukey 
Post Hoc“ тестом. Статистички праг утврђен је на 0,05. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

CTRL CTRL+OLZ I II III IV V VI
CTRL CTRL+OLZ 0,999 1 1 1 1 1

CTRL+FA 1 1 1 1 1 1

CTRL+OLZ+FA 1 1 1 1 1 0,999

PD 0 0,965 0,399 0,229 0,006 0,031

PD+OLZ 0 0,013 0 0,002 0 0,001
PD+FA 0,999 0,912 0,51 0,251 0,038 0,068

PD+OLZ+FA 0,002 0,107 0,01 0,01 0,001 0,002
CTRL+OLZ CTRL 0,999 1 1 1 1 1

CTRL+FA 1 1 1 1 1 0,996

CTRL+OLZ+FA 1 1 1 1 1 1

PD 0 0,991 0,367 0,128 0,002 0,007

PD+OLZ 0 0,024 0 0,001 0 0
PD+FA 1 0,965 0,475 0,145 0,015 0,018

PD+OLZ+FA 0,014 0,171 0,008 0,004 0 0
CTRL+FA CTRL 1 1 1 1 1 1

CTRL+OLZ 1 1 1 1 1 0,996

CTRL+OLZ+FA 1 1 1 1 1 0,995

PD 0 0,994 0,538 0,342 0,005 0,049

PD+OLZ 0 0,028 0,001 0,003 0 0,002
PD+FA 1 0,974 0,648 0,365 0,033 0,105

PD+OLZ+FA 0,009 0,19 0,018 0,018 0,001 0,004

CTRL+OLZ+FA CTRL 1 1 1 1 1 0,999

CTRL+OLZ 1 1 1 1 1 1
CTRL+FA 1 1 1 1 1 0,995
PD 0 0,927 0,279 0,145 0,002 0,006
PD+OLZ 0 0,008 0 0,001 0 0
PD+FA 1 0,85 0,378 0,163 0,011 0,016
PD+OLZ+FA 0,006 0,073 0,005 0,005 0 0

Eкспериментална недеља
(p вредности)Група
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Tабела 12. б.  Међусобно поређење средњих вредности у односу на протеинску 
експерименталну групу приказану по недељама. Статистичка значајност утврђена је 
АНОВА анализом и ,,Tukey Post Hoc“ тестом. Статистички праг утврђен је на 0,05. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I II III IV V VI
PD CTRL 0 0,965 0,399 0,229 0,006 0,031

CTRL+OLZ 0 0,991 0,367 0,128 0,002 0,007
CTRL+FA 0 0,994 0,538 0,342 0,005 0,049

CTRL+OLZ+FA 0 0,927 0,279 0,145 0,002 0,006
PD+OLZ 0,901 0,178 0,167 0,545 0,992 0,958
PD+FA 0 1 1 1 0,998 1

PD+OLZ+FA 0,497 0,628 0,747 0,903 1 0,994
PD+OLZ CTRL 0 0,013 0 0,002 0 0,001

CTRL+OLZ 0 0,024 0 0,001 0 0
CTRL+FA 0 0,028 0,001 0,003 0 0,002

CTRL+OLZ+FA 0 0,008 0 0,001 0 0
PD 0,901 0,178 0,167 0,545 0,992 0,958

PD+FA 0 0,33 0,162 0,608 0,845 0,86
PD+OLZ+FA 0,036 0,992 0,968 0,997 1 1

PD+FA CTRL 0,999 0,912 0,51 0,251 0,038 0,068
CTRL+OLZ 1 0,965 0,475 0,145 0,015 0,018
CTRL+FA 1 0,974 0,648 0,365 0,033 0,105

CTRL+OLZ+FA 1 0,85 0,378 0,163 0,011 0,016
PD 0 1 1 1 0,998 1

PD+OLZ 0 0,33 0,162 0,608 0,845 0,86
PD+OLZ+FA 0,016 0,81 0,718 0,928 0,963 0,958

PD+OLZ+FA CTRL 0,002 0,107 0,01 0,01 0,001 0,002
CTRL+OLZ 0,014 0,171 0,008 0,004 0 0
CTRL+FA 0,009 0,19 0,018 0,018 0,001 0,004

CTRL+OLZ+FA 0,006 0,073 0,005 0,005 0 0
PD 0,497 0,628 0,747 0,903 1 0,994

PD+OLZ 0,036 0,992 0,968 0,997 1 1
PD+FA 0,016 0,81 0,718 0,928 0,963 0,958

Група
Eкспериментална недеља

(p вредности)
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4.3. Прираст телесне масе у у односу на групу  

На графикону број 8 је приказан прираст телесне масе у свакој групи током  
истраживања.  

Највећи прираст у телесној маси имале су групе које су третиране оланзапином.  

Најнижи прираст у телесној маси су имале групе које су биле на исхрани са 
протеинима без примене оланзапина.  

 Примена омега-3 масних киселина (EPA+DHA) такође је утицала на мањи 
прираст масе пацова након шест недеља третмана.  

У односу на пацове који су били без фармаколошког третмана и на стандардној 
исхрани, пацови којима је администриран оланзапин свакодневно, су више него 
удвостручили своју телесну масу на крају третмана. Са друге стране, употреба хране 
обогаћене протеинима и есенцијалним масним киселинама је значајно онемогућила 
драстично увећање телесне масе током и након експерименталног периода. 

Такође битно је напоменути да је прираст масе значајније присутна у другој 
половини експерименталног периода, тј. након треће недеље третмана (графикон 8). 

 

Графикон број  8. Стопа прираста масе у процентима (%) након шест недеља третмана 
у свакој групи посебно.  
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4.4. Утицај различитих третмана на промену вредности гликемије, ензима јетре 
и липопротеина у серуму пацова 

4.4.1. Гликемија  
Статистичком анализом није утврђена статистички значајна разлика у 

концентрацији глукозе поређењем група.  

Међутим, постоје дискретна повећања и појава хипергликемије у групама 
третиране оланзапином у трајању од 6 недеља, и то у групама (CTRL+OLZ), 
(CTRL+OLZ+FA) и (PD+OLZ) групама.  

У осталим групама концентрација глукозе се креће у физиолошким оквирима 
(Графикон број 9, Табела 13 и 14). 

Графикон број 9.  Концентрација глукозе у серуму пацова након експерименталног 
периода (средња вредност ± средња стандардна грешка) 
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4.4.2. Укупни холестерол 
Концентрација укупног холестерола у серуму пацова је прилично различита у 

свим групама и креће се од веома ниских па до веома високих вредности. 

 Статистистички значајно више вредности холестерола су утврђене у 
контролним  групама које су третиране оланзапином CTRL+OLZ и CTRL+OLZ+FA у 
односу на остале групе (Графикон број 10, табела 13 и 14). 

 

Графикон број 10. Концентрација укупног холестерола у серуму пацова након 
експерименталног периода (средња вредност ± средња стандардна грешка) 
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4.4.3. Триглицериди 
Статистичком анализом није утврђена значајна разлика у концентрацији 

триглицерида између контролних и експерименталних групагрупа (Графикон број 11, 
табеле 13 и 14).  

Графикон број  11. Концентрација триглицерида у серуму пацова након 
експерименталног периода (средња вредност ± средња стандардна грешка) 
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4.4.4. Липопротеини високе густине  
 

Статистичком анализом није утврђена значајна разлика у концентрацији 
липопротеина високе густине (HDL) између контролних и експерименталних група, 
мада је евидентан тренд у групама пацова који су користили протеине у исхрани 
(графикон 12, табеле 13 и 14). 

 

Графикон број 12. Концентрација HDL-a у серуму пацова након експерименталног 
периода (средња вредност ± средња стандардна грешка) 
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4.4.5. Липопротеини мале густине  
 

Статистичком анализом утврђена значајно нижа  концентрација липопротеина 
мале густине (LDL) у протеинској групи у односу на већину осталих група, укључујући 
и контролну групу.  

Видљиви су трендови нижих вредности  у серуму код свих група које су имале 
додатак протеина у исхрани, осим групе која је користила притеине заједно са омега 
масним киселинама  (Графикон 13, табеле 13 и 14). 

 

Графикон број 13. Концентрација LDL-a у серуму пацова након експерименталног 
периода (средња вредност ± средња стандардна грешка) 
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4.4.6. Аспартат аминотрансфераза 
 

Статистичком анализом утврђена је значајна промена вредности ензима AST-a 
(Aspartat amino-transferaza (AST)) међу групама. Такође, у свим групама су добијене 
вредности које су изнад вредности које се дефинишу нормалним (0-35 ИЈ/л). Групе које 
нису биле фармаколошки третиране су имале повећање вредности изнад референтних у 
мањем обиму, али је у овим резултатима значајно то, што су добијене вредности ензима 
у фармаколошки тертираним групама са оланзапином имале дратсично велика увећања 
овог ензима, и то највише у групи (CTRL+OLZ) и (PD+OLZ), као и у групи 
(PD+OLZ+FA). Најниже вредности ензима су забележене у групи (PD+FA), које су биле 
ниже и у односу на контролну групу и контролну групу са омега 3 масним киселинама  
(Графикон 15, табеле 13 и 14). Вредност овог ензима је значајно била повишена и у 
групи која је у исхрани користила протеине (PD).  

 

Графикон број 15. Активност AST-a у серуму пацова након експерименталног периода 
(средња вредност ± средња стандардна грешка) 
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4.4.7. Аланин аминотрансфераза 
Активност ALT-а ензима (Alanin amino-transferaza (ALT) је била значајно 

промењена.  У односу на референтне (0-45 ИЈ/л), нормалне вредности овог ензима су 
биле повећане у свим групама (контролним и експерименталним) које су биле 
фармаколошки третиране оланзапином, док су вреднисти ензима у контролним и 
експерименталним групама без фармаколошког третмана биле у границама нормале. 
Најнижу вредност ензима је имала у контролној (CTRL) групи и слично и у (CTRL+FA) 
групи. Вредности ензима између (CTRL+OLZ) и (PD+OLZ) група су биле сличне и обе 
значајно веће од нормалних вредности. Слично је и у групама (CTRL+OLZ+FA) и 
(PD+OLZ+FA). Добијене вредности су сличне, иако су ниже у односу на групе без 
омега масних киселина.  

  Статистичком анализом утврђена је значајна разлика промена вредности ALT-a  
у односу на групе са фармаколошким третманом  и то (CTRL) групе у односу на 
(CTRL+OLZ) и (PD+OLZ) групу, (CTRL+OLZ) групе у односу на (CTRL), (CTRL+FA) 
и (PD+FA) групе.  (Графикон 15, табеле 13 и 14).  

Графикон број 15. Активност ALT-a у серуму пацова након експерименталног периода 
(средња вредност ± средња стандардна грешка) 
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4.4.8. Укупни билирубин 
Концентрација укупног билирубина је била статистички значајно различита 

између (PD+OLZ) групе и (CTRL+OLZ) и (PD+FA), која уједно има и најниже 
вредности овог ензима у односу на све праћене групе.  

Приметно је да примена омега масних киселина није утицала на промене 
концентрације укупног билирубина, уз евидентно најниже вредности билирубина у 
експерименталној групи која је  тертирана протеинима и масним киселинама (PD+FA) 
(Графикон 16, Табеле 13 и 14). Такође, евидентно је да добијене вредности нису ван 
оквира референтних нормалних вредности карактеристичних за овај параметар.  

Графикон број 16. Концентрација укупног билирубина у серуму пацова након 
експерименталног периода (средња вредност ± средња стандардна грешка) 
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4.4.9. Гама-глутамил трансфераза 
Вредности ензима гама-глутамил трансферазе (gama-glutamil-transferaza -GGT)) 

није била статистички значајно повећана у свим  упоредивим групама, иако су реалне 
вредности у групама са оланзапином највеће, уз чињеницу да је комбинована примена 
(PD+OLZ+FA) довела до реално најнижих вредности у односу на остале групе са 
оланзапином (Графикон 17, табеле 13 и 14). Са друге стране, ни једна група није 
искочила ван референтних вредности за овај ензим.  

 

Графикон број 17. Активност gama GT у серуму пацова након експерименталног 
периода (средња вредност ± средња стандардна грешка) 
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4.4.10. Анализа промена биохемијских маркера у односу са фармаколошки 
третман и дијетални режим 
Табела 15 и табела 15 а и б показују статистичке значајности унутра сваке групе 

посебно за сваку биохемијску анализу.  

Статистички значајне промене и разлике приметне су код свих биохемијских 
маркера изузев триглицерида и липорптитеина ‘’високе’’ густине (Табела 15). 

Табела број 15. Поређење средњих вредности биохемијских маркера мерених у серуму 
пацова након експерименталног периода (АНОВА анализа, ,,Tukey post hoc“ тестом. 
Статистички праг је утврђен на 0,05.  

 

 

 

 

Sum of 
Squares df Mean Square F p

Gly Између група 26,51 7 3,79 2,97 0,013
Унутар групе 53,57 42 1,28

tCHOL Између група 176,74 7 25,25 11,189 0
Унутар групе 94,77 42 2,26

TGL Између група 9,49 7 1,36 0,817 0,578
Унутар групе 69,69 42 1,66

HDL Између група 0,70 7 0,10 0,295 0,952
Унутар групе 14,17 42 0,34

LDL Између група 5,33 7 0,76 2,875 0,015
Унутар групе 11,13 42 0,27

AST Између група 661.345,13 7 94.477,88 8,085 0
Унутар групе 490.803,20 42 11.685,79

ALT Између група 20.199,40 7 2.885,63 6,145 0
Унутар групе 19.722,38 42 469,58

uBIL Између група 31,20 7 4,46 3,975 0,002
Унутар групе 47,09 42 1,12

gamaGT Између група 9,81 7 1,40 2,954 0,013
Унутар групе 19,93 42 0,48

AНОВА табела
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Табела 15. а  Међусобно поређење средњих вредности биомаркера јетрине функције, 
гликемије и липопротеина у серуму у односу на контролну групу. Статистичка 
значајност утврђена је АНОВА анализом и ,,Tukey Post Hoc“ тестом. Статистички праг 
утврђен је на 0,05. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gly tCHOL TGL HDL LDL AST ALT uBIL Gama GT
CTRL CTRL+OLZ 0,542 0 0,924 1 1 0,002 0,003 0,115 0,111

CTRL+FA 1 1 1 0,982 1 1 1 1 1
CTRL+OLZ+FA 0,458 0,11 0,905 1 1 0,503 0,397 0,796 0,204

PD 0,979 0,994 1 0,928 0,052 0,611 0,917 0,888 0,213
PD+OLZ 0,727 1 0,962 1 0,87 0,003 0,009 0,062 0,35
PD+FA 0,999 1 0,969 1 1 1 1 0,999 0,998

PD+OLZ+FA 1 1 1 0,997 0,975 0,124 0,225 0,69 0,994
CTRL+OLZ CTRL 0,542 0 0,924 1 1 0,002 0,003 0,115 0,111

CTRL+FA 0,542 0 0,964 0,996 0,999 0,001 0,003 0,198 0,153
CTRL+OLZ+FA 1 0,137 1 1 1 0,243 0,479 0,898 1

PD 0,082 0 0,782 0,971 0,012 0,26 0,112 0,865 1
PD+OLZ 1 0 1 1 0,641 1 1 1 0,997
PD+FA 0,14 0 1 1 1 0 0,002 0,01 0,254

PD+OLZ+FA 0,787 0 0,941 1 0,892 0,777 0,722 0,956 0,408
CTRL+FA CTRL 1 1 1 0,982 1 1 1 1 1

CTRL+OLZ 0,542 0 0,964 0,996 0,999 0,001 0,003 0,198 0,153
CTRL+OLZ+FA 0,458 0,041 0,95 1 0,998 0,482 0,394 0,907 0,265

PD 0,979 1 1 1 0,105 0,591 0,916 0,959 0,274
PD+OLZ 0,727 0,991 0,985 0,999 0,969 0,003 0,009 0,114 0,439
PD+FA 0,999 1 0,988 0,999 1 1 1 0,987 1

PD+OLZ+FA 1 1 1 1 0,998 0,116 0,223 0,831 0,998
CTRL+OLZ+FA CTRL 0,458 0,11 0,905 1 1 0,503 0,397 0,796 0,204

CTRL+OLZ 1 0,137 1 1 1 0,243 0,479 0,898 1
CTRL+FA 0,458 0,041 0,95 1 0,998 0,482 0,394 0,907 0,265
PD 0,069 0,015 0,761 0,994 0,015 1 0,987 1 1

PD+OLZ 0,999 0,122 1 1 0,62 0,346 0,724 0,763 1
PD+FA 0,119 0,073 1 1 0,999 0,185 0,445 0,322 0,42

PD+OLZ+FA 0,695 0,09 0,924 1 0,864 0,989 1 1 0,582

Група
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Табела 15. б  Међусобно поређење средњих вредности биомаркера јетрине функције, 
гликемије и липопротеина у серуму у односу на експерименталну групу. Статистичка 
значајност утврђена је АНОВА анализом и ,,Tukey Post Hoc“ тестом. Статистички праг 
утврђен је на 0,05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gly tCHOL TGL HDL LDL AST ALT uBIL Gama GT
PD CTRL 0,979 0,994 1 0,928 0,052 0,611 0,917 0,888 0,213

CTRL+OLZ 0,082 0 0,782 0,971 0,012 0,26 0,112 0,865 1
CTRL+FA 0,979 1 1 1 0,105 0,591 0,916 0,959 0,274

CTRL+OLZ+FA 0,069 0,015 0,761 0,994 0,015 1 0,987 1 1
PD+OLZ 0,154 0,923 0,859 0,985 0,393 0,361 0,233 0,724 0,999
PD+FA 1 0,986 0,879 0,991 0,044 0,278 0,959 0,474 0,429

PD+OLZ+FA 0,832 0,99 1 0,999 0,298 0,985 0,925 1 0,581
PD+OLZ CTRL 0,727 1 0,962 1 0,87 0,003 0,009 0,062 0,35

CTRL+OLZ 1 0 1 1 0,641 1 1 1 0,997
CTRL+FA 0,727 0,991 0,985 0,999 0,969 0,003 0,009 0,114 0,439

CTRL+OLZ+FA 0,999 0,122 1 1 0,62 0,346 0,724 0,763 1
PD 0,154 0,923 0,859 0,985 0,393 0,361 0,233 0,724 0,999

PD+FA 0,26 1 1 1 0,902 0 0,007 0,004 0,647
PD+OLZ+FA 0,92 1 0,974 1 1 0,878 0,908 0,866 0,803

PD+FA CTRL 0,999 1 0,969 1 1 1 1 0,999 0,998
CTRL+OLZ 0,14 0 1 1 1 0 0,002 0,01 0,254
CTRL+FA 0,999 1 0,988 0,999 1 1 1 0,987 1

CTRL+OLZ+FA 0,119 0,073 1 1 0,999 0,185 0,445 0,322 0,42
PD 1 0,986 0,879 0,991 0,044 0,278 0,959 0,474 0,429

PD+OLZ 0,26 1 1 1 0,902 0 0,007 0,004 0,647
PD+OLZ+FA 0,961 1 0,979 1 0,988 0,024 0,247 0,228 1

PD+OLZ+FA CTRL 1 1 1 0,997 0,975 0,124 0,225 0,69 0,994
CTRL+OLZ 0,787 0 0,941 1 0,892 0,777 0,722 0,956 0,408
CTRL+FA 1 1 1 1 0,998 0,116 0,223 0,831 0,998

CTRL+OLZ+FA 0,695 0,09 0,924 1 0,864 0,989 1 1 0,582
PD 0,832 0,99 1 0,999 0,298 0,985 0,925 1 0,581

PD+OLZ 0,92 1 0,974 1 1 0,878 0,908 0,866 0,803
PD+FA 0,961 1 0,979 1 0,988 0,024 0,247 0,228 1

Група
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4.5. Утицај различитих третмана на промену вредности  про-оксидационих 
маркера у плазми пацова 

4.5.1. Вредности супероксид анјон радикала 
Вредности супероксид анјон радикала значајно су измењене у готово свим групама.  

Најниже вредности овог маркера примећене су у групама са масним киселинама 
(CTRL+FA) и (PD+FA) групама. Највеће концентрације примећене у групама које су 
третиране са оланзапином – (CTRL+OLZ) и (PD+OLZ+FA) у поређењу са другим 
групама (Графикон 18, табела 16 ). 

Највећи раст се бележи у контролној групи са уобичајеном исхраном  (CTRL+OLZ). 
Додавање исхране богате протеинима заједно са оланзапином (PD+OLZ), указује на 
значајан пад вредноси овог слободног радикала у односу  на контролну групу са 
оланзапином (CTRL+OLZ). Посебно је интересантан утицај омега масних киселина које 
су у групу са протеинском исхраном и оланзапином (PD+OLZ+FA) бележиле значајан 
раст вредности овог радикала.  

Постојање разлике између контролне и протеинске групе које су биле третиране 
омега масним киселинама је евидентна и указује на утицај омега 3 масних киселина на 
раст овог радикала.   

Графикон број 18. Концентрација супероксид анјон радикала у плазми пацова након 
експерименталног периода (средња вредност ± средња стандардна грешка) 
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4.5.2. Концентрација водоник пероксида 
Графикон 19 показује да су концентрације водоник пероксида значајно повећане 

у свим групама пацова третираних оланзапином (CTRL+OLZ), (CTRL+OLZ+FA), 
(PD+OLZ), (PD+OLZ+FA).  

Са друге стране, групе третиране масним киселинама, али без фармаколошког 
третмана, имају најнижи ниво водоник пероксида у поређењу са другим групама 
(Графикон 19, табела 16 ). 

 

Графикон број 19. Концентрација водоник пероксида у плазми пацова након 
експерименталног периода (средња вредност ± средња стандардна грешка) 
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4.5.3. Биорасположивост азот моноксида  
Биорасположивост азот моноксида је значајно промењена у контролним  и 

експерименталним групама третираним оланзапином и масним киселинама 
(CTRL+OLZ+FA) и (PD+OLZ+FA) групама у поређењу са другим групама (Графикон 
20, табела 16). 

Евидентно је снижење  вредности измећу контролне групе са оланзапином и 
протеинске групе са оланзапином. Примена оланзапина заједно са протеинском 
исхраном и омега масним киселинама је у обе групе (контролоној и протеинској) 
довела да највећих повећања. Очигледно је да њихова заједничка примена има утицаја 
на раст овог радикала и да је боље да се исти примењују одвојено 

 

Графикон број 20. Концентрација нитрита у плазми пацова након експерименталног 
периода (средња вредност ± средња стандардна грешка) 
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4.5.4. Концентрација индекса липидне пероксидације (TBARS) 
Графикон 21 показује значајно повећане вредности концентрација ТБАРС-а 

(thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), као једног од најзначајнијих параметара 
за процену индекса липидне пероксидације  у групама које су третиране оланзапином 
(CTRL+OLZ), (CTRL+OLZ+FA) и (PD+OLZ+FA) као и у експерименталној групи 
(PD+FA) која је поред протеина била третирана и масним киселинама.  

Пацови који су храњени протеинима, посебно у групама (PD), (PD+OLZ) имали 
су значајно смањен ниво ТБАРС-а у поређењу са (CTRL) контролним  групама 
(пацовима храњеним стандардном храном за пацове - (Графикон 21, табела 16) 

Додавање омега 3 масних киселина у протеинској схрани нису показале разлике 
у односу на контролну групу (CTRL+FA) у односу на  (PD+FA), док је додавање 
протеина у групама са оланзапином довеле до пада вредности индекса липидне 
пероокдидације. И овде се види да је ефекат појединачне примене протеинске исхране 
и омега масних кислеина бољи од заједничке  

Графикон број 21. Концентрација индекса липидне пероксидације мереног у форми 
ТБАРС-а у плазми пацова након експерименталног периода (средња вредност ± средња 
стандардна грешка) 
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4.6. Утицај различитих третмана на промену вредности активности 
антиоксидационих ензима у хемолизату крви пацова  

4.6.1. Активност ензима супероксид дисмутазе 
Активност супероксид дисмутазе значајно је смањена после третмана оланзапином 

и повећана након додавања у исхрани  омега 3 масних киселина.  

У поређењу са (CTRL) контролном групом, вредности СОД ензима (супероксид 
дисмутаза) су значајно смањени  у контролним групама третираним оланзапином и 
омега масним киселинама (CTRL+OLZ), (CTRL+OLZ+FA) и (CTRL+FA). 

 У поређењу са експерименталном (PD) групом, овај ензим је смањен у (PD+OLZ) 
групи, док је у групи са омега масним кислеинама (PD+FA) био повећан  (Графикон 22, 
табела 16). 

Видљив је пад вредности ензима у протеинској (PD) групи и раст у протеинској 
групи заједно са омега 3 масним киселинама (PD+FA), указује да  примена самосталног 
протеина као додатка исхрани боље утиче на смањење вредности овог ензима у односу 
на примену заједно са омега масним киселинама.  

 

Графикон број 22. Активност супероксид дисмутазе у хемолизату пацова након 
експерименталног периода (средња вредност ± средња стандардна грешка) 
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4.6.2. Активност редукованог глутатиона  
Вредности GSH - редукованог глутатиона значајно је измењена у контролним и 

експерименталним групама, код којих су додадаване омега масне киселине  (CTRL+FA) 
и (PD+FA) групама у поређењу са другим групама, осим (CTRL) контролне групе.  

У поређењу са (CTRL) групом, третман оланзапином изазвао је смањење овог 
маркера у свим групама где се примењивао, које је евидентно најниже у односу на 
остале вредности ензима  евидентиране у контролној групи (CTRL+FA) и 
(PD+OLZ+FA) (Графикон 23, табела 16).  

Додавање протеина у исхрани групама са фармаколошким третманом није 
утицало на промене вредности ензима у односу на контролну, али је евидентно 
постијњае утицаја на раст ензима од стране омега 3 масних киселина.  

 

Графикон број 23. Активност редукованог глутатиона у хемолизату пацова након 
експерименталног периода (средња вредност ± средња стандардна грешка) 
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4.6.3. Активност ензима каталазе  
Активност ензима CAT - каталазе значајно је измењена само у експерименталној 

групи третираној оланзапином и омега масним киселинама (PD+OLA+FA) групи, што 
се и види посмтарајући те резултате у односу на вредности ензима у контролној – 
(CTRL+OLZ) групи.   

Активност каталазе није значајно измењена у другим групама (Графикон 24, 
табела 16 ). 

 

Графикон број 24. Активност каталазе у хемолизату пацова након експерименталног 
периода (средња вредност ± средња стандардна грешка) 
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4.6.4. Статистички значајне промене вредности редокс маркера у плазми пацова 
услед различитих третмана 
У табели број 16 приказане су сумарно статистичке значајности за сваки 

параметера од интереса, добијене поређењем група.   

Табела 16. Статистичке значајности добијене поређењем група за сваки параметар од 
интереса (АНОВА, ,,Tukey post hoc“ тест) 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O2
- H2O2 NO2

- TBARS SOD GSH CAT
CTRL vs. CTRL+OLZ 0.000 0.096 0.000 0.000 0.000 0.000 0.677

CTRL+FA 1.000 0.967 0.383 0.999 0.003 0.971 0.999
CTRL+OLZ+FA 0.466 0.056 0.000 0.225 0.000 0.000 1.000

PD 0.847 0.995 0.982 0.006 0.000 0.001 1.000
PD+OLZ 0.124 0.643 1.000 0.002 0.000 0.000 1.000
PD+FA 1.000 0.419 0.483 0.717 0.980 1.000 0.998

PD+OLZ+FA 0.000 0.000 0.000 1.000 0.045 0.000 0.818
CTRL+OLZ vs. CTRL 0.000 0.096 0.000 0.000 0.000 0.000 0.677

CTRL+FA 0.000 0.003 0.000 0.001 0.989 0.000 0.858
CTRL+OLZ+FA 0.000 1.000 0.000 0.177 1.000 0.998 0.602

PD 0.000 0.203 0.000 0.000 0.999 0.600 0.818
PD+OLZ 0.000 0.856 0.000 0.000 0.706 0.991 0.383
PD+FA 0.000 0.000 0.000 0.011 0.004 0.000 0.883

PD+OLZ+FA 0.714 0.339 0.000 0.000 0.405 0.993 0.049
CTRL+FA vs. CTRL 1.000 0.967 0.383 0.999 0.003 0.971 0.999

CTRL+OLZ 0.000 0.003 0.000 0.001 0.989 0.000 0.858
CTRL+OLZ+FA 0.501 0.001 0.000 0.493 0.998 0.000 0.997

PD 0.889 0.514 0.024 0.000 0.866 0.006 1.000
PD+OLZ 0.124 0.067 0.174 0.000 0.255 0.000 0.986
PD+FA 1.000 0.955 1.000 0.957 0.047 0.927 1.000

PD+OLZ+FA 0.000 0.000 0.000 1.000 0.926 0.000 0.403
CTRL+OLZ+FA vs. CTRL 0.466 0.056 0.000 0.225 0.000 0.000 1.000

CTRL+OLZ 0.000 1.000 0.000 0.177 1.000 0.998 0.602
CTRL+FA 0.501 0.001 0.000 0.493 0.998 0.000 0.997

PD 0.993 0.117 0.000 0.000 0.995 0.937 1.000
PD+OLZ 0.993 0.711 0.000 0.000 0.570 1.000 1.000
PD+FA 0.290 0.000 0.000 0.965 0.007 0.000 0.993

PD+OLZ+FA 0.000 0.493 0.999 0.265 0.538 0.840 0.869

Група
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4.7. Патохистолошка анализа ткива јетре пацова у различитим режимима 
исхране са или без фармаколошког тертмана 

 

Резултати патохистолошке анализе приказани су табеларно и графички у односу на 
групе. Приказ хистолошких анализа су приказани ; у контролној (CTRL) групи, као и 
свим подгрумама контролне групе (CTRL+OLZ) групи (стандардна храна плус 
оланзапин), (CTRL+FA) групи (стандардна храна плус омега масне киселине) и 
(CTRL+OLZ+FA) групи (стандардна храна плус омега масне киселине плус оланзапин)  

  
За сваку групу праћене су три форме могућих масних промена у ткиву јетре: 

1. Појава укупних масних промена  
2. Појава балониране дегенрације ћелија 
3. Појава лобуларне инфилтрације.    

 
Присуство укупних масних промена (CTRL) група 
 

У табели број 17 приказано је присутсво детектованих масних промена у контролној 
(CTRL) групи (контролна група пацова храњена стандардном храном без 
фармаколошког третмана).  

Промене су манифестне највише у групи у којој су промене видљиве у мање од 5% 
узорака и овакав налаз се може посматрати уобичајним, односно нормалним. 
 
Табела број 17. Присуство масне промене – (CTRL) група 

 

 

 

Присуство балониране дегенрације (CTRL) група 

У табели број 18 приказано је присутсво детектованих масних промена у форми 
балониране дегенерације  у контролној (CTRL) групи (контролна група пацова храњена 
стандардном храном без фармаколошког третмана).  

Промене су дефинисане као дискретне  и није било детектованих изражених 
промена  

 

Масна промена 0 1 2 3

(5%  лобулуса)
(5-33%  

лобулуса)
(33-66%  

лобулуса) (>66%  лобулуса)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х
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Табела број 18 . Присуство балонирајуће дегерације – (CTRL) група 

 
 

 
Присуство лобуларне инфламације – (CTRL) група 

У табели број 19 приказано је присутсво детектованих масних промена у форми 
лобуларне инфламације у контролној (CTRL) групи (контролна група пацова храњена 
стандардном храном без фармаколошког третмана). 

 Промене су видљиве доминантно на нивоу 1 (1-2 видљива фокуса и у два 
случајева на нивоу 2 (2-4 фокуса)   

Табела број 19. Присуство лобуларне инфламације – (CTRL) група 

Лобуларна инфламација 1 2 3 

  (1-2 фокуса) (2-4  фокуса) (> 4 фокуса) 

Експериментална животиња       

1. х     

2.   х   
3. х     

4. х     

5.   х   

6. х     
 

 

Детектоване масне промене у контролној (CTRL+OLZ) групи 
 

(CTRL+OLZ) група - контролна група пацова храњена стандардном храном којој се 
примењује оланзапин у дози од 7,5 мг/кг/дан интраперитонеално.  

Ова група  је показивала значајне разлике у појави детектабилних масних појава на 
ткиву јетре.  

 
Масне промене  - (CTRL+OLZ) група 

Присуство укупних масних параметара је приказано у табели број 20.   

Балонирајућа дегенерација 1 2
(дискретна) (изражена)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х
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Највише промена видљиво је у групи где је обухваћено од 5-33% лобулуса, а у 
нешто мањим процентима је ова појава била видљива и у другим групама праћења 
сходно критеријумима.  

Евидентно је да додавање оланзапина доводи до појаве већег степена 
захваћености лобулуса  са масним променама у односу на контролну групу у којој је 
ова промена код свих експерименталних животиња била доминантно у групи где је 
захваћеност лобулуса мања д 5%.  

Табела број 20. Присуство масних промена у  контролној (CTRL+OLZ) групи 

 
 

Присуство балониране дегенрације – (CTRL+OLZ) група 

Присуство  масних параметара по моделу балонирајуће дегенрације је била 
видно изражена код свих експерименталних животиња које су биле третиране 
оланзапином у односу на контролну групи без примене оланзапина.  

Оланзапин име евидентно јасан ефекат у развоју ове промене на ткиву јетре.  

Табела број 21. Присуство балонирајуће дегерације у  контролној (CTRL+OLZ) групи 

 
 
Присуство лобуларне инфламације – (CTRL+OLZ) групи 

Присуство  масних параметара по моделу лобуларне инфилтрације је била видно 
изражена код свих експерименталних животиња у групи 2 и 3 ( 2 до 4 и више од 4 

Масна промена 0 1 2 3

(5%  лобулуса)
(5-33%  

лобулуса)
(33-66%  

лобулуса) (>66%  лобулуса)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х

Балонирајућа дегенерација 1 2

(дискретна) (изражена)
Експериментална животиња

1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х
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фокуса) што јасно указује на деловање оланзапина на појаву оваквог налаза – табела 
број 22.  

Оланзапин име евидентно јасан ефекат у развоју ове промене на ткиву јетре.  

Табела број 22. Присуство лобуларне инфламације у  контролној (CTRL+OLZ) групи 

 

 

 

Детектоване масне промене у контролној групи која је поред стандардне хране 
користила и омеге масних киселине – (CTRL+FA) групи 

 

Контролна група пацова храњена је стандардном храном уз додатак омега-3-
масних киселина (фиксна орална комбинација од 400 мг eикозапентаеноинске киселинe  
(EPA) и 200 мг докозахексаеноинске киселине) 

 
Масне промене – (CTRL+FA) групa 

Током хистолошке анализе ткива јетре није евидентирана ни у једном узорку 
присуство масних промена у проценту већем од распона 0-5% (табела број 23) 

Табела број 23. Присуство масне промене- (CTRL+FA) групa 

 
 

Лобуларна инфламација 1 2 3
(1-2 фокуса) (2-4  фокуса) (> 4 фокуса)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х

Масна промена 0 1 2 3

(5%  лобулуса)
(5-33%  

лобулуса)
(33-66%  

лобулуса) (>66%  лобулуса)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х
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Балонирајуће дегенрација – (CTRL+FA) групa 

Током хистолошке анализе ткива јетре евидентирана је дискретно присуство 
балонирајуће дегенерације узоркованог ткива јетре (табела број 24), слично као и у 
контролној (CTRL) групи 

 Табела број 24. Присуство балонирајуће дегерације- (CTRL+FA= групa 

 
 
Лобуларна инфилтрација – (CTRL+FA) групa  

Током хистолошке анализе ткива јетре евидентирано је подељено присуство 
знакова лобуларне инфилтрације на нивоу лобуса.   

Резултати се разликују у подносу на (CTRL) групу у којој није било знакова 
захваћености веће од 1-2 фокуса по анализи и приказани су у табели 25.  

 

Табела број 25. Присуство лобуларне инфламације – (CTRL+FA) групa 

 
 
 
 

Балонирајућа дегенерација 1 2

(дискретна) (изражена)

Експериментална животиња
1.
2. х
3. х
4.
5. х
6. х

Лобуларна инфламација 1 2 3
(1-2 фокуса) (2-4  фокуса) (> 4 фокуса)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х
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Детектоване масне промене у контролној групи која је поред стандардне хране 
користила омеге масних киселине и биле третиране оланзапином – 
(CTRL+OLZ+FA) групи 

 

(CTRL+OLZ+FA)-(контролна група пацова храњена стандардном храном уз 
додатак омега-3-масних киселина уз оброк свакодневно у виду фиксне оралне 
комбинације од 400 mg eикозапентаеноинске киселинe (EPA) и 200 mg  
докозахексаеноинске киселине (DHA) (400 mg EPA+200mg DHA) којој се примењује 
оланзапин у дози од 7,5 мг/кг/дан интраперитонеално) 

 
Масне промене – (CTRL+OLZ+FA) група 

Примена оланзапина у контролној групи животиња које су биле на стандардној 
исхрани уз додатак омега масних киселина је показала повећање развоја  појаве масних 
промена на ткиву јетер током хистолошђке анализе.  

Евидентан је већи проценат захваћености лобулуса са масним променама у 
односу на (CTRL) групу која је била на стандардној храни, (CTRL+FA) групи где се 
поред стандардне хране додавале омега масне киселине.  

Очигледно је да оланзапин има јасног потенцијала и утицаја на појаву масних 
промена у распону од 5 до 66%, што је очигледна разлика у односу на групе које нису 
примале оланзапин (табела број 26) 

Табела број 26. Присуство масне промене- (CTRL+OLZ+FA) група 

 

 
 

 

 

 

 

 

Масна промена 0 1 2 3

(5%  лобулуса)
(5-33%  

лобулуса)
(33-66%  

лобулуса) (>66%  лобулуса)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х
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Присуство балонирајуће дегенрације – (CTRL+OLZ+FA) група 

Примена оланзапина у контролној групи животиња које су биле на стандардној 
исхрани уз додатак омега масних киселина је показала повећање развоја  појаве масних 
промена по форми балониране дегенарције на ткиву јетре током хистолошке анализе. 
Сви анализирани узорци су имали изражено присуство ове појаве у ткиву јетре.  

Евидентан је веће присуство балониране дегенрације у односу на (CTRL) групу 
која је била на стандардној храни, (CTRL+FA) групи где се поред стандардне хране 
додавале омега масне киселине.  

Очигледно је да оланзапин има јасног потенцијала и утицаја на појаву 
балонирајуће дегенрације, без обзира на додавање у исхрани омага масних киселина  
(табела број 27) 

Табела број  27. Присуство балонирајуће дегенерације- (CTRL+OLZ+FA) група 

 
 

Присуство лобуларне инфламације – (CTRL+OLZ+FA) групи 

Примена оланзапина у контролној групи животиња које су биле на стандардној 
исхрани уз додатак омега масних киселина је показала повећање развоја  појаве масних 
промена по форми балониране дегенарције на ткиву јетре током хистолошке анализе.  

Сви анализирани узорци су имали изражено присуство ове појаве у ткиву јетре.  

Евидентано је иозражено присуство масне инфилтрације  у односу на (CTRL) 
групу која је била на стандардној храни, (CTRL+FA) групи где се поред стандардне 
хране додавале омега масне киселине.  

Очигледно је да оланзапин има јасног потенцијала и утицаја на појаву лонуларне 
инфламације, без обзира на додавање у исхрани омега масних киселина  (табела број 
28). 

 

 

 

 

Балонирајућа дегенерација 1 2

(дискретна) (изражена)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х
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Табела број 28. Присуство лобуларне инфламације – (CTRL+OLZ+FA) групи 

 
 

Резултати PD група,   експериментална група пацова храњена храном богатом 
протеинима (протеинска кL-arginin, L-ornitin, L-triptofan и α-ketoglutaraомпонента 
80% - протеини сурутке са дефинисаним аминокислеинама  и непротеинска 
компонента 20% - Коензим Q10, цинк-глуконат, Витамин B6)   

 
Приказ хистолошких анализа у експерименталној (PD) групи, као и свим 

подгрумама експерименталне групе (PD+OLZ) групи (храна богата протеинима храна 
плус оланзапин), (PD+FA) групи (храна богата протеинима плус омега масне киселине) 
и (PD+OLZ+FA) групи (храна богата протеинима плус омега масне киселине плус 
оланзапин)  
 

Резултати патохистолошке анализе приказани су табеларно и графички у односу на 
групу.  

За сваку групу праћене су три форме могућих масних промена у ткиву јетре; појава 
укупних масних промена, појава балониране дегенрације ћелија и појава лобуларне 
инфилтрације.   

Детектоване масне промене у експерименталној PD групи 
 
Масне промене  - PD група 

 

У табели број приказано је присутсво детектованих масних промена у 
експерименалној (PD) група (експериментална група пацова храњена храном богатој 
протеинима сурутке без фармаколошког третмана).  

Промене су манифестне највише у групи у којој су оне видљиве у распону од 0 до 
5% узорака.  

Резултати у табели 29, указују да нема разлика у односу на контролну групу 
 

 

 

 

 

Лобуларна инфламација 1 2 3
(1-2 фокуса) (2-4  фокуса) (> 4 фокуса)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х
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 Табела број 29. Присуство масне промене - PD група 

 
 

Присуство балонирајуће дегенрације – (PD) група 

У табели број 30 приказано је присутсво детектованих масних промена у форми 
балониране дегенерације  у експерименталној (PD) групи (експериментална група 
пацова храњена храном богатој протеинима сурутке без фармаколошког третмана).  

Промене су у већини случајева дефинисане као дискретне, док је у једном 
случају детектована изражена промена.  

Табела број 30. Присуство балонирајуће дегенерације – (PD) група 

 
 

Присуство лобуларне инфламације  - (PD) група 

У табели број 31 приказано је присутсво детектованих масних промена у форми 
лобуларне инфламације у експерименталној (PD) групи (експериментална група пацова 
храњена храном богатој протеинима сурутке без фармаколошког третмана).  

Промене су видљиве у 1-2 фокуса код 4 експериментална узорка, док су у два 
случаја  ове пшромене видљиве у 2-4 фокуса.   

Табела број 31. Присуство лобуларне инфламације  

Масна промена 0 1 2 3

(5%  лобулуса) (5-33%  лобулуса) (33-66%  лобулуса) (>66%  лобулуса)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х

Балонирајућа дегенерација 1 2

(дискретна) (изражена)

Експериментална животиња
1.
2. х
3.
4. х
5. х
6. х
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Мас
не промене  - (PD+OLZ) група 

 

(PD+OLZ) група - експериментална група пацова храњена храном богатој 
протеинима сурутке уз примену оланзапина (примењиван је оланзапин у дози од 7,5 
мг/кг/дан интраперитонеално)  

 

Присуство масних промена – (PD+OLZ) група 
У табели број 32 приказано је присутсво детектованих масних промена у 

експерименталној PD групи (експериментална група пацова храњена храном богатој 
протеинима сурутке са фармаколошким тертманом – оланзапин.  

Промене су видљиве подједнако у групи које их детектују у распону од 5-33%, 
као и у групи од 33-66 %.   

Промене се евидентно разликјују у односу на групу која примала само протеин и 
где нису евидентиране промене изнад групе 1, а у односу на контролну групу са 
оланзапином (CTRL +OLZ), у којој је било масних промена и у групи 3 са више од 66% 
захваћених лобулуса (2 узорка), у овој групи промена изнад групе 2 није било.   

Табела 25. Присуство масне промене- (PD+OLZ) група 
 

 
 

 

 

 

Лобуларна инфламација 1 2 3
(1-2 фокуса) (2-4  фокуса) (> 4 фокуса)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х

Масна промена 0 1 2 3

(5%  лобулуса) (5-33%  лобулуса) (33-66%  лобулуса) (>66%  лобулуса)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х
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Присуство балониране дегенерације – (PD+OLZ) група 

У табели број 32 приказано је присутсво детектованих масних промена у форми 
балониране дегенрације у експерименталној (PD) групи (експериментална група пацова 
храњена храном богатој протеинима сурутке са фармаколошким тертманом – 
оланзапин.  

Све детектоване промене описане су као изражене, што указује на јасан утицај 
оланзапина и увој групи и форми исхране, богатој протеинима сурутке.  

Ове промене су идентичне променама у групи контролној групи са оланзапином-
(CTRL +OLZ). 

Табела број 32. Присуство балониране дегенерације – (PD+OLZ) група 

 
 

Присуство лобуларне инфламације – (PD+OLZ) група 

У табели број 33 приказано је присутсво детектованих масних промена у форми 
лобуларне инфламације у експерименталној (PD) групи (експериментална група пацова 
храњена храном богатој протеинима сурутке са фармаколошким тертманом – 
оланзапин.  

Све детектоване промене описане су у подједнаком броју налаза (по три) и то и 
групи где су детектоване у 2-4 фокуса и у групи 3 где су детектоване у 3 и више фокуса, 
што указује на јасан утицај оланзапина и увој групи и форми исхране, богатој 
протеинима сурутке.  

Табела број 33. Присуство лобуларне инфламације 

 

Балонирајућа дегенерација 1 2
(дискретна) (изражена)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х

Лобуларна инфламација 1 2 3
PD+OLZ група (1-2 фокуса) (2-4  фокуса) (> 4 фокуса)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х



 
 

113 

 

Масне промене  - (PD+FA) група 
 

(PD+FA) група - експериментална група пацова храњена храном богатом 
протеинима (протеинска компонента 80%: протеин сурутке, L-arginin, L-ornitin, L-
triptofan и α-ketoglutarat)  и непротеинска компонента 20%: коензим Q10, цинк-
глуконат, витамин B6) уз додатак омега-3-масних киселина уз оброк свакодневно у 
виду фиксне  оралне комбинације од 400 mg eикозапентаеноинска киселинe (EPA) и 
200 mg  докозахексаеноинска киселина (DHA) (400 mg EPA+200mg DHA). 
 
Присуство масних промена -  (PD+FA) група 
 

У табели број 34 приказано је присутсво детектованих масних промена у форми 
укупних масних промена у експерименталној (PD) групи (експериментална група 
пацова храњена храном богатој протеинима сурутке уз додатак омега-3-масних 
киселина уз оброк свакодневно у виду фиксне  оралне комбинације од 400 mg 
eикозапентаеноинска киселинe (EPA) и 200 mg  докозахексаеноинска киселина (DHA) 
(400 mg EPA+200mg DHA). У овој групи нису детектоване масне промене изван опсега 
од 0 до 5% захваћених лобуса.  

Табела број 34. Присуство масне промене – (PD+FA) група 

 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Масна промена 0 1 2 3

PD+FA група (5%  лобулуса) (5-33%  лобулуса) (33-66%  лобулуса) (>66%  лобулуса)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х
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Присуство балониране дегенерације – (PD+FA) група 
 

У табели број 35 приказано је присутсво детектованих масних промена у форми 
балониране дегенрације у експерименталној PD групи (експериментална група пацова 
храњена храном богатој протеинима сурутке уз додатак омега-3-масних киселина уз 
оброк свакодневно у виду фиксне  оралне комбинације од 400 mg eикозапентаеноинска 
киселинe (EPA) и 200 mg  докозахексаеноинска киселина (DHA) (400 mg EPA+200mg 
DHA). 

У овој групи нису детектоване масне промене изван опсега дефинисаних као 
дискретне и које су сличне као и у групи која је користила у исхрани само храну богату 
протеинима.  

Табела број 35. Присуство балонирајуће дегенерације 

 
 
Присуство лобуларне инфламације - PD+FA група 
 

У табели број 36 приказано је присутсво детектованих масних промена у форми 
лобуларне инфламације у експерименталној PD групи (експериментална група пацова 
храњена храном богатој протеинима сурутке уз додатак омега-3-масних киселина уз 
оброк свакодневно у виду фиксне  оралне комбинације од 400 mg eикозапентаеноинска 
киселинe (EPA) и 200 mg  докозахексаеноинска киселина (DHA) (400 mg EPA+200mg 
DHA). 

У овој групи  детектоване масне промене по форми лобуларне инфламације су 
детектоване доминантно у групи узорака где су исте описане у групи 1 (присуство у 1-2 
фокуса) док је само један узорак евидентиран само из групе 2 (присуство у 2-4 фокуса).   

Табела број 36. Присуство лобуларне инфламације- PD+FA група 

Балонирајућа дегенерација 1 2

PD+FA група (дискретна) (изражена)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4.
5. х
6. х
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Масне промене  - (PD+OLZ+FA) група 

 
 

(PD+OLZ+FA) група - експериментална група пацова храњена храном богатом 
протеинима (протеинска компонента 80%: протеин сурутке, L-arginin, L-ornitin, L-
triptofan и α-ketoglutarat  и непротеинска компонента 20%: коензим Q10, цинк-глуконат, 
Витамин B6) уз додатак омега-3-масних киселина уз оброк свакодневно у виду фиксне  
оралне комбинације од 400 mg eикозапентаеноинска киселинe (EPA) и 200 mg  
докозахексаеноинска киселина (DHA) (400 mg EPA+200mg DHA) и којој се примењује 
оланзапин у дози од 7,5 мг/кг/дан интраперитонеално.  

 
Присуство масних промена -  (PD+OLZ+FA) група 
 

У табели број 37 приказано је присутсво детектованих масних промена у форми 
укупних масних промена у експерименталној PD групи која је била изложена 
фармаколошком оланзапинском третману (експериментална група пацова храњена 
храном богатој протеинима сурутке уз додатак омега-3-масних киселина уз оброк 
свакодневно у виду фиксне  оралне комбинације од 400 mg eикозапентаеноинска 
киселинe (EPA) и 200 mg  докозахексаеноинска киселина (DHA) (400 mg EPA+200mg 
DHA), као и прiмени оланзапина у дози од 7,5 мг/кг/дан интраперитонеално. 

У овој групи  детектоване су масне промене у групи 1 и 2, односно у групама 
укојимамје присутсво масних промена описано у распону од 5-33% лобуса и 33-66% 
лобуса.   

 Табела број 37. Присуство масне промене -  (PD+OLZ+FA) група 

 
 

Лобуларна инфламација 1 2 3
PD+FA група (1-2 фокуса) (2-4  фокуса) (> 4 фокуса)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х

Масна промена 0 1 2 3

PD+OLZ+FA група (5%  лобулуса) (5-33%  лобулуса) (33-66%  лобулуса) (>66%  лобулуса)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х
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Присуство балониране дегенерације – (PD+OLZ+FA) група 
 

У табели број 38 приказано је присутсво детектованих масних промена у форми 
балониране дегенрације у експерименталној (PD) групи која је била изложена 
фармаколошком оланзапинском третману (експериментална група пацова храњена 
храном богатој протеинима сурутке уз додатак омега-3-масних киселина уз оброк 
свакодневно у виду фиксне  оралне комбинације од 400 mg eикозапентаеноинска 
киселинe (EPA) и 200 mg  докозахексаеноинска киселина (DHA) (400 mg EPA+200mg 
DHA), као и примени оланзапина у дози од 7,5 мг/кг/дан интраперитонеално.  

У овој групи  детектоване су масне промене у форми балониране дегенерације и 
опсане као изражене у 5 аналзираних узорака, док су само у једном ове промене 
описане као дискретне.  

Утицај оланзапина је евидентно присутан на развој ове масне промене у ткиву 
јетре.  

Табела број 38. Присуство балонирајуће дегерације– (PD+OLZ+FA) група 

 
 
Присуство лобуларне инфламације – (PD+OLZ+FA) група 
 

У табели број 39 приказано је присутсво детектованих масних промена у форми 
лобуларне инфламације у експерименталној (PD) групи која је била изложена 
фармаколошком оланзапинском третману и додатку исхрани са омега 3 масним 
киселинама (експериментална група пацова храњена храном богатој протеинима 
сурутке уз додатак омега-3-масних киселина уз оброк свакодневно у виду фиксне  
оралне комбинације од 400 mg eикозапентаеноинска киселинe (EPA) и 200 mg  
докозахексаеноинска киселина (DHA) (400 mg EPA+200mg DHA), као и прiмени 
оланзапина у дози од 7,5 мг/кг/дан интраперитонеално. 

У овој групи  детектоване су масне промене у форми липидне инфламације и 
доминантно у групи 2 (промене су детектоване у 2-4 фокуса) док је по један узорак 
остао у групи 1 / 1-2 фокуса) и групи 4 (више од 4 фокуса).  

Утициај оланзапина је евидентно присутан на развој ове масне промене у ткиву 
јетре, али мање у групи 3 у односу на експериметнатлну групу – (PD+OLZ).  

Табела број 39. Присуство лобуларне инфламације- (PD+OLZ+FA) група 

Балонирајућа дегенерација 1 2

PD+OLZ+FA група (дискретна) (изражена)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х
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4.8. Финала процена некроинфламаторне активности лека 

Сходно дефинисаном протоколу, некроинфламаторни потенцијал примене лека 
оланзапин је процењиван на основу добијених резултата бодовања 
некроинфламаторниг скора за сва три елемента важна за процену њене манифестације 
(масне промене, балонирана дегенрацијија хепатоцита и лобуларна инфламација) и 
сумарна анализа по појединачним животињама је приказана у табели  број 40, док су 
просечне вредности ових анализа процене, приказане  у табели број 41.  

Видљиве су значајно повећане вредности скор индекса у групама (контролне и 
експерименталне) које су биле фармаколошки третиране оланзапином. 

 

 

 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

Лобуларна инфламација 1 2 3
PD+OLZ+FA група (1-2 фокуса) (2-4  фокуса) (> 4 фокуса)

Експериментална животиња
1. х
2. х
3. х
4. х
5. х
6. х



 
 

118 

Табела број  40. Сумирана анализа процене скора некроинфламаторних промена  

 

СКОР

Назив групе Групе 
Број 

животиње
Масна 

промена 
 Балонирајућа 
дегенерација

 Лобуларна 
инфламација 

ТОТАЛ 
СКОР

1 1 0 1 1 2
1 2 0 1 2 3

CTRL 1 3 0 1 1 2
1 4 0 1 1 2
1 5 1 1 2 4
1 6 0 1 1 2

2 1 1 2 3 6
2 2 1 2 3 6

CTRL+OLZ 2 3 3 2 2 7
2 4 3 2 3 8
2 5 1 2 2 5
2 6 2 2 3 7
3 1 0 0 1 1
3 2 0 1 1 2

CTRL+FA 3 3 0 1 1 2
3 4 0 0 2 2
3 5 0 1 2 3
3 6 0 1 2 3
4 1 1 2 2 5
4 2 1 2 3 6

CTRL+OLZ+FA 4 3 1 2 3 6
4 4 2 2 3 7
4 5 1 2 3 6
4 6 2 2 3 7
5 1 0 0 1 1
5 2 0 1 1 2

PD 5 3 0 0 1 1
5 4 0 1 1 2
5 5 0 2 2 4
5 6 0 1 2 3
6 1 2 2 2 6
6 2 2 2 3 7

PD+OLZ 6 3 1 2 2 5
6 4 1 2 3 6
6 5 1 2 2 5
6 6 2 2 3 7
7 1 0 1 1 2
7 2 0 1 1 2

PD+FA 7 3 0 1 2 3
7 4 0 0 1 1
7 5 0 1 1 2
7 6 0 1 1 2
8 1 1 2 2 5
8 2 1 2 1 4

PD+OLZ+FA 8 3 2 2 2 6
8 4 2 2 3 7
8 5 1 1 2 4
8 6 1 2 2 5

Групе СКОР ОЦЕНЕ 
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Табела број 41. Резултат патохистолошке анализе- просек некроинфламаторне процене 
по групама  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Назив групе Групе/животиње 1 2 3 4 5 6
СКОР 
тотал ПРОСЕК 

CTRL 1 2 3 2 2 4 2 15 2,5
CTRL+OLZ 2 6 6 7 8 5 7 39 6,5
CTRL+FA 3 1 2 2 2 3 3 13 2,2
CTRL+OLZ+FA 4 5 6 6 7 6 7 37 6,2
PD 5 1 2 1 2 4 3 13 2,2
PD+OLZ 6 6 7 5 6 5 7 36 6
PD+FA 7 2 2 3 1 2 2 12 2
PD+OLZ+FA 8 5 4 6 7 4 5 31 5,2
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4.9. Репрезентативни пресеци ткива јетре и приказ некроинфламаторне 
активности на основу добијених НИА скор вредности 

Током испитивање евидентирана је појава некроинфламаторне активности на 
испитиваном ткиву јетре. Оне су дефинисане као: 

1. Појаве врло ниског интензитеа - НИА врло ниског интензитета и 
представљене репрезантативним примерима у сликама (слике 11. 1, 3, 5 и 7)  

2. Појаве некроинфламаторне активности умереног укупног скора - НИА 
умереног укупног скора и представљене репрезантативним сликама (слике 11.  
2, 4, 6 и 8)  и високог интензитета. (Н&Е бојење, оригинално увеличање, х 40).  

Евидентно је да су све слике које показују некроинфламаторну актвност на 
пресецима ткива јетре били тертирани оланзапином у обе групе.  
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9.1 НИА – некроинфламаторна активност врло ниског интензитета 

Слика број 11. 1 - НИА – некроинфламаторна активност врло ниског интензитета 

 

 
 

Слика број 11.3  - НИА – некроинфламаторна активност врло ниског интензитета  
 

 
 
 
 

 



 
 

122 

Слика број 11.5 - НИА – некроинфламаторна активност врло ниског интензитета  

 
Слика број 11.7  - НИА – некроинфламаторна активност врло ниског интензитета  
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9.2 НИА - некроинфламаторна активност умереног укупног скора су приказане 
сликама – 11. 2, 4, 6 и 8.  

Слика број 11.2 - некроинфламаторна активност умереног укупног скора 

 
 
Слика број11. 4 - некроинфламаторна активност умереног укупног скора 
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Слика број 11. 6 - некроинфламаторна активност умереног укупног скора 

 
Слика број 11. 8- некроинфламаторна активност умереног укупног скора 
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Процена фиброзних промена у ткиву јетре 

Укупан скор фиброзе указује да је најинтезивније присуство фиброзних промена у 
групама које су третиране оланзапином у односу на друге групе. У случају осталих 
третмана (масне киселине и исхрана богата протеинима сурутке) није примећена 
значајна разлика у присуству фиброзних промена у односу на контролну групу.   

Ове промене су приказане на графикону број 25. 

Графикон број 25. Фиброзне промене (скор) у односу на групу 
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Процена фиброзних промена – приказ репрезентативних узорака ткива јетре 

Фиброзне промене у односу на групу приказане репрезнатитивним сликама  
(слике 12. 1-8) на слици број 12. Оне су подељене у две групе;  

• Врло дискретна перицелуларна/перисинусоидална и портна/ 
перипортна фиброза  је исказана сликама (12.1,3,5 и 7) и које су 
повезане са контролним и експерименталним групама у којима се није 
додавала фармаколошки активна супстанца – оланзапин   
 

• Изражена перицелуларна/перисинусоидална, портна/ перипортна, 
перивенуларна и премошћавајућа фиброза исказана сликама  (12. 2,4,6 
и 8) и које су повезане са контролним и екперименталним групама у 
којима је додавана фармаколошки активна супстнаца- оланзапин 

 

Врло дискретна перицелуларна/перисинусоидална и портна/ перипортна фиброза  
која је исказана сликама (12. 1, 3, 5 и 7) 

У анализираној групи која је приказана на слици број 12, сликама 1,3,5 и 7, 
лобуларна грађа јетре је очувана, у центру лобулуса се налази лако дилатирана вена од 
које се према портним просторима пружају углавном једноћелијске ламине хепатоцита 
између којих се налазе дискретно дилатирани синусоиди у којима се налазе ретки 
мононуклеари. Хепатоцити су регуларне цитоморфологије, само местимично су 
дегенеративно измењени, најчешће са балонирањем лакостепеног градуса 1. Портни 
простори су местимично лако проширени, углавном нормалне целуларности. Везиво је 
ретко присутно и то у виду тананих, цртастих нити, локализованих или 
перицелуларно/перисунусоидално, у зони 3 ацинуса или у портним просторима, без 
фаворизовања било које групе и било ког типа фиброзе.  

 
Масна промена генерално није присутна. 
  
Врло дискретне разлике су присутне у броју интралобуларно локализованих 

мононуклеара између контролних (1 и 3) и експерименталних група (5 и 7).  
Добијени скор некроинфламаторне активности у распону од 2-2,5, као и 

стадијума фиброзе од  0,2 - 0,4 (ближе 0), указују да у прегледаним узорцима јетре нема 
елемената неалкохолне масне промене односно неалкохолног стеатохепатитиса. 
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Слика број 12. Фиброзне промене у односу на групу (1-8): врло дискретна 
перицелуларна/перисинусоидална и портна/ перипортна фиброза (12. 1,3,5 и 7) и 
изражена перицелуларна/перисинусоидална, портна/ перипортна, перивенуларна и 
премошћавајућа фиброза (12. 2,4,6 и 8)  (Masson trichromе, оригинално увеличање, х40) 
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Изражена перицелуларна/перисинусоидална, портна/ перипортна, перивенуларна 
и премошћавајућа фиброза исказана сликама  (12. 2,4,6 и 8) и које су повезане са 
контролним и екперименталним групама у којима је додавана фармаколошки 
активна супстнаца- оланзапин 

Ради се о анализама које  су повезане са контролним и екперименталним 
групама у којима је додавана фармаколошки активна супстанаца- оланзапин. У 
анализираној групи које се исказане сликама број 12. 2, 4, 6 и 8 групи, јетрин паренхим 
је био у различитом степену нарушене лобуларне грађе, са израженом конгестијом у 
виду дилатираних централних вена и синусоида. Масна промена је доминантно 
микровезикуларна, у различитом обиму захвата лобулусе, најчешће и највише 
перивенуларну зону 3, у виду богате цитоплазматске вакуолизације хепатоцита. 
Запаљенски инфилтрат је локализован интралобуларно, у проширеним портним 
просторима, доминантно је мононуклеарног типа, са полиморфонуклеарним ретким 
леукоцитима и фокалним формирањем грануломатозних агрегата.  

 
Балонирајућа дегенерација хепатоцита је у свим групама евидентно присутна и 

значајног је степена 2.  
 
Фиброза је присутна у виду краћих и дужих, тањих нити и дебљих влакана, 

локализована перицелуларно/ перисинусоидално, перивенуларно и перипортно, код око 
трећинне узорака са портно-портним и портно-венуларним премошћавањем.  

 
Цирозе, вероватне и дефинитивне није било. 
  
Местимично су уочени и знаци холестазе, најчешће у виду холатостазе и појаве 

билијарних тромба. Ређи су знаци гликогенизације једара и адаптивне ground glass 
промене.  За разлику од 1,3,5 и 7 групе, у групама животиња третираних оланзапином 
(2, 4,6 и 8) скор некроинфламаторне активности (НИА) је варирао у распону од 5,2 до 
6,5 и заједно са стадијумом фиброзе (Ф) од 1,5 до 2,1, микроморфолошки је одговарао 
постојању неалкохолног стеатохепатитиса.  

 
Стадијум фиброзе је пратио повећање некроинфламаторне активности, тако да 

између свих животиња третираних оланзапином, најизраженије промене су постојале 
код уобичајено храњених животиња (НИА=6,5; Ф=2,1), а најмање код животиња на 
протеинској исхрани и супституцији (НИА=5,2; Ф=1,5). 
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Присуство цирозе и осталих знакова оштешења  
 

Цирозе, вероватне и дефинитивне није било. Местимично су уочени и знаци 
холестазе, најчешће у виду холатостазе и појаве билијарних тромба. Ређи су знаци 
гликогенизације једара и адаптивне ground glass промене.  
 
Статистичка анализа детектованих промена ткива јетре у контролној и 
експерименталној групи 

Укупан скор патохистолошких промена између група је приказан на  графикону  
број 25.   

Графикон број 25. Укупан скор патохистолошких промена (масна промена, 
балонирајућа дегерација и лобуларна инфилтрација-знаци неалкохолне масне 
дегенерације јетре) у односу на групу 

 
 

 
 

Група са протеинима суруке, омега масним киселинама и оланзапином 
(P+OLZ+FA) је остварила најниже вредности укупног скора у односу на контролну 
групу са оланзапном (CTR+OLZ) и која је била нижа за 20%. Ипак, иако се може 
говорити о некој врсти тренда смањења, статистички није потврђено постојање потврде 
те разлике.  

Статистичком анализом утврђена је значајна разлика у насталим променама на 
нивоу ткива јетре, где су упоређиване вредности између контролних и 
експерименталних група. Највише вредности укупног скора је покатала контролна 
група са оланзапином и она је билу уједно  највеће и у односу на све остале групе 
третиране са олазапином.   
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Са друге стране, евидентна је статистичка разлика значајности висине укупног 
некроинфламаторног скора (CTR+OLZ) у односу на све остале групе без 
фармаколошког третмана, што указује на велики потенцијал оланзпаина да доведе до 
промена на јетрином ткиву и немогућности да у овим дозама и начину примене, 
протеини сурутке самостално или са омега масним киселинама остваре неки степен 
заштите ткива јетре. 

 

 

Табела број 41. АНОВА анализа  

 
 

Приметна су интензивније промене у групама које су третиране оланзапином у 
смислу већег присуства масне дегенерације, балонирајуће дегенерације и лобуларна 
инфилтрација у односу на остале групе  (графикон 26 – скор промена , табеле 42 а, 41 б 
- АНОВА анализе) 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ANOVA 
анализа

Sum of 
Squares df

Mean 
Square F p

Између група 175,333 7 25,048 29,182 0
Унутар групе 34,333 40 0,858
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Табела 41 а. Статистичке значајности добијене поређењем група за укупан скор  
патохистолошких промена у односу на контролну (CTRL) групу 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Mean Difference (I-J) Std. Error p
CTRL CTRL+OLZ -4.00000* 0,53489 0

CTRL+FA 0,33333 0,53489 0,998
CTRL+OLZ+FA -3.66667* 0,53489 0

PD 0,33333 0,53489 0,998
PD+OLZ -3.50000* 0,53489 0
PD+FA 0,5 0,53489 0,981

PD+OLZ+FA -2.66667* 0,53489 0
CTRL+OLZ CTRL 4.00000* 0,53489 0

CTRL+FA 4.33333* 0,53489 0
CTRL+OLZ+FA 0,33333 0,53489 0,998

PD 4.33333* 0,53489 0
PD+OLZ 0,5 0,53489 0,981
PD+FA 4.50000* 0,53489 0

PD+OLZ+FA 1,33333 0,53489 0,228
CTRL+FA CTRL -0,33333 0,53489 0,998

CTRL+OLZ -4.33333* 0,53489 0
CTRL+OLZ+FA -4.00000* 0,53489 0

PD 0 0,53489 1
PD+OLZ -3.83333* 0,53489 0
PD+FA 0,16667 0,53489 1

PD+OLZ+FA -3.00000* 0,53489 0
CTRL+OLZ+FA CTRL 3.66667* 0,53489 0

CTRL+OLZ -0,33333 0,53489 0,998
CTRL+FA 4.00000* 0,53489 0
PD 4.00000* 0,53489 0

PD+OLZ 0,16667 0,53489 1
PD+FA 4.16667* 0,53489 0

PD+OLZ+FA 1 0,53489 0,579

Група
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Табела 42 б. Статистичке значајности добијене поређењем група за укупан скор  
патохистолошких промена у односу на експерименталну  (PD) групу  

 
 
 

 

 

 

 

 

Mean Difference (I-J) Std. Error p
PD CTRL -0,33333 0,53489 0,998

CTRL+OLZ -4.33333* 0,53489 0
CTRL+FA 0 0,53489 1

CTRL+OLZ+FA -4.00000* 0,53489 0
PD+OLZ -3.83333* 0,53489 0
PD+FA 0,16667 0,53489 1

PD+OLZ+FA -3.00000* 0,53489 0
PD+OLZ CTRL 3.50000* 0,53489 0

CTRL+OLZ -0,5 0,53489 0,981
CTRL+FA 3.83333* 0,53489 0

CTRL+OLZ+FA -0,16667 0,53489 1
PD 3.83333* 0,53489 0

PD+FA 4.00000* 0,53489 0
PD+OLZ+FA 0,83333 0,53489 0,771

PD+FA CTRL -0,5 0,53489 0,981
CTRL+OLZ -4.50000* 0,53489 0
CTRL+FA -0,16667 0,53489 1

CTRL+OLZ+FA -4.16667* 0,53489 0
PD -0,16667 0,53489 1

PD+OLZ -4.00000* 0,53489 0
PD+OLZ+FA -3.16667* 0,53489 0

PD+OLZ+FA CTRL 2.66667* 0,53489 0
CTRL+OLZ -1,33333 0,53489 0,228
CTRL+FA 3.00000* 0,53489 0

CTRL+OLZ+FA -1 0,53489 0,579
PD 3.00000* 0,53489 0

PD+OLZ -0,83333 0,53489 0,771
PD+FA 3.16667* 0,53489 0

Група
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5. ДИСКУСИЈА 
5.1. Анализа утицаја временски дефинисане примене оланзапина на настанак и 

развој не-алкохолне масне болести јетре пацова 

Лечење оланзапином је повезано са ризиком од раста телесне тежине и појаве 
компликација у виду метаболичког синдрома. Повећани апетит и потреба за узимањем 
хране је током примене лека оланзапин евидентна у односу на остале антипсихотике. 
Последице ових симптома је повећање тежине и оно је описано у сажетку 
карактеристика лека оланзапин, као веома често (≥1/10) (361). Ова појава је присутна 
како током краткотрајне, таком и дуготрајне примене лека. Раст телесне тежине са 
оланзапином је повезана са могућношћу развоја оштећења ткива и органа посебно 
кардио-метаболичких обољења (111, 112, 113). Раст телесне тежине су праћена 
лабораторијским показатељима, који се могу повезати и са  оштећењем одређених 
ткива и органа, посебно у јетри као централном органу везаном за низ важних 
метаболичких процеса. Оланзапин, повећавајући телесну тежину, видљиву и кроз 
стомачну гојазност, се може повезати са изразитим смањењем инсулинске 
осетљивости, која је добрим делом настала и у јетри, што за последицу може имати  и 
повећани ризик од појаве дијабетеса типа 2 (100).               С обзиром да је код тешких 
психијатријских поремећаја приметно присуство метаболичког синдрома које је 
повезано са високим кардиоваскуларним ризиком, терапија са оланзапином може бити 
ризична у компликовању већ ионако компликованих стања  (110, 143 )  

Преваленција обољења јетре код пацијената са психијатријском болешћу, 
посебно код оних који су дуготрајно изложени деловању антипсихотичких лекова није 
до краја позната. Удружени фактори ризика заједно са  метаболичким утицајем лека, 
нису само карактеристична и видљива на нивоу јетре, већ могу бити штетни за 
функционисање организма, што значи да локална оштећења превазилазе она која су 
карактеристична за сам орган (81). Спектар поремећаја манифестних је доста разнолик - 
од почезних масних промена у јетри, преко појаве безалкохолног стеатохепатитиса са 
порастом фиброза која може довести и  до цирозе са последичним даљим 
компликцијама (185). Метаболички синдром има широк клинички спектар 
препознавања. Појава не алкохолне масне болести јетре (НАФЛД) најчешње указује да 
је развој болести дефинисан као умерено тешко стање. 

Гојазност, резистенција на инсулин и дијабетес мелитус типа 2 (Т2ДМ) главни 
су фактори који доприносе развоју НАФЛД. Јасно је да овом проблему значајно 
доприноси и примена одређених лекова (190,191). Кардиометаболичке компликације 
примене оланзапина и клозапина су познате и описане су.  Крећу се од почетног 
повећања осећаја глади, преко раста телесне тежине, пораста инсулинске резистенције 
и нагомилавања масти у органима и телу оболелог, преко лабораторијских 
манифестација које указују на поремећај липидног и гликемијског профила пацијената 
и на крају се завршавају с манифестацијама кардио-васкуларних и метаболичких 
обољења која сама по себи компликују и драматизују клиничку слику оболелих 
пацијената. Тај својеврсни метаболички ауто пут у развој кардиометаболичких 
компликација је јасно временски завистан и детерминисан (35)  
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5.2. Утицај оланзапина самостално или у комбинацији са протеинима сурутке, 
самостално или у комбинацији са омега масним киселинама на вредности 
телесне тежине  

Примена оланзапина доводи до појаве раста телесне тежине. Све групе су током 
експеримента имале раст телесне тежине, с обзиром да су услови експеримента били 
такви да су животиње биле на различитим режимима исхране и без значајне физичке 
активности која би могла да утиче на калоријску потрошњу хране. Раст  тежине је 
константан и евидентан током шестонедељног трајања истраживања. Већи раст је 
евидентиран у контролним групама у односу на експерименталне, али је видљиво да су 
највећи прирасти видљиви у фармаколошки третираним групама. Примена оланзапина 
у контролној групи (CTRL+OLZ) је остварила највећи прираст у тежини од 61.99%, а 
следи је контролна група са оланзапином и омега масним киселинама (CTRL+OLZ+FA) 
sa прирастом од 56,15%. Између ових група није било статистички значајних разлика, 
па је закључак да омега 3 масне киселине као додатак исхрани током заједничке 
примене са оланзапином нема утицаја на контролу раста тежине.  

Поређењем прираста у контролној групи са оланзапином (CTRL+OLZ) у односу 
на протеинску групу са оланзапином (PD+OLZ) која је остварила прираст од 55,26%, 
може се закључити да је разлика статистички значајна и да је примена протеинске 
исхране корисна у контроли раста тежине током терапије са оланзапином. 

Контролне групе (CTRL), које су биле третиране оланзапином, имале су 
интензиван и сталан раст телесне тежине. На графикону број 8, је приказан прираст 
телесне тежине у свакој групи током  истраживања и на њему је видљив значајнији 
прираст тежине у другој половини експерименталног периода, конкретно након треће 
недеље третмана. Иако видљив, овај раст телесне тежине  није био статистички 
значајан са осталим контролним групама. Логично је да ће до раста тежине доћи, услед 
чињенице да су животиње биле константно храњене, али без физичке активности. У 
односу на контролну групу (CTRL), где је проценат прираста износио 52,06 %, 
најизраженији раст телесне тежине је забележен у контролној групи третиране 
оланзапином (CTRL+OLZ) и износио је 61.99%, као и у групи са омега масним 
киселинама (CTRL+OLZ+FA) sa 56,15%. Најмањи проценат прираста у контролној 
хрупи је имала група на стандардној исхрани и додатком омега 3 масних киселина 
(CTRL+FA) и где је овај прираст износио 44,86 %. Овај прираст масе, иако је био 
најнижи у контролној групи, такође није био статистички значајан.  

Резултати истраживања указује на селективне позитивне ефекте примене 
протеина сурутке самостално или у комбинацији са омега масним киселинама и 
превенирања настанка нежељених ефеката оланзапина везаних за раст телесне тежине. 

Директним поређењем контролне и експерименталне групе са протеинима 
сурутке и оланзапином (CTRL+OLZ у односу на PD+OLZ), остварена разлика у мањем 
расту телесне тежине је била статистички значајна у корист протеинске групе где је 
прираст телесне масе (61,99% у односу на 55,26%).  

Поређењем контролне и протеинске групе са оланзапином и омега масним 
киселинама (CTRL+OLZ+FA у односу на (PD+OLZ+FA), остварена је највећи утицај на 
смањење прираста телесне тежине и остварена је статистички значајна разлика у корист 
експерименталне групе (56,15% у односу на 26,63%),  што представља скоро дупло 
мањи раст телесне тежине. Заједничка примена протеина сурутке и омега масних 
киселина је очигледно деловала корисно у контроли раста телесне тежине изазване 
деловањем оланзапина.  
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Ретроспективна анализа праћења брзих промена тежине код пацијената лечених 
антипсихотицима, показала је да је код 15% испитаника, промена телесне тежине  била 
већа од 7% раста током првих 6 недеља лечења, са просечним повећањем телесне 
тежине од око 4%  током прве 2 недеље (114). С обзиром да је експеримент трајао 6 
недеља и да је у комбинованој примени оланзапина са протеинима сурутке и омега 
масних киселина дошло до контроле прираста за 60% у односу на контролну групу са 
оланзапином, оваква комбинација додатака исхрани се може сматрати потенцијално 
корисном у дијететским препорукама за исхрану пацијената на терапији са 
оланзапином током почетка терапије у првих пар месеци примене.  

За разлику од група које су третиране оланзапином и код којих је раст телесне 
тежине евидентан за све време трајање експеримента, у групама које су биле третиране 
без оланзапина, ефекат контроле прираста тежине је био видљив у последње две до три 
недеље експеримента, што потврђује снагу утицаја оланзапина на раст тежине који је 
временски изражен од самог почетка његове примене. Упоређујући групе без 
фармаколошког третмана, контролна група (CTRL) је имала већи раст масе у односу на 
групу (PD) и делимично у односу на групу са масним киселинама (PD  + FA). С 
обзиром да је најмањи прираст масе у односу на све групе остварила група (PD + FA) у 
износу од 17,49%, јасно је да је оваква примена, посматрано из угла раста телесне 
тежине и његове контроле, најбоља и да има своју употребну вредност, што се показало 
и у групама са оланзапином.  

Овакви резултати су очекивани и у складу са постављеним хипотезама, а имају и 
потврду у литературним подацима, који указују на побољшање ефекта губитка 
килограма код пацијената који су у својим дијетама користили већи проценат примене 
протеина у исхрани. Побољшање губитка килограма постиже се применом типичне 
дијете састављене од 15% протеина, <30% масти и 50 до 55% угљених хидрата, у 
корист дијете састављене од веће заступљености протеина и омега масних киселина 
(30% протеина, уз већу потрошњу мононезасићених и н-3 полинезасићених масти, 
смањену употребу до  40% угљених хидрата), као и са већом применом влакана, 
изофлавона и антиоксиданаса (362). Нормално, додавање већег процента свежег воћа, 
тестенина ниског индекса гликемије, као и пиринча у исхрани у делу примене угљених 
хидрата додатно повећавају ову предност (363). Нижи калоријски унос енергије 
резултује и са нижим степеном раста телесне масе, па је очигледно важност рационалне 
припреме избалансираних дијета доста важна, како код здраве популације, тако и у 
популацији која се третира леком оланзапином.  

Резултати истраживања указују да се слични ефекти и утицаји протеина сурутке 
у исхрани могу очекивати и током паралелне примене оланзапина, слично као и код 
популације која не користи лек, иако су ове вредности мање него у групама без лека.  
Овај закључак представља добру основу за даљу евалуацију постигнутог и креирања 
посебних индивидуалних дијета које имају за циљ контролу телесне масе како код 
здравих, тако и оболелих који су на терапији са оланзапином. Очигледно је да је 
калоријски унос калорија важан, али треба водити рачуна о извору калорија и њихове 
додатне позитивне ефекте на вредности телесне масе током исхране. Већи унос 
протеина на конту уноса угљених хидрата и масти, доводи до корисне замене класичне 
исхране (где се већи део енергије добија из масти и угљених хидрата), док протеинска 
исхрана поред евидентно ниског калоријског потенцијала, доводи и до већег осећаја 
ситости, смањења апетита, последичног повећаног уноса хране  и прекомерне 
потрошње калорија, без значајне системске штете, посебно бубрежне, што указује и на 
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постајање и системског ефекта утицаја аминокиселина сурутке, а не само 
нискокалоријског (364).  

Механизми системског деловања протеина сурутке се могу евидентирати и у 
доказаним ефектима деловања на повећање осетљивости на инсулин и позитивним 
деловањем на метаболизам липида. Изолати протеина сурутке, који представљају 
напреднију форму протеина, изазвали су већи пад резистенције на инсулин (305). 
Протеини сурутке показују позитиван утицај на ефекте гастроинтестиналних хормона 
повезаних са ситошћу. Пад концентрације грелина, повећање концентрације 
холецистокинина, пептида сличног глукагону (ГЛП 1), петидског тирозина и 
панкреасних полипетида, раст купне концентрације аминокиселина, урее и амонијака у 
плазми су  биле увећане након уноса протеина сурутке и повезане су са падом телесне 
тежине и повећаним осећајем ситости код испитаника (365). Оланзапин може директно 
деловати на секрецију грелина и индукцију апетита, што резултира повећањем телесне 
тежине, па се позитивни ефекат деловања протеина сурутке на његову секрецију у 
смислу снижавања, могу посматрати као једним од потенцијалних заштитних ефеката 
деловања (366).  

Добијене студијске резултате утицаја дијете базиране на повећаном уносу 
протеина сурутке и омега масних киселина на телесну тежину, можемо посматрати  
позитивно. Јасно је да дужина примене протеина сурутке у исхрани значајно утиче на 
резултате раста телесне тежине, што је веома важно јер је видљив и у групама са 
оланзапином. Имајући у виду комплексност лека оланзапин и његове описане 
механизме деловања на раст телесне тежине, јасно је да примена протеина сурутке 
самостално или у комбинацији са омега масним киселинама остварује позитиван 
ефекат на контролу прираста масе у посматраном временском периоду праћења, као 
уобичајено првог видљивог нежељеног деловања лека. Какав би био ефекат дуготрајне 
примене, дефинитивно би требало да буде предмет нових испитивања, посебно у 
комбинацији са применом других позитивних мера, пре свега контролисаном физичком 
активношћу.  
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5.3. Утицај протеина сурутке на вредности биохемијских параметара  
 

Током истраживања праћен је липидни статус експерименталних животиња, као 
и параметри холестазног и холестатског оштећења јетре. Процена утицаја на 
метаболизам глукозе је рађена мерењем добијених вредности нивоа глукозе у односу на 
референтне, нормалне вредности. Везано за липидни статус анализиране су вредности 
укупног холестерола, HDL-холестерола, LDL-холестерола, триглицерида и они су 
важни као корисни показатељи метаболичких и развојних масних промена у ткиву 
јетре, док је праћење вредности гликемије било важно из разлога анализе овог  
прогностички важног знака за развој метаболичког синдрома. Када су у питању 
параметри који указују на статус оштећења ткива јетре на различитим нивоима ћелија и 
ткива органа, праћене су вредности укупног  билирубина и гама глутамил трансферазе 
(ℽGT), као показатеља холестазног статуса јетре и способности продукције жучи, док је 
праћење ензима аспартат аминотрансферазе (AST) и аланин-аминотрансферазе (ALT) 
било важно за процену постојања знакова оштећења јетриног ткива на ћелијском нивоу.  

 
Праћење вредности ензима јетре су важне и са становишта анализе 

потенцијалног директног штетног ефекта деловања лека на ткиво јетре. Тестови 
функције јетре се користе за помоћ у дијагнози и праћењу болести или степена 
оштећења јетре на основу мерења вредности ензима  које ћелије јетре ослобађају као 
одговор на оштећења, болести или на немогућности нормалне функције стварања 
протеина и стварања билирубина. Референтне вредности су преузете са релевантних 
сајтова референтних лабораторија (367). 

 
AСТ- (aspartate transaminase - AST) - је ензим кога има највише у јетри, 

срчаном мишићу, делимично у мозгу, бубрезима, панкреасу, плућима и у низу других 
органа. Нормалне вредности су од 7-38 ИЈ /л.  Повишене вредности АСТ-а су присутне 
код болести јетре, инфаркта миокарда, мишићне дистрофије, изразито високе 
вредности код вирусног хепатитиса, у акутном токсичном хепатитису, код 
опструктивног иктеруса, цирозе јетре, активног хроничног хепатитиса. Израженији 
пораст АСТ у односу на АЛТ се види код болесника са хроничном хепатоцелуларном 
инсуфицијенцијом, нпр.услед настанка цирозе јетре.   

 
АЛТ- (alanine transaminase- ALT) - је ензим који припада групи 

аминотрансфераза. АЛТ се често назива и класичним јетриним ензимом, јер је највиша 
активност ензима АЛТ присутна у јетри.  Повишене вредности указују на вирусни 
хепатитис, инфективну жутицу, мононуклеозу, на акутно оштећење јетре, повишене су 
код болести панкреаса и код масовног инфаркта. Нормалне вредности се крећу од 8-
41ИЈ/л.  

 
Гама ГТ- (gamma-glutamyltransferase-  gamaGT) - се налази у мембранама 

ћелија жучних путева и унутар ћелија јетре. Он је ензим који се сматра најосетљивијим 
индикатором обољења јетре и жучних путева, с обзиром да је сваки застој у стварању и 
отицању жучи може довести до расте вредности овог ензима. Велике вредности 
повећања ензима се дешавају код опструктивног иктеруса, као и случајевима акутног 
оштећења јетре (хемикалије, лекови, токсини, алкохол,…).  Нормалне вредности су: 1 – 
41 ИЈ/л.   
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Укупни билирубин (bilirubin)-мерењем билирубина у плазми одређује се збир 
коњугованог и некоњугованог облика, што представља укупни билирубин. Коњугована 
хипербилирунемија (повећана количина коњугованог билирубина) указује на постојање 
поремећаја у излучивању жучи на нивоу ћелије јетре-хепатоцита (хепатоцелуларни 
иктерус) или жучних путева (опструктивни иктерус). Због великог капацитета јетре за 
излучивање билирубина, слабији поремећаји у раду јетре не доводе до 
хипербилирубинемије, те је тај параметар слабо осетљив у препознавању обољења 
јетре. Нивои билирубина у серуму немају прогностички значај, нити говоре о тежини 
болести, осим код знакова алкохолне болести јетре.  Нормалне вредности укупног 
билирубина су 2 - 21 ИЈ/ л. 

 
 
Гликемија  
 

Краткотрајна примене оланзапина током четири недеље је доводила до повећања  
стомачне гојазности, а она је била повезана са изразито смањеном инсулинском 
осетљивошћу у јетри, што је уобичајени налаз код појаве  гојазности и дијабетеса типа 
2 (100). Званични сажетак карактеристика лека оланзапин, указује на ове ефекте у делу 
мере опреза, па се из разлога постојања ризика од настанка хипергликемије и саветује 
стална контрола њене вредности.  Користећи базу података о нежељеним догађајима 
Агенције за храну и лекове Сједињених Америчких Држава - (ФДА), ризик од 
дијабетес мелитуса повећан је за оланзапин, рисперидон, клозапин и кветиапин, док је 
смањен ризик за халоперидол, арипипразол и зипрасидон (146).  

Оланзапин је повезан са утицајем на  повећање нивоа гликолизираног 
хемоглобина -HbA1c и евидентиран је директни утицај оланзапина на функцију β-
ћелија панкреаса, али се развој дијабетеса повезује индиректно, услед раста телесне 
тежине и последичним централним адипозитетом и порастом резистенције на инсулин, 
чиме се објашњава развој дијабетеса мелитуса током времена (148). Индиректни пут 
развоја хипергликемије приписује се  настанку развоја инсулунске резистенције и 
склоности коришћењу енергије из масних киселина, а не глукозе, па се овај ефекат 
може објаснити са брзо развијајућој инзулинској резистенцији  (100, 130, 134, 135)  

Резултати истраживања су интересантни и посматрани су не само директним 
упоређивањем статистички значајних разлика између група, већ и у односу на 
референтне нормалне вредности гликемије. Вредности гликемије су зато посматране и 
у односу на њихов дијагностичко-прогностички значај, с обзиром да је познато да 
различите вредности гликемије имају дефинисане утицаје на развој дијабетеса и 
његових компликација. Статистичком анализом није утврђена значајна разлика између 
група, што је било и очекивано, имајући у виду распоне референтних вредности нивоа 
гликемије и њихов дијагностичко-прогностички значај. То значи да је добијене 
вредности гликемије могуће класификовати сходно добијеним вредностима. Резултати 
истраживања показују блажи, али клинички значајан раст вредности гликемије у крви, 
у свим групама које су имале фармаколошки третман са оланзапином. Добијене 
вредности су посматране у односу на референтне вредности дефинисане Националним 
водичем клиничке праксе Србије и оне се могу анализирати на два нивоа (368). Ради се 
о анализи постојања ризика за настанак дијабетеса, као и дијагностичким 
критеријумима за дијабетес на основу вредности гликемије наште ујутру или у односу 
на вредности после ОГТТ теста.  
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а. Евидентирање вредности гликемије у односу на  дијагностичке критеријуме за 
дијабетес и стања хипергликемије - (вредности гликемије од 6,1 ммол/л до 6,9 ммол/л) 
и које су приказане у табели број 43. 

б. Постојање високог ризика од појаве дијабетеса – скрининг критерјуми- 
(вредности гликемије од 5,6 ммол/л до  6,9 ммол/л) и чије су поткатегорије приказане у 
табели број  44. 

Табела број 43.  Дијагностички критеријуми СЗО за дијабетес и стања хипергликемије 

Дијабетес      
Гликемија наште  ≥ 7,0 ммол/л 
Плазма глукоза у 120 мин ОГТТ-а ≥ 11,1  ммол/л 
Интолерација на глукозу      
Гликемија наште  ˂ 7,0 ммол/л 
Плазма глукоза у 120 мин ОГТТ-а ≥ 7,8   ммол/л и ˂ 11,1 ммол/л 
Оштећена гликемија наште     
Гликемија наште  6,1 до 6,9  ммол/л 
Плазма глукоза у 120 мин ОГТТ-а ˂  7,8   ммол/л  
 

Табела број 44 . Вредности високог ризика за дијабетес – скрининг активости 

Гликемија наште је у распону од 5,6 ммол/-6,9 ммол/л 
ОГТТ тест - у 120 минуту вредност гликемије је од 7,8 ммол/л до 11,00 ммол/л 
HbA1c - вредности су од 5,7 до 6,4%  
 

На основу дијагностичких критеријума, све групе без фармаколошког третмана 
су оствариле вредности гликемије које су у границама нормале (3,9 -5,6 ммол/л). Ризик 
од појаве дијабетеса је евидентиран у свим контролним и експерименталним групама 
које су биле у фармаколошком третману.  Иако су све вредности које су добијене биле 
у распону од 5,6 до 6,9 ммол/л и које указују на постојање оштећења могућности 
метаболисања гликемије и интолеранције на глукозу, приметно је да су вредности 
гликемије у групи (CTRL+OLZ+FA) са резултатима од  6,97 ммол/л) где је  оланзапин 
примењиван са омега киселинама, као и у групи (CTRL+OLZ) где је вредност била 6,80 
ммол/л, били на граници за дијагностиковање дијабетеса, док је истовремено 
експериментална група са применом оланзапина са протеинима сурутке и омега 
киселинама (PD+OLZ+FA), остварила просечну вредност од 5,82 ммол/л, која је била 
близу нормалних вредности гликемије.  

Није остварена статистичка значајност постигнуте разлике између ових 
вредности, али резултати указују на значајност тренда добијених резултата.   

Овај резултат указује да постоји потенцијал у контроли метаболизма глукозе од 
стране комбинације примене протеина сурутке и омега киселина, који иако недовољан 
за тоталну контролу вредности гликемије, указује на могући потенцијал контроле 
њеног метаболизма. Имајући у виду да су највеће вредности гликемије добијене у 
контролног групи оланзапина са масним киселинама, јасно је да се може размишљати о 
постојању потенцијалне користи комбинације протеина са омега киселинама када се 
примењују са оланзапином. Са друге стране, примена оланзапина самостално са 
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протеинима сурутке (PD+OLZ), остварује просечне вредности гликемије  од 6,61 
ммол/л, што указује да самостална примена оланзапина са протеинима није довољна за 
остваривање значајног ефекта на гликемију, као и да добијене трендове треба 
разматрати кроз ефекте комбинованог деловања протеина сурутке и омега масних 
киселина.  

Контролне групе без фармаколошког третмана су имале нормалне вредности 
гликемије у крви (ниједна група није била изнад граничних вредности од 5,6 ммол/л)  
док су најниже вредности гликемије имале експериментална група са омега киселинама 
(PD + FA) вредност гликемије је 5,2  ммол/л и експериментална група са протеинима 
сурутке (PD) где је добијена вредност гликемије била уједно и најнижа и износила је  
4,88 ммол/л. Сходно актуелном Националном водичу добре клиничке праксе за 
дијабетес, ове вредности се могу посматрати као нормалне и јасно указују на 
потенцијале примене ових додатака исхрани на превенцију развоја дијабетеса код 
здравих, као што се види и потенцијал делимичне заштите од хипергликемијског 
ефекта примене оланзапина. 

Омега-3 киселине очигледно немају негативне ефекте на контролу гликемије код 
људи са дијабетесом, али такође ни јасне бенефитне. Очигледно је да се њихов 
доминантни ефекат евидентира деловањем на ниво триглицерида у плазми без  
статистичког  ефекта на снижавање нивоа глукозе или инсулина (369, 370). Новија 
истраживања указују да се позитивни утицај на повећање осетљивости на инсулин 
може остварити  применом препарата са релативно високим односом додатака 
ЕПА/ДХА услед значајног смањења запаљенских процеса код предијабетичких пацова, 
што указује на потребу дуготрајнијег праћења ових ефеката, с обзиром да је коришћени 
производ управо из те групе (371). Закључак студијске мета анализе указују да дужина 
примене, састав омега 3 масних киселина, посебно однос ЕПА / ДХА,  може утицати на 
њихов ефекат на контролу глукозе и ниво липида, као и да  рано додавање омега 3 код 
здравих особа може донети корисније клиничке исходе (372).  

Са друге стране, остварене вредности примене само протеина сурутке, 
остварили су најнижу вредност гликемије у експерименту од 4,88 ммол/л. Познати су 
позитивни утицаји изолата протеина сурутке на вредности постпрандијалних нивоа 
триглицерида и пад вредбости резистенције на инсулин уз промене вредности 
гликемије  код дијабетичара типа 2 (305). Побољшање осетљивости и смањивање 
резистенције  на инсулин, после примене протеина сурутке се остварује једним делом и 
у успоравању развоја болести масне јетре и стеатозе, као важних фактора утицаја на 
инсулин и на смањивање ризика од развоја дијабетеса типа 2 (373). 

Све наведено указује да је комбинована примена протеина сурутке и омега 
масних киселина, може имати позитивног потенцијала на контролу гликемије током 
терапије са оланзапином, али да је потребно пратити овај ефекат током дужег 
временског периода и уз рационалну примену физичке контроле. Самостални протеини 
имају најнижу калоријску вредност, али се заједнички потенцијал деловања омега 
киселина и протеина треба искористити у превенцији контроле гликемије, заједно са 
ефектима снижавања телесне тежине и развоја не алкохоле стеатохепатозе, који 
доприносе развоју резистенције на инсулин и развојем дијабетеса. Сигурно је да би 
додатна планска физичка активност имала позитивног ефекта на ове вредности. Овај 
закључак отвара могућности  размишљања о могућностима примене додатних додатака 
у исхрани, као што су на пример биљни полифеноли који су показали веома 
благотворни механизам деловања на контролу вредности гликемије уз смањење 
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резистенције на инсулин и повећање осетљивости на исти код експерименталних 
животиња које су биле у метаболичком синдрому, додуше без примене оланзапина 
(374). Трајање ове студије која је била спроведена на експерименталним животињама- 
пацовима, је била 4 недеље, што је било довољно да се укаже на потенцијано корисне 
антиоксидативне, антизапаљенске као и потенцијало директне кардиопротективне 
фармаколоше ефекте деловања полифенола екстракта ароније на вредности позитивцне 
гликемије и повећање осетљивости на инсулин уз смањење резиустенције на исте.  

 Сходно литературним подацима, један од вероватних механизама деловања 
оланзапина на развој хипергликемије је развој инсулинске резистенције услед раста 
телесне масе и повећања масноћа у јетрином ткиву, па је и овај механизам тај на који 
протеини сурутке утичу протективно, јачајући осетљивост на инсулин, смањењем 
масне инфилтрације ткива јетре, како својим ниским калоријским ефектом уноса у 
односу на другу храну, тако и другим корисним ефектима. С тим у вези треба 
посматрати и не евидентирање заштитног ефекта омега масних киселина, за које је 
очигледно потребно време, док је механизам сличан али јасно је и спорији и остварује 
се преко контроле масних промена у јетри и смањењем резистенције на инсулин.  

 
Липидни параметри  
 

Механизми који стоје иза  метаболичких поремећаја изазваних лековима као што 
су антипсихотици су још увек до краја нејасни. Клиничке студије сугеришу 
укључивање генске контроле процеса преко више гена, укључујући оне који кодирају 
хистаминске, α-адренергичке и серотонинске (5-HT) рецепторе. Међу њима,  HTP2c  
кодира рецептор 5-HT 2c  који делује у мозгу  регулишући унос хране, телесну тежину 
и метаболизам глукозе (138, 144).  Блокада HTP2c  сигнализације код мишева доводи 
до хиперфагије и гојазности  који подсећају на метаболичке симптоме код људи (145). 
Стопе метаболичког синдрома значајно су веће код шизофреније него у општој 
популацији. Оланзапин као атипични антипсихотик, повезан је са штетним ефектима на 
метаболичке факторе ризика. Путеви и механизми који су у основи метаболичког 
синдрома као компликације антипсихотичког лечења нису у потпуности разумљиви. 
Сматра се да ефекти оланзапина на хистамин H1, серотонин 5-HT2c и мускаринске М3 
рецепторе играју централну улогу у овом процесу. Поред тога, антипсихотици могу 
имати директне ефекте који узрокују неосетљивост на лептин, као и на регулисање 
апетита. И типични и атипични антипсихотици могу изазвати значајно повећање 
холестерола, триглицерида и липопротеина холестерола ниске густине. Ризик од 
хиперлипидемије разликује се код појединих антипсихотика. Ризик од 
хиперлипидемије је већи код пацијената који су на лечењу клозапином и оланзапином, 
посебно код млађих пацијената (149).  Оланзапин, значајно повећава вредности укупног 
холестерола и ЛДЛ холестерола током 6 месеци студијског праћења (150). Мерење 
вредности  липида у више временских контролних  тачака током 28 недеља 
испитивања, током примене оланзапина је показало  значајно повећање укупног 
холестерола. Механизам настанка дислипидемија током терапије са опанзапином је 
слабо разумљив, али се показало да оланзапин повећавајући липогенезу, смањује 
липолизу и појачава антилиполитичке ефекте инсулина у адипоцитима (151, 375).  
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Холестерол 
 

Резултати истраживања указују да је концентрација укупног холестерола у 
серуму пацова прилично различита у свим групама и креће се од веома ниских па до 
повишених вредности. Као референтне вредности повишеног холестерола, узете су 
вредности које су веће  од 5,2 ммол/л. 

  
Трендови раста вредности холестерола су и статистички потврђени. Евидентно 

је да су значајно више вредности током истраживања регистроване у односу на 
референтну у контролним групама које су третиране оланзапином (CTRL+OLZ), где је 
добијена вредност од 7,66 ммол/л, као и у контролној групи са оланзапином и омега 
масним киселинама (CTRL+OLZ+FA) где су резултати били благо повећани и износили 
5,43 ммол/л у. Овим резултатима је потврђен потенцијал оланзапина на раст вредности 
холестерола.  

Директним поређењем добијених просечних вредности холестерола у крви, 
између контролне групе са оланзапином (CTRL+OLZ) и експерименталне са 
протеинима сурутке и оланзапином (PD+OLZ), добијене вредности од 7,66 ммол/л у 
односу на вредност од  3,16 ммол/л је била скоро дупло већа. Јасно се види позитивни 
утицај примене протеина сурутке на ефекат снижавања вредности холестерола и она је 
статистички потврђена. Статистичка значајност добијених вредности холестерола у 
контролној  групи са оланзапином (CTRL+OLZ) је видљива и у односу на 
експерименталну групу где се поред протеина сурутке додавале и омега масне киселине 
(PD+OLZ+FA) и где су вредности још ниже и износе 2,89 ммол/л. Ова комбинована 
примена је позитивна па се може говорити о некој врсти синергије  утицаја ове 
комбинације. Овај ефекат је показан и директним поређењем контролне и 
експерименталне групе (CTRL+OLZ+FA у односу на PD+OLZ+FA).  Измерене 
вредност холестерола од 5,43 ммол/л у односу на вредност у експерименталној групи 
од 2,89 ммол/л је значајна и у оба случаја показује корисност ове комбинације, посебно 
указујући на значај комбиновања током примене оланзапина.  
 

Са дуге стране, у групама без фармаколошког третмана остварене су нормалне 
вредности од 5,2 ммол/л, када се примењивала нормална исхрана, док је вредност 
холестерола после примене протеинске и омега исхране био на доњој граници нормале 
за холестерол од 3,1 ммол/л. Најниже вредности холестерола од 2,12 ммол/л су 
измерене у групи која је користила само протеине сурутке у исхрани (PD). 

 
Јасно је да је овај позитиван механизам деловања на нивое холестерола  

вишеструк и да је у вези и са деловањем на контролу раста телесне тежине.  Поред 
директног деловања ниског калоријског потенцијала протеина сурутке који је видљив и 
очигледно користан код потреба брзог деловања на вредности холестерола, треба 
сигурно уважити и индиректне ефекте деловања протеина и њиховог доказаног 
антиоксидационог потенцијала и контроли запаљенског процеса.  

 
У закључку, оланзапин доказано значајно утиче на повећање вредности 

холестерола у крви и оне су у свим контролним групама са оланзапином биле изнад 
референтних вредности. Овај ефекат евидентно зависи од дужине времена примене, као 
и дозе примењеног лека оланзапина, па би постојећи видљиви протективни ефекат 
протеина сурутке самостално и у комбинацији са омега масним киселинама било 
интересантно истражити и у дужем временском периоду. Раст вредности холестерола 
после примене оланзапина су очигледно рани показатељи негативног утицаја лека, што 
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је познато.  С обзиром да је вредност укупног холестерола користи у таблицама 
процене ризика од настанка кардиоваксуларних компликација (,,HeartSCORE“ систем),  
јаснo je да овакво ефикасно смањење вредност холестерола може бити корисно у 
смањењу настанка компликација, посебно када се ова вредност посматра са смањењем 
вредности крвног притиска и  престанком пушења (376).  
 
 
ЛДЛ холестерол  
 

ЛДЛ холестерол (Low-density lipoprotein (LDL) cholesterol)је веома важан као 
фактор процене ризика за развој коронарних обољења и атеросклерозе. Њега обично 
одстрањују ћелије јетре, преко својих рецептора на површини ћелија. Повећана синтеза 
укупног холестерола, делује и на стварање рецептора за ЛДЛ холестерола и његовог 
метаболисања, што доводи и до повећања његове вредности у крви. Резултати 
истраживања указују да су сви добијени резултати били у границама нормалних 
референтних вредности. Ни код једне групе није евидентирана висока ризична вредност 
преко 3,4 ммол/л која се води као гранична и где су вредности по правилу пожељне да 
буду ниже од ове вредности. Очигледно је да је дужина експозиције оланзапином 
важан фактор у развоју хиперхолестеролемије и да је повећање вредности укупног 
холестерола оно што се може очекивати као прва промена у липидном статусу. Слични 
резултати су добијени у студијском истраживању из Бразила, где је након 12 месеци 
праћења пацијената третираним оланзапином, вредности ЛДЛ, ХДЛ холестерола нису 
имале статистички значајан раст, док је раст вредности триглицерида постојао, али 
такође без статистичке значајност (377).  

Међутим, добијене резултате треба посматрати и из угла процене постојања 
могућег кардиоваскуларног ризика. Модел који је коришћен током експеримента није 
био дефинисан као модел животиња са повишеним кардио-васкуларним ризиком. 
Поједине вредности су биле такве да се могу посматрати као предикатори постојања 
кардио-васкуларног ризика и ту се пре свега мисли на позитивни утицај на раст телесне 
тежине, повећања вредности гликемије и холестерола. Примена оланзапина сама по 
себи може бити тумачена као потенцијални  кардиоваскуларни ризик, посебно током 
дуготрајне примене. Познато је да особе са шизофренијом и афективним поремећајима 
имају високу преваленцу фактора ризика за кардиоваскуларне болести, услед појаве 
дијабетеса и гојазности, који су реда 1,5 до 2,0 пута већи него у општој популацији (68). 
Додавање олнзапина на ову ионако компликовану ситуацију очигледно може само да је 
додатно компликује, тако да има основа размишљати о постојању повећања 
кардиоваскуларног ризика, посебно из угла дугорочне примене лека.  

Код пацијената са повећаним кардиоваскуларним ризиком, вредности ЛДЛ 
холестерола се посматрају тако да су ниже вредности веома пожељне.  У случајевима 
код врло високог ризика препоручује се да вредности ЛДЛ холестерола буду мање од 
1,8 ммол/л, односно код високог ризика мање од 2,6 ммол/л, (табела број 45) , а на 
основу анализе препорука дефинисаних са анализом ризика из ,, HeartScore“  препорука 
(378).  
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Табела број 45. Циљеви у терапији кардиоваскуларних обољења ,,HeartScore“ 
аналитика 
 

 
 

Пацијенти оболели од психоза који су на терапији са антипсихотицима се могу 
посматрати у односу на вредности ЛДЛ холестерола као особе које су високо ризичне.   

 
Добијене просечне вредности ЛДЛ холестерола у експерименталним групама са 

протеинима сурутке и оланзапином су биле изузетно ниске. Протеинска група са 
оланзапином (PD+OLZ) је са вредношћу ЛДЛ холестерола од  0,88 ммол/л, као и у 
групи (PD+OLZ+FA) са вредношћу од  0,98 ммол/л, су остваривала изузетно ниске 
вредности које су као такве и пожељне сходно критеријумима дефинисаним 
повишеним кардиоваскуларним ризиком. Добијене вредности ЛДЛ холестерола под 
утицајем протеина су  ниске, па можемо хипотетисати о постојању њиховог 
протективног ефекта, самостално (само протеини сурутке) или комбинације (протеини 
сурутке плус омега масне киселине). О овом утицају на ЛДЛ холестерол, најбоље 
говори и најнижа остварена вредност од само 0,25 ммол/л ЛДЛ холестерола, током 
примене протеина сурутке. Овакве вредности су у складу са добијеним резултатима и 
позитивним деловањем протеина сурутке на контролу раста телесне тежине и укупног 
холестерола, па се и поред непостојања статистички значајне разлике између самих 
група, не може искључити  могућност постојања протективног утицаја протеина 
сурутке самостално или у комбинацији са омега масним киселинама, код јединки које 
су у високом кардиоваскуларном ризику.  

У закључку,  јасно је да је за рационално посматрање ЛДЛ липидног статуса, 
потребно водити рачуна, како о временској детерминанти процеса неопходног да 
изазове значајнији поремећај липидног статуса ЛДЛ холестерола, тако и о постојању 

Пушење Не излагати се дуванском диму у било којој форми 

Исхрана
Здрава храна са ниским садржајем засићених масти и фокусом на житароце 
целог зрна, поврће, воће и рибу

Физичка активност 
2,5 сати недељно, физичка активност умереног типа  или 30 до 60 минута 
дневно током већег дела недеље

Телесна маса 
БМИ 20 до 25 кг/м2; обим струка мањи од 94 цм за мушкарце и мањи од 80 цм 
за жене 

Крвни притисак Мањи од 140/90 мм живиног стуба 
Врло висок ризик- ЛДЛ Ц је мањи од 1,8 ммол/л или редукција за најмање 
50% ако су просечне вредности између 1,8 и 3,5 ммол/л
Висок ризик; ЛДЛ Ц мањи од 2,6 ммол/л или редукција за најмање 50% ако 
су просечне вредности између 2,6 и 5,2 ммол/л 
Низак до умерен ризик: ЛДЛ Ц мањи од 3,0 ммол/л
НЕ-ХДЛ Ц - секундарни циљеви су вредности мање од 2,5, 3,4 и 3,8 ммол/л за 
врсло висок, висок и низак до умерен ризик за КВС болести 
ХДЛ Ц ; без одређених циљних вредности, али је вредност мања од 1 
ммол/л код мушкараца и 1,2 ммол/л код жена означена као ризична 
ТГ; без одређених циљних вредности, али вредност мања од 1,7 ммол/л 
означава нижи ризик, а више вредности означавају потребу  да се размотре и 
други фактори ризика 

Дијабетес ХбА1ц; мањи од 7%

Липиди ЛДЛ-Ц је примарни циљ

Циљеви терапије у превенцији кардиоваскулартних обољења 
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кардио-васкуларног ризика третиране јединке. Ни једна група (контролне и 
експерименталне) није остварила вредности овог параметра већег од референтних 
вредности од 3,4 ммол/л, али ако експерименталне животиње посматрамо као 
потенцијално ризичне, може се хипотетисати да протеини сурутке самостално или у 
комбинацији са омега масним киселинама, имају потенцијални заштитни ефекат који 
треба дефинитивно истражити дуготрајнијим студијским праћењем, као и кроз призму 
модела који је експериментално прилагођен постојању повећаног кардиоваскуларнoг 
ризика   
 
Вредности ХДЛ холестерола  
 

ХДЛ холестерол (,,HDL cholesterol - High-density lipoprotein“) је веома важан 
показатељ кардиоваскуларног ризика. Пожељне су више вредности у крви, па се 
вредности које су изнад 1,5 ммол/л сматрају одличним резултатима, иако се у 
последњим истраживањима указује на чињеницу да веома високе вредности ХДЛ-
холестерола нису удружене са значајном атеропротекцијом (379). Са друге стране, 
низак ХДЛ-холестерол се показао као веома значајан и независтан фактор ризика у 
неколико студија и користи се у више система за процену ризика, укључујући 
,,HeartScore“, сходно Европским препорукама за лечење липидемија из 2016 године. На 
основу епидемиолошких студија, ниво ХДЛ-холестерола који је повезан са повећаним 
кардиоваскуларним ризиком је за мушкарце <1,0 ммол /л  и за жене < 1,2 ммол /л, па се 
све вредности које су више од наведених могу сматрати пожељним, док се ниже  
вредности уобичајено посматрају као лош или бар упозоравајући.  

Добијени резултати током истраживања указују да није утврђена значајна 
разлика у концентрацији липопротеина високе густине (HDL) између контролних и 
експерименталних група, мада је евидентан тренд раста његове вредности у групама 
пацова који су користили протеине у исхрани. Ако ове вредности посматрамо из угла 
процене кардиоваскуларног ризика сходно Европским препорукама за лечење 
липидемија и  ,,HeartScore“ система процене ризика, можемо закључити да је у групи 
где је уз оланзапин додаване омега 3 масне киселине са протеинима сурутке 
(PD+OLZ+FA), остварена вредност од 1,12 ммол/л, сврстала добијене резултате у групу 
вредности које су веће од 1 ммол/л и које су пожељне.  

Резултат добијен применом само протеина сурутке (PD), и који износи 1,32 
ммол/л,  посматран у односу на контролну групу CTRL (0,88 ммол/л), указује на 
хипотетички потенцијал протеина сурутке да утичу на вредности ХДЛ-а који су у 
већини случајева, посматрано из угла саме постигнуте вредности, више него пожељна.  

У закључку, иако нису остварене статистички значајне разлике у вредностима 
ХДЛ холестерола током истраживања, како у експерименталним, тако и у контролним 
групама, добијене највише вредности ХДЛ холестерола од 1,32 ммол/л, евидентиране  у 
групи (PD+OLZ+FA) и (PD), указују да су исте ипак веће од вредности од 1,0 ммол/л за 
мушкарце и 1,2 ммол/л  за жене које се сматрају пожељним код постојања 
кардиоваскуларног ризика сходно референтним вредностима.   
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Триглицериди  
 

Статистичком анализом није утврђена значајна разлика у концентрацији 
триглицерида између контролних и експерименталних група. Ни један добијени 
резултат није био у нивоу вредности које су могу сврстати као повишене (изнад 
вредности 1,7 ммол/л). Са друге стране посматрано, видљиве су разлике и реалним 
вредностима нивоа триглицерида између група које су третиране са оланзапином и 
онима које нису. Примера ради видљива је разлика између контролне групе са 
оланзапином и омега масним киселинама  (CTRL+OLZ+FA) са добијеном вредношћу 
од 1,65 ммол/л, која је веома близу граничној вредности са референтном од 1,7 ммол/л  
и  групе са протеинима сурутке са оланзапином и омега масним киселинама  (PD + 
OLZ+ FA) са добијеном вредношћу од 0,75 ммол/л. Ове добијене вредности су 
очигледно повезане са утицајем омега масних киселина на вредности триглицерида, 
што је позната чињеница и закључци званичних терапијских протокола лечења, као и 
великих епидемиолошких и клиничких  студија (227, 233, 380). Позната је чињеница да 
фармаколошке дозе н-3 масних киселина (2–3 г/дан) смањују ниво триглицерида до 
30%  и да Америчка асоцијација за срце (American Heart Association) препоручује да се 
ЕПА плус ДХА, у форми додатака исхрани користе код пацијената са 
хипертриглициридемијом (234). Ове заштитне вредности омега масних киселина на 
вредности триглицерида су приметно изоловане,      с обзиром да додавање протеина 
сурутке не утиче на трендове снижавања ових вредности, већ напротив имају 
тенденцију раста. Добијене резултате треба посматрати вероватно једним делом и на 
овај начин, јер непостојање значајнијих повећања вредности триглицерида у свим 
групама, вероватно има везе и са дужином трајања експеримента, као и чињеницом да 
није коришћена исхрана богата засићеним мастима, већ уобичајена. Потенцијал 
протеина сурутке који је у групи која је користила само протеине сурутке (PD) 
остварила вредности од само 0,42 ммол/л, треба посматрати самостално и кроз изузетно 
низак калоријски потенцијал овакве исхране.  
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Вредности ензима карактеристичних за степен оштећења јетриног ткива- АСТ 
(aspartate transaminase), АЛТ (alanine transaminase), укупни билирубин (bilirubin) и гама 
ГТ (gamma-glutamyltransferase) 
 

Повишене вредности ензима јетре се  јављају код 10% до 50% пацијената на 
дуготрајној терапији оланзапином (381,382). Ове абнормалности су обично благе, 
асимптоматске и пролазне и могу бити реверзибилне током наставка терапије. 
Најчешће се пријављују као прикази случајева. Забележени су случајеви повишења 
нивоа аминотрансферазе у серуму и клинички очигледних хепатитиса са жутицом код 
пацијената који су узимали оланзапин. 

Резултати истраживања указују да су у односу на референтне вредности, 
вредности укупног билирубина и гама ГТ нису били ван референтних вредности 
(укупни билирубин 2-17 ммол/л и гама ГТ (1 – 41 ИЈ/л). То значи да не можемо да 
закључимо да постоји хипербилирубинемија и значајно оштећење јетриног ткива у 
капацитетима за лучење билирубина. Слично је са гама ГТ ензимом, где добијене 
вредности не указују да постоје знаци опструктивног иктеруса, карактеристичним за 
акутно оштећење јетре. Концентрација укупног билирубина је била статистички 
значајно различита између вредности добијене код експерименталне групе са 
оланзапином и протеинима сурутке (PD+OLZ) и контролне групе са оланзапином 
(CTRL+OLZ), као и експерименталне групе протеина сурутке са омега киселинама 
(PD+FA), која уједно има и најниже вредности овог ензима у односу на све праћене 
групе, али опет је важно напоменути да су добијене вредности биле у нивоу 
референтних. Вредности ензима гама-глутамил трансферазе (gama-glutamil-transferaza- 
GGT)) није била статистички значајно повећана у свим  упоредивим групама, иако су 
реалне вредности у групама са оланзапином највеће, уз чињеницу да је комбинована 
примена протеина сурутке и омега масних киселина са оланзапином (PD+OLZ+FA) 
довела до реално најнижих вредности у односу на остале групе са оланзапином.  

Резултати истраживања указују и статистичком анализом је утврђена значајна 
промена вредности ензима AST-a (Aspartat amino-transferaza (AST)) и АЛТ- (alanine 
transaminase) међу групама. Када су вредности АСТ-а у питању, у свим групама су 
добијене значајно високе вредности које су далеко изнад вредности које се дефинишу 
нормалним (0-35 ИЈ/л). Групе које нису биле фармаколошки третиране су имале 
повећање вредности изнад референтних у мањем обиму. Међутим, добијене вредности 
ензима у фармаколошки третираним групама са оланзапином су имале драстично 
велика увећања у односу на референтне вредности.  Вредности повећања ензима по 
опадајућим нивоима биле у контролној групи са оланзапином (CTRL+OLZ) 340,09 ИЈ/л 
(вредност је скоро десет пута већа од максимално дозвољене), експерименталној групи 
са оланзапином (PD+OLZ) 327,95 ИЈ/л, док је у експерименталној групи са протеинима 
сурутке, омега масним киселинама и оланзапином (PD+OLZ+FA) остварена вредност 
од  249,72 ИЈ/л. Овако велике вредности АСТ ензима, добијеним у истраживању нису 
уобичајене и по својим резултатима указују на акутни токсични хепатитис. Резултати 
нису карактеристични за примену оланзапина као модела његовог директног деловања, 
иако постоје појединачни описи случајева, али никако са овако високим вредностима 
(383). 

Најниже вредности ензима, иако и даље изнад референтних вредности (40,56 
ИЈ/л)  су забележене у експерименталној групи где су коришћени протеини сурутке и 
омега масне киселине (PD+FA), које су биле ниже и у односу на контролну групу 
(CTRL) и контролну групу са омега 3 масним киселинама  (CTRL+ FA). Вредност овог 
ензима је значајно била повишена и у групи која је у исхрани користила протеине (PD) 
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и износила је 191,16 Иј/л, а с обзиром да су најниже вредности постизане приликом 
примене омега масних киселина, очигледно је да високе вредности овог ензима и 
индикатора оштећења јетре можемо повезати поред очигледног утицаја оланзапина и са 
применом протеина паралелно током интраперитонеалне примене лека. Очигледно је 
да постоји могућност развоја неке форме хепатотоксичности услед утицаја оланзапина 
на начин како је лек примењиван током истраживања. Могућност изазивања 
хепатотоксичности оланзапином, показана је у студији током примене 
интраперитонелног оланзапина у дози од 2 до 4 мг/кг телесне тежине током шест 
недеља примене, где су патохистолошки евидентиране дискретне промене опште 
архитектуре јетре, уз евидентиање повећања вредности јетриних ензима које су трајале 
током примене лека и повукле су се након прекида терапије (384,385). Студијска 
испитивања показују да овакав, интраперитонеални начин примене може изазивати 
оштећења и на другим органима. Примена већих доза оланзапина интреперитонеално, 
доводила је до нефротоксичности (2,5 мг/кг на дан током 6 недеља), а као сигурна доза 
предложена је доза од 0,5 мг/кг дневно (386). Као могући разлог настанка оштећења 
ткива јетре и потенцијално других органа као што су бубрези или панкреас током 
интраперитонеалне примене оланзапина, помиње се мушки пол животиња, монолитрна 
и неразноврсна исхрана, хронична примена високих доза оланзапина, дозирање 
оланзапина само једном дневно, деградација оланзапина у раствору пре примене (387). 
Са друге стране, веома важно, пораст АСТ ензима се може повезати и са значајном 
појавом стеатозе јетре, где услед нагомилавања масти унутар ћелија јетре долази и до 
значајног раста доминантно АСТ ензима  и донекле АЛТ ензима, па се ова појава може 
третирати као значајно дијагностичка упозоравајућа вредност за постављање дијагнозе 
масних промена у јетри, насталих услед примене лека (388).  

Активност ALT-а ензима (Alanin-amino-transferaza (ALT) је била значајно 
промењена.  У односу на референтне (0-45 ИЈ/л), нормалне вредности овог ензима су 
биле повећане у свим групама (контролним и експерименталним) које су биле 
фармаколошки третиране оланзапином, док су вредности ензима у контролним и 
експерименталним групама без фармаколошког третмана биле у границама нормале.  

Најнижу вредност ензима је евидентирана у контролној (CTRL) групи и слично 
и у (CTRL+FA) групи. Вредности ALT ензима између (CTRL+OLZ) и (PD+OLZ) група 
су биле сличне и обе значајно веће од нормалних вредности и без икаквих статистичких 
значајних разлика. Слично је и у групама (CTRL+OLZ+FA) и (PD+OLZ + FA). Добијене 
вредности су сличне, иако су ниже у односу на групе без омега масних киселина. 
Статистичком анализом утврђена је значајна разлика промена вредности ALT-a у 
контролним групама у односу на групе са фармаколошким третманом у смислу мањих 
вредности и то (CTRL) групе у односу на (CTRL+OLZ) и (PD+OLZ) групу, 
(CTRL+OLZ) групе у односу на (CTRL), (CTRL+FA) и (PD+FA) групе. 

О потенцијалном штетном деловању на ткиво јетре од стране протеина сурутке 
постоје мањи студијски описи. До повећања ензима јетре долазило је током 
експеримената на пацовима који нису били физички активни и који су користили 
високе дозе протеина током дуготрајне примене без паралелног уноса друге разноврсне 
хране. Повећања ензима се објашњавају потенцијалним повећавањем апоптотског 
сигнала у кратком року и повећањем инфламаторних маркера и хепатотоксичности на 
дужи рок (389). Јасно је да примена протеина сурутке има своје позитивне протективне 
ефекте, али да њихова самостална примена без остале разноврсне исхране, посебно у 
комбинацији са леком као што је оланзапин, може довести до потенцијално 
хепатотоксичних манифестација на ткиву јетре, али не и оштећења на нивоу јетриних 
путева и продукције жучи, за шта је очигледно потребо време. С обзиром да се ради о 
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контролисаном експерименту, јасно је да је за праву процену овог потенцијалног 
негативног ефекта протеина сурутке потребно спровести истраживања применом 
избалансираних дијета, где су протеини сурутке њихов саставни део. Краткотрајна 
примена протеина сурутке очигледно је, има више смисла и јасних предности у односу 
на монолитну примену на дуже стазе.  

 

5.4. Утицај различитих третмана на промену вредности редокс маркера у 
плазми пацова 

Оксидативна оштећења код психотичких обољења, могу се променити применом 
лекова из групе антипсихотика  уз контрадиктоне чињенице да та промена не мора увек 
да иде у позитивном смеру, већ постоје докази да поједини лекови могу деловати и 
изразито прооксидансно (154,155). Психијатријски поремећаји су повезани са 
гојазношћу и повећаним уносом хране, па је промена начина живота и адекватних 
хигијенско-дијететских процедура корисна и пожељна.  Употреба хране богате 
протеинима, посебно протеинима сурутке и омега масних киселина у форми додатака 
исхрани, су логични избор за ову категорију пацијената, како са становишта дијете и 
сниженог калоријског уноса хране, тако и посматрано из угла њиховог потенцијалног 
антиоксидативног деловања (265,266). Антиоксидативни капацитет млека и млечних 
производа углавном је последица аминокиселина које садрже сумпор, попут цистеина, 
фосфата, витамина А, Е, каротеноида, цинка, селена, ензимских система, супероксид 
дисмутазе, каталазе, глутатион пероксидазе, олигосахарида и пептида млека, који 
настају током ферментације и зрења сира (390). Супероксидни радикали, хидроксилни 
радикали и пероксидни радикали могу бити инхибирани антиоксидативним системима 
млека, захваљујући аминокиселинама из протеина сурутке (391). Оксидација липида је 
главни разлог хемијског кварења хране и млечних производа и доводи до стварања 
спорних промена у хранљивој вредности, укусу и структури хране (392). 
Антиоксидативна активност протеина сурутке је научно потврђена и антиоксидантни 
утицај протеина сурутке могу ефикасно инхибирати оксидацију липида (393). Могући 
механизам настанка антиоксидативне активности протеина сурутке повезује се са 
утицајем на хелацију прелазних метала лактоферином и уклањања слободних радикала 
аминокиселинама сурутке које садрже сумпор (394). 

Атипични антипсихотици имају мањи потенцијал у развоју штете која је 
последица  оксидатовног стреса у односу на резултате добијене после примене 
типичних као што је халоперидол (395).  Оланзапин делује као делимични агониста на 
D2, D3 и 5HT1a рецепторима и као антагониста 5HT2a рецептора и његово деловање је 
показано ефикасније у односу на халопериодол (396, 397). Утицај оланзапина на 
повећану производњу слободних радикала доказан је у великом броју студија, 
потврђујући тако и резултате овог истраживања. Oланзапин je одговоран за индуковање 
и покретање механизама у производњи слободних радикала, стварајући основу за 
настанак штете као последице јаког оксидативног стреса на ткивима и органима у 
којима се ове манифестације дешавају (177). Позитивни  ефеката примене протеина 
сурутке и омега 3 масних киселина на оксидативни стрес током примене 
антипсихотичких лекова није много истраживан и подаци су доста штури, па се на 
основу овог истраживања може хипотетисати са постојањем потенцијалног заштитног 
ефекта протеина сурутке током примене оланзапина и успешној контроли његовог про-
оксидационог деловања (398).  Током истраживања праћене су и анализиране 
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вредности укупних слободних радикала као и ензимских система антиоксидативне 
заштите.  

Супероксидни анијонски радикал (0 –слободни кисеоик) је најотровнија 
реактивна врста кисеоника (РОС). Након упоређивања вредности супероксид 
анијонског радикала између свих група, примећено је да су вредности овог молекула 
биле у опадајућим вредностима у контролној групи (CTRL), контролној групи са омега 
киселинама (CTRL+FA), експерименталној групи са омега масним киселинама, као и 
групи где је комбиновано примењивани протеина сурутке и омега масних киселина 
(PA+FA).  

Највеће вредности су детектоване у групама које су биле под фармаколошким 
третманом са оланзапином (PD+OLZ) и (PD+OLZ+FA). Третман оланзапином изазива 
снажно повећање ослобађања супероксидних кисеоничких  радикала(CTRL+OLZ), али 
је видљиво да се ово повећање статистички значајно смањује када се са оланзапином 
примењују протеини сурутке (PD +OLZ).  

Са друге стране заједничка примена протеина сурутке и омега масних киселина 
са оланзапином (PD+OLZ+FA), доводи до снажног раста вредности супероксидних 
радикала, па је очигледно да  ова заједничка примена није добра  и да предност треба 
дати њиховим одвојеним применама. Изгледно је да њихов раст у овој групи има веза 
са додавањем протеина с обзиром да је вредност у групи  (CTRL+OLZ+ FA), била 
такође статистички значајно мања у односу на (CTRL+OLZ) и указује на механизам 
додатног потенцирања оксидативног ефекта од стране протеина и омега масних 
киселина. Имајући у виду да се у свакодневном животу, ова комбинација често 
препоручује као изузетно здрава и корисна, њихова истовремена заједничка примена 
може утицати на раст вредности слободног кисеоничког радикалног јона.  

Са друге стране, креирање временске дистанце у узимању ових додатака 
исхрани може очигледно да доведе до добијања максимума у смањењу остваривања 
повећања кисеоничких слободних радикала и тиме смањење њихових негативних 
утицаја. 

Водоник пероксидни слободни радикал, Н2О2, се понаша другачије, у односу 
на кисеоничне О2 радикале. Нема статистички значајних разлика између контролних и 
експерименталних група третираних оланзапином, а слично као и у случају 
супероксидних радикала кисеоника, заједничка примена протеина сурутке, омега 
масних киселина и оланзапина (PD+OLZ+FA) је довела до највећих повећања 
концентрације пероксидних радикала. Очигледно је да различити режими исхране 
заједно са оланзапином утичу другачије на различите РОС маркере као и да њихов 
ефекат није универзалан.  Примена протеина сурутке са омега масним киселинама 
(PD+FA), као и примена омега масних киселина у контролној групи (CTRL+FA) су у 
односу на контролну групу са оланзапином (CTRL+ OLZ), показале статистички 
значајно ниже вредности, што указује на јасни антиоксидациони потенцијал омега 
киселина, али се ова предност у групи (PD+OLZ) и (PD+OLZ+FA) губи додавањем 
оланзапина. Примена протеина сурутке са оланзапином (PD+OLZ) нема значајног 
утицаја на вредности водоник пероксидног радикала у односу на контролну групу са 
оланзапином (CTRL+ OLZ). 

Азотни  оксид је мерен индиректно путем нитрита и овај молекул се може 
користити као маркер у процени оксидативног стреса, али његове повећане вредности 
нису увек специфичне, па се повећања могу евидентирати и код присуства 
антизапаљенских процеса различите етиологије, као и антиагрегационих или 
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вазодилататорних активности одређених супстанци или утицаја на ткиво и органе 
(399). Резултати истраживања указују да је додавање оланзапина у (CTRL+OLZ) групи 
довело до значајног повећања вредности нитратних радикала у односу на вредности 
добијене у групи са протеинима сурутке (PD + OLZ), што указује на закључак да 
додавање протеина може позитивно да утиче на контролу раста ових форми слободних 
радикала. Међутим, додавање омега 3 масних киселина овој групи (PD+OLZ+FA) је 
довело до значајног раста нивоа нитратних радикала, слично као и у контролној групи 
(PD+OLZ+FA). Најниже вредности нитратних радикала су се добијале у 
експерименталној групи где се користила чиста протеинска исхрана и која је била 
нешто нижа у односу на контролну групу, али недовољно да би се евидентирала 
статистичка значајност.  

Очигледно је да, слично као и претходним анализама, заједничка примена 
протеина сурутке и омега 3 масних киселина, нема до краја благотворни ефекат у 
контроли нивоу нитратних радикала и да је њихова заједничка примена проблематична.  

Анализа сва три РОС система указује да је оланзапин изразити прооксидациони 
лек и да се о овоме често не размишља приликом прописивања лека, чија примена зна 
да буде доста дуга, по правилу дужа од 6 месеци. Ова чињеница је потврђена, како 
високом продукцијом слободних радикала, тако и са појачаним процесима 
пероксидације и последичним оштећењем ћелијских мембрана, видљивим кроз приказ 
вредности ТБАРС (Thiobarbituric Acid Reactive Substances). Оланзапин је значајно 
повећавао његову вредност, док је комбинована суплементација протеина сурутке са 
оланзапином у групи (PD+OLZ) била једна од најнижих и статистички значајно нижа 
од вредности у групи (CTRL+OLZ), указујући на значајну протективну и 
антиоксидантну улогу протеина сурутке у односу на овај показатељ. Сличне вредности 
су остваривале и контролне групе на протеинима сурутке (PD) и комбинована примена 
протеина сурутке и омега масних киселина (PD+FA).  

Комбинована примена оланзапина са омега масним киселинама, довела је до 
појаве високих вредности, какo у контролној (PD+OLZ+FA), тако и експерименталној 
групи (CTRL+OLZ+FA). Као и у претходним закључцима, комбинована примена 
протеина сурутке и омега масних киселина, заједно са оланзапином, подједнако високо 
доводи до раста ТБАРС параметара, указујући на значајност потенцијалног погоршања 
оксидативног стреса и погоршања липидне пероксидације услед промене овакве 
комбинације додатака исхрани. На овај начин се може приметити да су ефекти 
примењених режима исхране на ТБАРС пратили резултате сличе онима са О2, Н2О2 и 
нитритима, где је евидентно да је њихова изолована посебна примена у различитим 
временским интервалима боља опција, као и да се може закључити да су промењени 
протеини сурутке по овом питању потенцијално корисни антиоксидативни додаци у 
исхрани. 

Оксидациони системи имају своју противтежу у ензимским системима 
антиоксидационе заштите. Сходно наведеној хипотези о појачаном деловању и 
додатној активацији антиоксидационих ензима заштите, студијско истраживање се 
бавило и проценама активности  ензимских система заштите (СОД- содијум дисмутаза - 
SOD, КАТ – каталаза - CAT и ГСХ- глутатион синтетаза - GsH).  

Каталаза се није значајно променила после третмана са оланзапином. Међутим, 
видљив је пад њене вредности у протеинској групи са оланзапином и масним 
киселинама (PD+OLZ+FA). Овај пад се може упоредити у односу на раст окидационих 
радикала који су видљиви њиховим мерењем у истој групи, па се на основу оваквих 
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резултата мерења може закључити да су активности ове комбинације везане једним 
делом и за каталазу, иако посматрајући добијене вредности нису пронађене 
статистички значајне разлике. Статистички значајна разлика је код каталазе једино 
видљива између група (CTRL+OLZ) и (PD+OLZ+FA), у корист контролне групе са 
оланзапином. Очигледно је да комбинација протеина сурутке и омега масних киселина 
примењена заједно са оланзапином делује негативно на овај антиоксидациони систем 
заштите, сходно и чињеници да су у овој групи евидентирани и највећи порасти 
слободних радикала, што указује да постоји могућност негативног утицаја на ензимски 
систем и да је ове додатке исхрани најбоље примењивати одвојено.  

Активност супероксид дисмутазе значајно је смањена после третмана 
оланзапином и повећана након примене омега масних киселина. У поређењу са (CTRL) 
групом, СОД је значајно смањена у (CTRL+OLZ), (CTRL+OLZ+FA) и (CTRL+FA), а у 
поређењу са (PD) групом, овај ензим је промењен у (PD+OLZ) групи у смислу смањења 
и у групи комбиноване примене протеина сурутке и омега киселина (PD+FA) у смислу 
повећања. Јасно је да додавање оланзапина утиче негативно на овај антиоксидативни 
ензимски систем заштите, као и да додавање протеина сурутке или омега масних 
киселина није довело до значајног раста његове вредности, односно не може се 
закључити да у овом временском опсегу примене постоје ефекти на јачање њихове 
протективне вредности током примене са оланзапином.  

Концентрација редукованог глутатиона значајно је измењена у смислу добијања 
највећих сличних вредности ензима у контролној групи (CTRL), контролној групи са 
омега масним киселинама (CTRL+FA) и протеинској групи са омега киселинама 
(PD+FA) група.  У поређењу са (CTRL) групом, третман оланзапином изазвао је 
смањење активности овог ензимског система у свим групама третираним оланзапином, 
па се може закључити да је примена оланзапина заједно са  протеинима сурутке 
самостално или са омега киселинама  не може довести у везу са повећањем вредности 
овог ензима у контролним групама као ни постојањем одређених протективних ефеката 
ове комбинације. Овај закључак би требао да буде предмет будућих анализа, с обзиром 
да су одређена испитивања указала да протеини сурутке управо значајно повећавају 
ниво глутатион-пероксидазе која се сматра једним од најзначајнијих антиоксидативних 
система растворљивих у води , а који се могу наћи у млеку и протеинима сурутке (400).  

У закључку овог дела истраживања, оланзапин има потенцијал да значајно 
смањи активност антиоксидативних система заштите и на тај начин додатно допринесе 
развоју оксидативних оштећења на различитим ткивним и ћелијским нивоима (401). 
Овим испитивањем је то и потврђено, с обзиром на високе вредности повећања 
слободних кисеоничних и нитратних радикала, високим вредностима ТБАРС-а 
(Thiobarbituric Acid Reactive Substances) који указују на постијање високог степена 
постијања пероксидационих процеса и оштећења мембрана ћелија ткива, као и 
сниженим вредностима ензима антиоксидационе заштите. Разлика у оствареним 
ефектима могла би бити последица различитих услова везаних за саме процесе 
испитивања (временски период примене протеинске исхране, начин и висина дозирање, 
циљни органи, пол и слично). Ако су механизми антиоксидативног утицаја омега 3 
масних киселина добро познати, исти ефекат примене протеина сурутке, може бити 
повезан са појавом појачане експресије ензима содиум дисмутазе  (СОД ензим) и или и 
осталих ензимских система који могу ефикасније да делују на чишћење и снижавање 
нивоа слободних радикалних јона (248,249,402).  

У закључку овог дела истраживања јасно је да оланзапин поседује снажан 
оксидациони потенцијал деловања. Студијска испитивања (Митровић М. и аутора), 
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која су била саставни део једне фазе овог истраживања, су потврдили да је третман 
оланзапином изазвао снажно повећање ослобађања супероксидног Н2О2 радикала и 
азот оксида и потврђен је и током овог испитивања (176). Примена протеина сурутке 
заједно са леком оланзапином, може довести до мање експресије концентрације 
слободних радикала (кисеонични, нитратни, али не и хидроген пероксидини).  

Апсурдно, заједничка примена протеина сурутке и омега масних киселина 
заједно са оланзапином имала је утицај на раст вредности слободних радикалних јона, 
што указује на потребу да се њихова примена заједно са оланзапином не може сматрати 
корисном антиоксидативном заштитом и да треба преферирати њихову раздвојену 
примену. Као у случају раста вредности радикалних прооксиданса (слободни кисеоник 
и нитратни радикали) добијени ефекат на содијум дисмутазу, се не може сматрати 
општим принципом деловања протеина сурутке и омега киселина, већ пре може бити 
потенцијал ових начина исхране у побољшању деловања на експресију деловања СОД 
система антиоксидативне заштите. Потенцијали заштите организма од оксидативног 
стреса, су током истраживања, доказано озбиљно нарушени применом оланзапина.  

Обећавајући ефекти заштите приликом самосталне примене протеина сурутке у 
смислу смањења вредности слободно радикалних јона, ипак требају да буду 
посматрани и кроз процесе ефекта дуготрајне паралелне примене, заједно са 
контролисаном уравнотеженом исхраном.  
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5.5. ПАТОХИСТОЛОШКА АНАЛИЗА ТКИВА ЈЕТРЕ ПАЦОВА 

Експериментални модели на животињама су важни у процени деловања лекова, 
а модел на глодарима је потврђен као одржив и прихватљив у процени утицаја 
антипсихотичких лекова на тежину и последичних метаболичких промена и 
разумевање механизама истих. У експериментима на глодарима описане су 
метаболичке промене изазване антипсихотицима, посебно повећање телесне тежине, 
поремећај регулације метаболизма глукозе и измењени липидни профил, са 
могућношћу развоја не алкохолне масне јетре(99). Студијска истраживања су показала 
да различити утицај начина примене лека оланзапин може имати различите ефекте на 
ткива и органе који се анализирају. Примера ради, повећање тежине  код пацова је 
током експерименталног праћења деловања оланзапина, било највеће у узорцима који 
су користили лек путем осмотске мини пумпе (двоструко већи раст) у односу на 
субкутани или интраперитонеални начин примене лека (са истом дозом лека као и оној 
која је коришћена у експеименту од 7,5 мг/кг/тт ), где су такође констатовани утицаји 
на раст тежине (403).  Слични резултати негативног утицаја лека оланзапин на развој не 
алкохолне болести јетре су потврђене и током оралне примене лека код пацова током 
12 недељног испитивања, које је иначе и представљало базни модел за поставку овог 
истраживања (Soliman et al. 2013) (355).  Раст телесне тежине је одговарао појави 
масних промена у јетри које указују на присуство не акохолне стеатозе, са појавама 
дискретне фиброзе ткива. Оланзапин поспешује акумулацију масти у телу пацова, 
смањењем телесне активности, прерасподелом енергије као и повећањем липогенезе 
масног ткива, насталу услед оштећења процес липолизе, што се може видети и у 
развоју патохистолошких промена које потврђују тај негативни утицај лека (404). 
Резултати потврђују могућности оланзапина да доведе до развоја не алкохолне масне 
јетре и не алкохолног стеатохепатитиса, који је као већ клинички препознати 
прогресивни облик болести има потенцијала да напредује до цирозе и 
хепатоцелуларног карцинома (405,406).  

Доста је публикованих радова који покушавају да разјасне механизам развоја 
токсичности на ткиву јетре и примену оланзапина, али је релативно мали број научних 
радова који су добијене биохемијске промене анализирали паралелно са анализом   
патохистолологије ткива органа. Додатна вредност овог истраживања је истовремена 
анализа добијених биохемијских параметара и хистологије ткива јетре. 

У контролним и експерименталним анализираним групама које су биле без 
примене оланзапина, лобуларна грађа јетре је била очувана, у центру лобулуса се 
налази лако дилатирана вена од које се према портним просторима пружају углавном 
једноћелијске ламине хепатоцита и између којих се налазе дискретно дилатирани 
синусоиди у којима се налазе ретки мононуклеари. Хепатоцити су регуларне 
цитоморфологије, само местимично су дегенеративно измењени, најчешће са 
балонирањем лакостепеног градуса 1. Портни простори су местимично лако 
проширени, углавном нормалне целуларности. Везиво је ретко присутно и то у виду 
тананих, цртастих нити, локализованих или перицелуларно/перисунусоидално, у зони 3 
ацинуса или у портним просторима, без фаворизовања било које групе и било ког типа 
фиброзе.  

 
Масна промена генерално није присутна.  
 
Врло дискретне разлике су присутне у броју интралобуларно локализованих 

мононуклеара између контролних (1 и 3) и експерименталних група (5 и 7). Добијени 
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скор некроинфламаторне активности у распону од 2-2,5, као и стадијума фиброзе од 
0,2-0,4 (ближе 0), указују да у прегледаним узорцима јетре нема елемената неалкохолне 
масне промене односно неалкохолног стеатохепатитиса. 

 
У контролним и екперименталним групама које су третиране оланзапином, 

јетрин паренхим је у различитом степену био нарушене лобуларне грађе, са израженом 
конгестијом у виду дилатираних централних вена и синусоида. Масна промена је 
доминантно микровезикуларна, у различитом обиму захвата лобулусе, најчешће и 
највише перивенуларну зону 3, у виду богате цитоплазматске вакуолизације 
хепатоцита. Запаљенски инфилтрат је локализован интралобуларно, у проширеним 
портним просторима, доминантно је мононуклеарног типа, са полиморфонуклеарним 
ретким леукоцитима и фокалним формирањем грануломатозних агрегата. Балонирајућа 
дегенерација хепатоцита је у свим групама евидентно присутна и значајног је степена 2.  

 
За разлику од група без оланзапина (1, 3, 5 и 7 групе), у групама са оланзапином 

(2, 4, 6 и 8) скор некроинфламаторне активности (НИА) је варирао у распону од 5,2 до 
6,5 и заједно са стадијумом фиброзе (Ф) од 1,5 до 2,1, микроморфолошки је одговарао 
постојању неалкохолног стеатохепатитиса.  

 
  Фиброза је била присутна у виду краћих и дужих, тањих нити и дебљих влакана, 
локализована перицелуларно/ перисинусоидално, перивенуларно и перипортно, код око 
трећинне узорака са портно-портним и портно-венуларним премошћавањем. Стадијум 
фиброзе је пратио повећање некроинфламаторне активности, указујући на даљу 
прогресију стања, тако да између свих животиња третираних оланзапином, 
најизраженије промене су постојале код уобичајено храњених животиња (НИА=6,5; 
Ф=2,1), а најмање код животиња на протеинској исхрани и супституцији (НИА=5,2; 
Ф=1,5), што указује на постијање доброг тренда (пад вредности за 20%), недовољног и 
за постојање статистичке потврде значајности.  
  

Стадијумом фиброзе (Ф) од 1,5 до 2,1, микроморфолошки је одговарао 
постојању неалкохолног стеатохепатитиса.  
 

Примена оланзапина интраперитонеално у дози од 7,5 мг/кг/тт током трајања 
експеримента је довела до појаве некроинфламаторних промена на ткиву јетре, које се 
посматрано микроморфолошки потврђује постојање неалкохолног стеатохепатитиса. 
Ова појава је пронађена код свих група које су биле фармаколошки третиране 
оланзапином и примена протеина сурутке самостално или заједно са омега масним 
киселинама није имала потенцијала да ову појаву превенира, што се види и 
непостојањем потврде статистичке значајности. Видљиви су трендови када се протеини 
промењују заједно са омега киселинама, али да ли би дошло до статистичких  
значајности у корист заштите, могуће је да је потребно дуже временско праћење, 
очигледно и комплекснија форма дијете која би укључивала разноликост у исхрани, као 
и анализу заједничког ефекта са контролисаном физичком активношћу.  
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6. ЗАКЉУЧЦИ 
 

На основу резултата нашег истраживања и свега претходног наведеног, можемо 
закључити следеће:  

I. Лек оланзапин, примењен у дози од 7,5 мг/кг/тт интраперитонеално, током 6 
недеља примене, доводи до развоја патохистолошких промена на ткиву јетре 
које указују на појаву не алкохолне масне болести јетре (НАФЛД) и 
манифестног не алкохолног стеатохепатитиса (НАСХ). Ове појаве су потврђене 
патохистолошким анализама, а посредно и евидентирањем високих вредности 
ензима јетре, пре свега аспартат-аминотрансфераза (AST) и аланин-
аминотрансфераза (ALT). Овај ефекат се показао евидентним у контролним и 
експерименталним фармаколошки третираним групама током експеримента.  

II. Пратећи налази који се уобичајено налазе заједно са манифестним 
патохистолошким променама и растом ензима јетре услед примене оланзапина, 
потврђени су и уобичајеним, мада не и специфичним налазима, као што су; раст 
телесне тежине, промене вредности гликемије (које иду ка развоју 
интолеранције на глукозу и манифестног дијабетеса типа 2), 
хиперхолестеролемије и које су видљиве у расту укупних вредности у свим 
контролним групама које су биле фармаколошки третиране. 

III. Ефекат настанка утицаја оланзапина на развој манифестнне не алкохолне болеси 
јетре и стетаохепатитиса се објашњава директним деловањем оланзапина као 
мултипотентог рецепторног лека на рецепторна места у мозгу који имају утицај 
на контролу ситости и појачаном потребом за узимањем хране и посредним 
доминантнијим деловањем услед развоја манифестне стеатозе, видљиве  
патохистолошким анализама, чија последица је и раст ензима јетре у 
патолошким границама.  

IV. Раст свих фракција холестерола није исти. Осим укупног холестерола који је 
значајно растао услед утицаја оланзапина, раст ЛДЛ холестерола, триглицерида 
и ХДЛ холестерола није био статистички значајан и вредности нису биле изнад 
нивоа референтних вредности, током временски дефинисаног времена праћења у 
контролним и експерименталним групама које су третиране оланзапином.  Овај 
ефекат се остварује директним утицајем оланзапина на липолизу и пратеће 
метаболичке процесе посредоване хормонима који регулишу унос хране и 
ситост, а индиректно повећањем ефекта мултирецепторног деловња самог лека 
на смањење активности и повећање узимања хране. Може се закључити да је 
раст вредности холестерола један од првих упозоравајућих знакова негативног 
деловања оланзапина на метаболичке процесе у организму.  

V. Утицај оланзапина на раст вредности гликемије постоји. Иако овај раст није био 
изнад референтних вредности карактеристичних за манифестни дијабетес и није 
био видљив како у контролним, тако и експерименталним групама, остварене 
вредности гликемије указују да је временски оквир трајања експеримента био 
довољан да се изазове интолеранција на глукозу са знацима постојања оштећења 
процеса метаболисања глукозе. Овај раст гликемије би се очигледно наставио 
даље, па се ово својеврсно стање предијабетеса такође може посматрати као 
рани упозоравајући знак негативног утицаја оланзапина ка оштећењу 
матеболичких процеса у организму. 

VI. Примена оланзапина је довела до значајног раста вредности ензима јетре, пре 
свега АСТ (aspartate transaminase) и АЛТ (alanine transaminase), који указују на 
постојање негативног деловања лека на ћелије јетре вишеструким маханизмима; 
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директним деловањем, посредованим једним делом и интраперитонеалном 
применом лека током експеримента, а другим, вероватније и важнијим, снажним 
и брзим развојем стеатозе јетре, где је услед манифестног запаљења, процеса 
балониране дегенерацеије ћелија, дошло до изузетно високог скока вредности 
ензима АСТ у свим групама, док је ензим АЛТ био у порасту само у 
контролним. Вредност гама ГТ ензима (gamma-glutamyltransferase) и укупног 
билирубина су биле у границама нормале што указује да су функције секреције 
жучи и финксионисање јетре биле очуване. Добијени резултати указују на 
постојање елемената развоја токсичног хепатитиса, посредованог утицајем лека.   

VII. Оланзапин је показао да је снажан индуктор оксидативног стреса и генератор 
раста вредности слободних радикала. Паралелно са растом вредности 
оксидативних радикалних индикатора стреса, приметан је и негативан утицај на 
ензимске системе заштите, који услед снажног и очигледно брзог развоја 
пероксидативних процеса и оштећења мембрана ћелија услед развоја стеатозе, 
очигледно не могу за тако кратко време да се адаптирају и повећају своју 
активност заштите, што може довести до акутних оштећења на ћелијама јетре и 
додатно смањити потенцијале опоравка ткива. Потенцијални допринос овог 
истраживања се огледа и у резултатима који показују да је примена протеина 
сурутке са омега масним киселинама и оланзапином, довела до највећег раста 
слободних радикала и да се очигледни ради о лошем заједничком утицају или 
негативној компетицији. Ови додаци исхрани би требали, очигледно је, да се 
користе временски одвојено.  

VIII. Примена протеина сурутке у форми додатака исхрани је остварила делимични 
протективни ефекат на индукцију иницијалних раних симптома 
карактеристичних за развој не алкохолне масне јетре. То су пре свега позитивни 
утицаји на раст телесне тежине и вредности укупног холестерола. Остварене 
вредности су биле  статистички значајно ниже у експерименталним групама са 
оланзапином и протеинима сурутке у односу на контролне групе које су 
третиране леком. Слични позитивни, статистички значајни ефекти снижавања 
ових параметара су доказани и током примене оланзапина заједно са протеинима 
сурутке и омега масним киселинама. Може се закључити да је примена додатака 
исхрани самостално или у комбинацији, посебно као део комплекснијих и 
индивидуализованих дијета, посебно са контролисаном физичком активношћу 
корисна за контролу ових раних дијагностичких показатеља развоја 
метаболичког синдрома услед примене оланзапина.  

IX. Примена оланзапина са протеинима сурутке или у комбинацији са омега масним 
киселинама и протеинима је остваривала делимично позитивни и корисни 
ефекат на контроли раста вредности гликемије у односу на референтне 
вредности гликемије, иако посматрано статистички, између група није било 
статистичке значајности. Добијени ефекат на трендове смањења вредности 
гликемије је такав да су им трендови веома близу нормалним вредностима 
гликемије, посебно током заједничке примена протеина сурутке и омега масних 
киселина, за разлику од примене оланзапина у контролној групи са уобичајеним 
исхраном, која је имала вредности гликемије које су биле на граници 
манифестног дијабетеса. Добијени резултати указују да слично расту тежине и 
вредности холестерола, колебања вредности гликемије током примене 
оланзапина, треба посматрати такође као рани прогностички знак развоја 
метаболичког синдрома и да је услед нагомилавања масти и појаве не алкохолне 
масне јетре, раст вредности гликемије такође рани лоши знак могућег оштећења 
јетре по моделу не алкохолне масне болести. Иако остварени ефекти примене 
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додатака исхрани на бази протеина сурутке, самостално или у комбинацији са 
омега масним киселинама нису били довољни да остваре тоталну заштиту и 
контролу гликемије, евидентно је да се применом дијета које би биле 
модификоване тако да у себи садрже ове додатке као део дијете, посебно са 
додацима храни као што су полифеноли, биљна влакна, природни 
антихолестеролски производи, заједно са контролисаном физичком активношћу 
може да оствари значајан утицај на контролу процеса оштећења јетре, током 
терапије са оланзапином.  
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БИОГРАФИЈА 

Мирослав Д. Митровић 

Мр сци др Мирослав Митровић, рођен је 23.12.1967 године у Крагујевцу. 
Основну школу ,,Ђура Јакшић“ и Средњу медицинску школу ,,Сестре Нинковић“ 
завршио је у Крагујевцу са одличним успехом. Медицински факултет у Крагујевцу је 
уписао 1988 године, а завршио у року, маја 1994 године, са просечном оценом 7,97 
(седам деведесет седам). Обавезан лекарски стаж, обавио је у ЗЦ ,, Др Михајло Илић“, а 
стручни испит положио 1995 године. Током студија био је студент демонстратор на 
предмету Клиничка фармакологија са токсикологијом, у трајању од 4 семестра 
(1992/1993) и активно учествовао у раду и развоју катедре за фармакологију током 
деведестих година.   

На Медицинском факулету у Београду, уписао је специјалистичке студије из 
премета Клиничке фармакологије са токсикологијом 1996 године, које је завршио 
јануара 2000 године и тиме стекао звање специјалисте клиничке фармакологије са 
токсикологијом. Након положених усмених испита на магистарским студијама током 
1996 године, одобрена му је тема: ,, Фармаколошка анализа контрактилног дејства 
бензилпеницилина на фундус желуца пацова“. За ментора је одређен проф др Слободан 
Јанковић. Магистарску тезу је одбранио марта 2006 године пред комисијом у саставу: 
проф Слободан Јанковић,  проф Милорад Пантовић и проф Милица Простран.  

Од 1994 године, запошљен је у фармацеутској кући ,,Хемофарм АД“  – Вршац, 
где је обављао различите послове, почев од позиције  стручног сарадника, преко послова 
регионалног руководиоца пословног центра ,,Хемофарм“ у Крагујевцу, па до послова  
руководиоца службе маркетинга ,,Хемофарм АД“. Од 2007 до 2011 године обављао је 
послове директора за пословни развој региона Западни Балкан за компанију ,,ИЦП - 
Интерхемија“- Аустрија и компанију ,,Инфарм“- Београд. Од 2011 до 2016 године 
обављао је послове директора за пословни развој и медицински маркетинг компаније 
,,Алвоген“ -Србија, у регији Западни Балкан. Од 2016 године па до данас обавља послове 
менаџера за пословни развој компаније ,,Фармас“ –Србија, а од 2018 године па до данас  
обавља послове менаџера развоја портфолија у копманији Фарманова доо Србија. 

У периоду од 1998 до 1999 године био је члан управног одбора Медицинског 
факултета у Крагујевцу.  Учествовао је активно као стручни конултант волонтер, у 
периоду од 1999 до 2002 године, у заједничком пројекту СПЦ- епархије Шумадијске, 
удружења  СПЦ - ,,Човекољубље“  и немачке хуманитарне организације ,,Diakoniewerk“ 
на организацији и спровођењу хуманитарног пројекта ,,КУЋНЕ НЕГЕ И АПОТЕКЕ“ за 
најугроженије са територије Крагујевца и околине.  

Члан је уредништва стручног часописа ,,ПОНС“. Члан је управног одбора 
удружења ,,Хиспа“- Београд.  Говори и пише на руском и енглеском језику и познаје 
словеначки и бугарски језик. Војску одслужио 1987 године. Учесник у ратним 
операцијама током 1991 године као члан резервног састава војске Југославије. 

Ожењен, има двоје деце.  
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