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САЖЕТАК 

 

Схизофренија и даље представља један од најтежих психотичних, 

детериорантних поремећаја хроничног тока, са знатним утицајем на емоционални и 

друштвени живот  пацијената, поготово јер су уобичајени и соматски коморбидитети, 

нарочито метаболички синдром и срчане болести. 

 

Циљ ове студије je био да се испита утицај сигналног пута интерлеукина-33 и 

супресора туморогенезе 2 (IL-33/ST2) и галектина-3 (Gal-3) на клиничке 

карактеристике пацијената са схизофренијом у ремисији. Поређене су измерене 

вредности између група испитаника, затим је испитивана могућа повезаност серумских 

концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 са другим мереним цитокинима, као и са клиничким 

скоровима психијатријских скала процене и вредностима биомаркера 

кардиометаболичког ризика у групи пацијената са схизофренијом у ремисији. 

 

Након анализе добијених резултата, утврђенa је виша серумска концентрација 

Gal-3 у групи пацијената са схизофренијом у ремисији у односу на контролну групу 

здравих. Затим, утврђено је да постоји позитивна корелација IL-33 са 

проинфламаторним цитокинима IL-6, IL-23, фактором некрозе тумора-алфа            

(енгл. Tumor Necrosis Factor-alpha – TNF-α) и IL-1β, позитивна корелација sST2 са 

TNF-α и IL-1β, као и позитивна корелација Gal-3 са IL-23, TNF-α и sST2 у групи 

пацијената са схизофренијом у ремисији. Утврђена је и значајна повезаност IL-33 и 

sST2 са клиничким симптомима схизофреније, IL-33 са когницијом, као и sST2 са 

биомаркерима кардиометаболичког ризика у групи пацијената. 

 

Можемо да закључимо да постоји посебан утицај IL-33/ST2 сигналног пута и 

Gal-3 на испитиване клиничке карактеристике код пацијената са схизофренијом у 

ремисији. Oва иницијална анализа нових биомаркера запаљења указује на могућност 

новог приступа у дијагностици и третману схизофреније. 

 

 

Кључне речи: схизофренија, IL-33, sST2, Gal-3, кардиометаболички ризик. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 

 

Schizophrenia remains one of the most severe psychotic and deteriorating disorders 

with a chronic course that significantly impacts the emotional and social life of patients, often 

accompanied by common somatic comorbidities, especially metabolic syndrome and heart 

diseases. 

 

This study aimed to examine the influence of the interleukin-33 and suppressor of 

tumorigenesis 2 (IL-33/ST2) signaling pathway and galectin-3 (Gal-3) on the clinical 

characteristics of patients with schizophrenia in remission. Comparison was done between 

groups, followed by an examination of the possible association of serum concentrations of  

IL-33, sST2, and Gal-3 with other measured cytokines as well as with the clinical scores of 

psychiatric assessment scales and with the values of biomarkers of cardiometabolic risk in a 

group of patients with schizophrenia in remission. 

 

  After analyzing the results obtained from the study, it was discovered that there is a  

higher serum concentration of Gal-3 in patients with schizophrenia who are in remission when 

compared to healthy individuals. Additionally, there was a positive correlation between IL-33 

and pro-inflammatory cytokines such as IL-6, IL-23, tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), 

and IL-1β. There was also a positive correlation between sST2 and TNF-α and IL-1β. 

Furthermore, there was a positive correlation between Gal-3 and IL-23, TNF-α, and sST2 in 

the group of patients with schizophrenia in remission. In the case of IL-33 and sST2, a 

significant association was found with the clinical symptoms of schizophrenia, IL-33 was 

associated with cognition and sST2 with biomarkers of cardiometabolic risk in the patient 

group. 

 

It can be concluded that there is a specific effect of the IL-33/ST2 signaling pathway 

and Gal-3 on the clinical characteristics of patients with schizophrenia in remission. This 

initial analysis of new biomarkers of inflammation indicates the possibility of a new approach 

in the diagnosis and treatment of schizophrenia. 

 

 

Key words: schizophrenia, IL-33, sST2, Gal-3, cardiometabolic risk. 
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1. УВОД 

 

1.1. Концепт схизофреније 

 

Познато је да су најстарији текстови о психијатрији укључени у ајурведски текст 

у спису Charaka Samhita (1). Древни Индијци су у овом спису, написаном око 600 

година пре нове ере, описали депресију, па чак и различите типове личности. Сматрали 

су да за „пад у лудило” сноси одговорност сам оболели, јер оно настаје из 

неморалности или због неадекватне исхране, шока због велике радости или страха 

истог интензитета (2). У античком периоду налазимо и терминологију која би могла да 

опише пацијента са схизофренијом, па је Хипократ користио термин параноја уз 

меланхолију и манију, и то у контексту клиничке презентације коју бисмо данас 

описали као схизофренију (3). Хипократ је имао и теорију да физиолошка одступања 

могу бити корен менталних поремећаја (4).  

 

Схизофренија и данас представља један од најтежих психотичних, 

детериорантних поремећаја хроничног тока, са знатним утицајем на емоционални и 

друштвени живот пацијената (5). Пре назива схизофренија, терминологија, која се 

односила на овај синдром, често се мењала у зависности од аутора (Фигура 1) (6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

  

Benedict Augustin Morel (1845)  démence précoce 
1
 

Ewald Hecker (1871) хебефренија 
2
 

Karl Ludwig Kahlbaum (1874) vesania tipica 
3 

/ кататонија 
4
 

Emil Kraepelin (1899) dementia praecox 
5
 

Eugen Bleuler (1911) група схизофренија 

Kurt Schnider (1957) симптоми првог и другог реда 

Timothy John Crow (1980) тип I и II схизофреније 

Фигура 1. Именовање концепта схизофреније.  

 
1
 фран. démence précoce ‒ рана деменција; 

2 
хебефренија (грч. ἥβη: младост + 

φρενια: помама); 
3
 лат. vesania tipica ‒ типично лудило; 

4 
кататонија (грч. 

κατατονία: затезати); 
5 

лат. dementia praecox ‒ рана деменција. 
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Крепелин (Emil Kraepelin) је прихватио Морелово (Benedict Augustin Morel) име 

dementia praecox (лат.) и први пут га уводи 1899. године у четвртом издању свог 

психијатријског уџбеника (7). Oво је било преломно раздобље за психијатрију, у којем 

су болести које имају психопатологију афективне димензије одвојене од оних са 

когнитивном димензијом. Крепелин даље на овим темељима гради дихотомну 

психијатријску класификацију менталних болести, која је актуелна и данас. Са једне 

стране ставља афективни поремећај или манично-депресивну психозу, а са друге стране 

интелектуалне/когнитивне поремећаје, као што је dementia preacox и старачка 

деменција, касније названа Алцхајмерова болест (7, 8).  

 

Сама реч схизофренија, термин оригинално скован од стране циришког 

психијатра Блојлера (Eugen Bleuler) (грч. schizein – расцеп, phrenos – душa,              

1911. године) (9), заиста верно осликава суштину клиничке презентације болести. 

Наиме, „расцеп душе“ говори о расцепу интрапсихичког функционисања, када личност 

више не функционише складно и у јединству својих психичких функција, него се оне 

одвијају независно једна од друге (10). Блојлер сматра да то није један клинички 

ентитет, већ синдром, група различитих поремећаја са сличном клиничком сликом, која 

не мора нужно да се погоршава и да је у сржи поремећаја раздор између афективног и 

мисаоног живота (9). Блојлер дели симптоме схизофреније на фундаменталне или 

примарне симптоме и на акцесорне или секундарне симптоме. Примарни симптоми су 

такозвани „4А“ симптоми: поремећај асоцијација, поремећај афективитета, 

амбиваленција и аутизам. Секундарни симптоми су: суманутости, халуцинације и 

кататони симптоми (10). 

 

После Крепелина и Блојлера, концепт схизофреније даље развија немачки 

психијатар Шнајдер (Kurt Schnider) на основу својих истраживања (1959. година)      

(11, 12). Према Шнајдеру постоје само карактеристични симптоми схизофренијe које 

он класификује као симптоме првог и другог реда. Опсервација било ког симптома 

првог реда указује на схизофренију, осим ако нема органског оштећења централног 

нервног система (ЦНС), а то су три врсте аудитивних халуцинација (чујне мисли, 

гласови који се свађају и коментаришу), три врсте сензација (уметање, крађа и 

емитовање мисли) и такође искуства утицаја на тело, сумануте перцепције, као и друга 

искуства која утичу на осећања, мотивацију и вољу. Симптоми другог реда су 

дијагностички мање извесни: други поремећаји перцепције, нагле сумануте мисли, 

депресивне и еуфоричне промене расположења, осећаји емоционалног осиромашења. 

Шнајдерови симптоми првог и другог реда су имали значајан утицај на каснији развој 

психијатријских класификација и на дијагностичке критеријуме (13–15).  

 

Осамдесетих година прошлог века појавили су се димензионални концепти, који 

се односе на две групе симптома које се истовремено јављају код пацијената са 

схизофренијом, а то су позитивни симптоми (продуктивни или психотични) и 

негативни (дефицитарни) (16). Британски психијатар Кроу (Timothy Crow) је тада 

предложио поделу схизофреније на тип 1 схизофреније са акутним почетком, добром 

прогнозом, позитивним симптомима, који је повезан са допаминергичком 

хиперфункцијом, и тип 2 схизофреније са постепеним почетком, лошијом прогнозом, 

негативним симптомима, који је повезан са смањеном продукцијом допамина и 

структурним абнормалностима у мозгу (проширене латералне коморе, дилатација 

кортикалних фисура, као и сулкуса) (17–19).  
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Америчка научница Андреасен (Nancy Andreasen) је са својим сарадницима, у 

20. веку, развила критеријуме за поделу схизофреног синдрома на три подтипа: 

позитивну, негативну и мешовиту схизофренију (20). Поред тога, симптоме распоређује 

у три димензије. Позитивне симптоме дели у две димензије: психотичност       

(сумануте идеје и халуцинације) и дезорганизацију (дезорганизован говор, бизарно 

понашање и неадекватан афект). Трећу димензију представљају негативни симптоми: 

абулија, алогија, анхедонија, анергија и безвољност. Увела је и скале за процену 

позитивних и негативних симптома (енгл. Scale for the Assessment of Possitive Symptoms 

‒ SAPS, Scale for the Assessment of Negative Symptoms ‒ SANS) (21). 

 

Петодимензионални модел схизофреније је увео Штал (Stephen M. Stahl), када је 

детаљно развио његова два дела, концепт позитивног и негативног синдрома (22). 

Позитивни симптоми имају основу у допаминергичкој хиперактивности 

мезолимбичких пројекција, укључујући nucleus accumbens, и то су: суманутост, 

халуцинације, дезорганизација говора и понашања и кататона агитација. Негативни 

симптоми имају основу у променама на нивоу мезокортикалних пројекција, са 

могућношћу да се ради о кортикалном дефициту допамина или мезокортикалној 

блокади допамина, и то су: аплатиран афект, осиромашење говора, оштећење 

апстрактног мишљења, стереотипија и анхедонија. Штал наводи још три групе 

неспецифичних симптома због детаљнијег описа клиничке слике схизофреније. То су 

когнитивни симптоми (оштећење пажње и процесуирања информација, 

инкохерентност, губитак асоцијација и неологизми), агресивно/хостилни симптоми 

(импулсивност, вербална, моторна, ауто и хетероагресија, понашање одигравања) и 

депресивно/анксиозни симптоми (аутоакузација, депресивно расположење, страх, 

брига, иритабилност, кривица, напетост и паника). 

 

 Посматрајући схизофренију као ентитет болести заснован на Крепелиновом 

концепту, ојачан Блојлеровим погледом на примарну и основну патологију, тај концепт 

је проширен на конструкцију „схизофренија као болест мозга“, која је коришћена да 

одобри медицински модел и да смањи стигму, чиме је можда ипак омела стицање нових 

сазнања (23). По Карпентеру (William T. Carpenter), схизофренија се сада посматра као 

клинички синдром, а не као ентитет болести, и то са хетерогеном манифестацијом у 

појединачним случајевима, где је суштински значај идентификација циљева за 

етиолошко, патофизиолошко и терапијско истраживање (24). Додатно разматрање 

указује да карактеристике појединца и његови компензаторни механизми, у виду 

механизама одбране, омогућавају да се умање ефекти и ублажи прогресија болести. 

Свакако се у будућности очекују нова сазнања о етиологији и патофизиологији 

схизофреније, и да ће то пружити основу за знатно преиспитивање класификације 

менталних поремећаја и конструкта схизофреније (23). 
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1.2. Актуелне класификације и дијагностички критеријуми схизофреније 

 

  Светска здравствена организација даје јасне описе и дијагностичка упутства за 

поједине клиничке ентитете, 1992. године, у Међународној статистичкој класификацији 

болести и сродних здравствених проблема, десета ревизија (МКБ-10), па је и 

схизофренија сврстана у групу названу: „Схизофренија, схизотипални поремећај и 

душевна обољења са суманутошћу“ (25). Иако није могућа идентификација 

патогномоничних симптома схизофреније, обележене у овој класификацији са F20, из 

практичних разлога су симптоми подељени у групе, које су од значаја за дијагнозу: 

 

“а) ехо мисли, убацивање или одузимање мисли и емитовање мисли;  

 

б) сумануте идеје о управљању, утицају или пасивности, које се јасно односе на 

тело или покрете удова, или пак на специфичне мисли, поступке или осећаје; и 

сумануто опажање;  

 

ц) халуцинаторни гласови који коментаришу пацијентово понашање, или 

међусобно расправљају о њему, или пак друге врсте халуцинаторних гласова који 

потичу из неког дела тела;  

 

д) постојање сумануте идеје друге врсте, културално непримерене и сасвим 

немогуће, као на пример о верском или политичком идентитету, о надљудској моћи и 

способностима (нпр. способност управљања метеоролошким појавама или 

комуницирања са ванземаљским бићима);  

 

e) постојане халуцинације било којег модалитета, када су праћене пролазним 

или полууобличеним суманутим идејама, без јасног афективног садржаја, прецењеним 

идејама, или пак када се упорно јављају свакодневно, седмицама или месецима;  

 

ф) прекиди мисли или убацивања у ток мисли, што као последицу има неповезан 

или ирелевантан говор, или неологизме;  

 

г) кататоно понашање, као на пример узбуђење, „воштана“ савитљивост, 

негативизам, мутизам и ступор;  

 

х) „негативни“ симптоми, као што су изразита апатија, оскудни говор, тупост 

или несклад емоција, што обично узрокује социјално повлачење и пад социјалне 

ефикасности. Мора бити јасно да ово нису последице депресије или неуролептичне 

терапије;  

 

и) доследна промена укупног квалитета неких аспеката личног понашања, који 

се испољава као значајан губитак интереса, бесциљност, лењост, заокупљеност собом и 

повлачење од друштва.  

 

За постављање дијагнозе схизофреније је потребан један врло јасан симптом 

(или два ако су мање јасни) из горе наведених група од а) до д), или да симптоми из бар 

двеју група означених под е) до и) буду јасно изражени у периоду од месец дана или 

дуже”. 
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Дијагностичке смернице Међународне статистичке класификације болести и 

сродних здравствених проблема, једанаесте ревизије (МКБ-11), објављене су у јуну 

2018. године, са даљим плановима за увођење у праксу (26). Разлике између МКБ-10 и 

МКБ-11 су у називу поглавља и модификацији дијагностичких критеријума из спектра 

схизофреније, елиминисање клиничких подтипова схизофреније и увођење одредница 

за ток поремећаја и израженост симптома. Детаљније, МКБ-11 наглашава значај 

димензионалне процене кључних психопатолошких домена, у склопу којих је први пут 

формално уведена процена когниције (27). Увођење термина „примарни“ психотични 

поремећаји има за циљ да их јасно разграничи од „секундарних психотичних 

поремећаја узрокованих злоупотребом психоактивних супстанци“, као и од 

„секундарног психотичног синдрома“ насталог у склопу одређеног соматског обољења, 

који су сврстани у нова посебна поглавља. Термин „неоргански“ је замењен термином 

„примарни“, како би било јасније да се мождана дисфункција не искључује. Уведене су 

одреднице за ток поремећаја да би се нагласило да постоји варијабилност, затим 

одреднице за клиничку слику ради истицања спектра клиничких манифестација. 

Клинички подтипови схизофреније онда више не постоје и уводе се когнитивни 

симптоми као једна од клиничких манифестација схизофреније. 

 

  Према Дијагностичком и статистичком приручнику за менталне поремећаје, 5. 

ревизија (енгл. Diagnostic and Statistical Manual, 5th Edition – DSM-5), из наслова 

поглавља: „Поремећаји из схизофреног спектра и други психотични поремећаји“ може 

се уочити нови термин „схизофрени спектар“, што указује на димензионални приступ 

психотичним поремећајима (28). Разлика између DSM-5 и МКБ-11 у погледу 

дијагостичких критеријума за схизофренију је минимална дужина трајања симптома, 

која у DSM-5 износи шест месеци, а у МКБ-11 месец дана (29). Оно што је специфично 

за DSM-5 је и то да је неопходан услов за постављање дијагнозе схизофреније и 

дисфункционалност, док у МКБ-11 нарушена функционалност не представља обавезни 

дијагностички критеријум за схизофренију. 

 

МКБ-11 и DSM-5 нису донели фундаменталне промене у погледу класификације 

психотичних поремећаја у поређењу са претходним верзијама класификационих 

система. Једна од главних критика ове две нове класификације је да су недовољно 

засноване на савременим научним доказима и неуробиолошким основама 

психијатријских поремећаја (30). Зато, потрага за валидним биомаркерима психотичних 

поремећаја који би унапредили дијагностику, остаје приоритет истраживања у овој 

области и у будућности, а њихова интеграција у класификационе системе је задатак за 

наредне процесе њихове ревизије (27). 
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 1.3. Неуроразвојне теорије схизофреније 

 

Схизофренију карактерише сложена етиопатогенеза и патофизиологија. Једна од 

теорија настанка схизофреније је неуроразвојна теорија, која је представљена пре више 

од 30 година (31). По њој је схизофренија последица неуспелих неуроразвојних процеса 

који воде у дисфункционалност неуронских мрежа, те дају основу за склоност психози. 

Ова теорија се углавном заснива на претпоставци да аберантни развој у две критичне 

временске тачке, раног развоја мозга и адолесценције, производи ризик за настанак 

симптома налик схизофренији (32).  

 

Развој мозга је епигенетски регулисан и све је више доказа да гени могу да утичу 

на психијатријске манифестације, утичући баш на неуроразвојне процесе (33). Ови 

процеси нису од важности само за развој феталног мозга, већ и за предиспозицију 

појединца за неуроразвојне поремећаје, поремећаје понашања и неурокогниције касније 

у животу, након пубертета, јер је управо то период завршне реорганизације 

синаптичких мрежа, посебно у асоцијативним подручјима великог мозга (34, 35). 

Неповољно окружење у феталном периоду може да изазове неповратне промене у 

мозгу и произведе поменуте последице, тако да се може размарати и фетално порекло 

схизофреније (32).  

 

Схизофренија има мултифакторску етиологију, која подразумева комбинацију 

генетске вулнерабилности и утицаја фактора животне средине, рано и касније у животу 

(36). Концепт назван „два удара“, као хипотеза настанка схизофреније, предлаже да 

генетска подложност или „први удар“ може да услови већу осетљивост појединца на 

утицај околине, односно „други удар“ (37). Генетске предиспозиције, индивидуални и 

еколошки фактори и специфични имунски одговор имају значајан утицај на настанак 

болести и клиничку презентацију схизофреније (38). 

 

Компликације мајке у трудноћи и при порођају су добро документоване као 

фактор ризика за схизофренију код потомака, између осталог то су: хитан царски рез, 

крварење током трудноће, дијабетес и прееклампсија (39–41). Затим, разматрани су и 

компромитовано пренатално окружење, у смислу инфекције, неухрањености, лечења 

антибиотицима и психосоцијални стрес током трудноће (42, 43). Показано је да 

потомци имају већу вулнерабилност за настанак схизофреније ако се код трудница у 

другом тромесечју или у потомству, док се ЦНС још увек развија, јави запаљењски 

одговор стимулисан инфекцијом (44). Неке епидемиолошке студије су сугерисале да су 

изложеност мајке вирусу грипа, токсоплазми и херпес симплекс вирусу типa-2, у време 

зачећа и током трудноће, повезани са каснијим ризиком за настанак психотичних 

поремећаја (45–47). Улога инфекције у схизофренији пoказана је и у студијама на 

животињским моделима, где потомство има ране структурне и функционалне промене 

у мезокортиколимбичком допаминергичком систему, као и симптоме схизофреније у 

виду бихевиоралних и когнитивних абнормалности, након пренаталне изложености 

вирусним агенсима (48).  

 

Трауме и социјалне недаће у различитим облицима, током детињства или 

одрастања, истражене су као потенцијални фактори ризика за схизофренију. У 

опсежној мета-анализи кохортних студија представљени су јаки докази да су 

трауматични догађаји у детињству, као што су сексуално злостављање, физичко 

злостављање, емоционално и психичко злостављање, занемаривање, родитељска смрт, 
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повезани са повећаним ризиком за психозу у одраслом добу (49). Адолесценција је 

период повећане осетљивости за развој психијатријских поремећаја, укључујући 

схизофренију (50). Префронтални кортекс сазрева у овом периоду, а његове 

дисфункционалности заједно са оним таламичким условљавају когнитивна оштећења у 

схизофренији (51). Постоје докази да психостимуланси, као што су амфетамин и 

кокаин, могу да индукују психотични поремећај (52), док проспективне епидемиолошке 

студије доследно указују на повезаност употребе канабиса и схизофреније (53, 54). 

Лонгитудиналне студије указују да постоји и до 40% већи ризик од јављања психозе 

код појединаца који су користили канабис (55, 56). На основу савремених 

епидемиолошких података и неуробиолошких сазнања, предложен је модел 

„вишеструких удара“ у моментима кључних неуроразвојних фаза, који може боље 

представити сложене интеракције бројних генетских, социјалних и еколошких 

чинилаца у настанку  схизофреније (57). 

 

Васкулатура мозга је укључена у процес старења, а од недавно је показано и у 

неуроразвојним поремећајима. Дисфункционалности у ангиогенези, церебралном 

протоку крви и крвно-можданој баријери су узрочно-последично повезани са 

когнитивним оштећењем, и иако неуроразвојни и неуродегенеративни поремећаји 

имају различите клиничке карактеристике у различитим фазама живота, они ипак деле 

и сличне васкуларне абнормалности (58). Поремећаји функције крвно-мождане 

баријере и измењена ангиогенеза су опсервиране у схизофренији са повећаном 

пермеабилношћу оштећених протеина (59, 60). Користећи различите методе, многе 

студије су указале на измењени церебрални проток крви код пацијената са 

схизофренијом. Досадашњи резултати ипак остају неусаглашени за различите фазе 

болести и модалитете лечења (61).  

 

1.4. Неуротрансмитерске теорије схизофреније 

 

Терапијски фокус у схизофренији је на допамину и глутамату, иако је више 

неуротрансмитера уплетено у њену патофизиологију, укључујући и норадреналин,      

5-хидрокситриптамин или серотонин (енгл. 5-Hydroxy-Tryptamine or serotonin – 5-HT),  

гама-аминобутерну киселину (енгл. Gamma-Aminobutyric Acid – GABA), D-серин, итд. 

(62, 63). 

 

Допаминска хипотеза указује да пацијенти са схизофренијом имају повећану 

допаминску активност, која се може нормализовати коришћењем допаминских 

антагониста, посебно антагониста D2 рецептора у мезолимбичком путу (62, 64). 

Модификована допаминска хипотеза претпоставља да схизофренију карактерише и 

ниска префронтална допаминска активност која условљава појаву негативних 

симптома, што доводи до прекомерне активности допамина мезолимбичких 

допаминских неурона условљавајући позитивне симптоме. Према томе, ова хипотеза 

претпоставља појаву и високе и ниске активности допамина у различитим неуронским 

склоповима, што би могло да објасни упоредно јављање позитивних и негативних 

симптома (64).  

 

Глутамат је ексцитаторни неуротрансмитер и њему посредују N-метил D-аспартат 

(енгл. N-methyl-D-aspartate – NMDA) рецептори и његови путеви се повезују са 

кортексом, лимбичким системом и таламусом, регионима који су уплетени у 
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патофизиологију схизофреније (65). Теорија глутамата у схизофренији сугерише да 

дисфункција неуротрансмисије која је изазвана глутаматним NMDA рецепторима може 

представљати примарни дефицит у овом менталном поремећају (65).  

 

Серотонинска хипотеза у етиопатогенези схизофреније претпоставља 

хиперфункцију серотонинских 2А рецептора (5-HT2A) на глутаматним неуронима у 

церебралном кортексу (66). Накнадно ослобађање глутамата у вентралну тегменталну 

област може активирати мезолимбички пут, што резултира вишком допамина у 

вентралном стриатуму (66). 

 

Промене у инхибиторном GABA неуротрансмитерском систему су забележене у 

студијама о схизофренији, као и у животињским моделима и могу бити укључене у 

патофизиологију схизофреније. Габаергичка дисфункција постоји у хипокампусу у 

схизофренији и показано је да епигенетска регулација може довести до дисфункције 

GABA ћелија у овом поремећају (67). 

 

 1.5. Неуроинфламација у схизофренији 

 

У оквиру имунског система организма разликујемо два функционално различита 

имунска система, урођени и стечени (68). Урођена имуност посредује у обезбеђивању 

ране заштите организма од инфекција, док стечена имуност обезебеђује каснију, али 

ефикаснију одбрану. Постоје два типа стечене имуности: хуморална и целуларна. 

Хуморални имунски одговор се остварује кроз антитела, које стварају ћелије назване  

B-лимфоцити, а целуларна имуност је посредована ћелијама које се називају                 

Т-лимфоцити. Ове ћелије се разликују по површинским протеинима, означеним са CD 

(енгл. Cluster of Differentiation – CD). CD8
+
 T-лимфоцити се називају цитотоксични     

Т-лимфоцити, зато што убијају ћелије у којима се налазе интрацелуларни 

микроорганизми. CD4
+
 T-ћелије се зову помоћничке Т-ћелије (енгл. T helper – Th). 

 

Имунски систем игра улогу у патофизиологији схизофреније, не само као 

одбрана од инфекција (69), већ и због своје кључне улоге у развоју мозга, када 

микроглија и друге имунске компоненте одређују брзину сазревања мозга (70). 

Имунски систем посредује у интеракцији између неурона и глиjалних ћелија, 

регулишући неуроразвојне процесе, као што су формирање синапси, неурогенеза и 

неуротрансмисија (71). 

 

Проинфламаторни цитокини, микроглије, астроцити и имунске ћелије 

периферног имунског система, укључујући моноците, макрофаге, Т и B-лимфоците, су 

посредници у запаљењу ЦНС-а. Запаљењски одговор може имати различите узроке, 

укључујући инфективне агенсе, као што су бактерије и вируси, и токсине из окружења. 

То може бити и реакција на неуронске лезије у трауми или може бити генетски 

условљено (72). Стимулус ниског интензитета, нпр. мања системска упала, може 

довести до пролиферације микроглија и до појачане секреције проинфламаторних 

цитокина (73), што може да измени имунски одговор у ЦНС-у и манифестује се као 

акутна промена у понашању пацијента (74). Неуроинфламација може изазвати 

оштећење беле масе мозга и структуралну и функционалну дисхармонију код особа са 

схизофренијом, што значи да можда генерише и појаву симптома у схизофренији (75).  
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Један од значајнијих увида у патофизиологију схизофренијe је идентификација 

периферне и централне инфламације код пацијената, само што ово сазнање још увек 

није довело до увођења ефикасних нових третмана (76). С обзиром на велики број 

истраживања инфективних и запаљењских фактора који утичу на развој неурона и 

понашање, имунски систем представља веома релевантну променљиву у хипотези   

,,два удара“ у настанку схизофреније (77). Више од 20 епидемиолошких студија 

показује да људи са анамнестичким податком о инфекцији или аутоимунским 

болестима имају повећан ризик за настанак схизофреније, што иде у прилог 

неуроинфламаторној хипотези (78–80). Активација имунског система и 

неуроинфламација могу да играју улогу у неуробиологији схизофреније (81).  

 

У различитим фазама схизофреније је истраживана предоминација различитих 

типова имунског одговора. Th-лимфоцити усмеравају функцију других имунских 

ћелија лучењем цитокина и могу се поделити на Th1, Th2, Th17 и регулаторне Т-ћелије 

(енгл. Т regulatory cells – Тreg) (Фигура 2) (82). На основу њиховог специфичног 

профила цитокина, могу се категоризовати имунски одговори као тип-1, тип-2 или тип-

17.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 2. Типови имунског одговора. 

 

Тип-1 цитокини активирају макрофаге и играју улогу у одбрани од 

интрацелуларних патогена и аутоимуности. Тип-2 цитокини имају улогу у 

хуморалном имунитету против екстрацелуларних патогена и код алергија. IL-17 

цитокин je медијатор инфламаторног одговора код аутоимунских поремећаја. 

Регулаторни цитокини учествују у контроли имунског одговора. 

 
ТGF-β – фактор трансформације раста-бета (енгл. Transforming Growth Factor-beta);                     

IL-6  – интерлеукин-6 (енгл. Interleukin-6); Treg  – регулаторна Т-ћелија (енгл. T regulatory cell). 
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Цитокини типа-1, као што су интерферон-гама  (енгл. InterFeron-gamma – IFN-γ) 

и фактор некрозе тумора-алфа (енгл. Tumor Necrosis Factor-alpha – TNF-α), активирају 

макрофаге и играју улогу у одбрани од интрацелуларних патогена и аутоимуности (83). 

Цитокини типа-2 су интерлеукини (енгл. Interleukin – IL) IL-4, IL-5, IL-10 и IL-13 и 

имају улогу у хуморалном имунитету против екстрацелуларних патогена и код алергија 

(83). Репрезентативни цитокин имунског одговора типа-17 је IL-17, који је снажан 

медијатор инфламаторног одговора код аутоимунских поремећаја (84, 85). Регулаторни 

цитокини су значајни у контроли  имунског одговора, па је тако показано да је IL-23 

неопходан за поновну стимулацију фактора трансформације раста-бета                    

(енгл. Transforming Growth Factor-beta – ТGF-β), уз присуство IL-6 стимулисаних 

ћелија да би се одржала секреција IL-17 (86). 

 

Промене нивоа цитокина у крви се описују у продромалној фази код особа које 

су у менталном стању повећаног ризика (енгл. At Risk Mental State – ARMS), код којих 

је вредност IL-6 повишена и може бити обележје преласка из ARMS у схизофренију 

(87). Описују се и код особа које су клинички у високом ризику (енгл. Clinical High Risk 

– CHR) (88) и изразито високом ризику (енгл. Ultra High Risk – UHR), у стању које 

може да се продуби у психозу (89). Резултати мерења различитих цитокина су показали 

да је ниво IL-1β био знатно виши у CHR и UHR групи у односу на контролну групу, а 

да је концентрација TNF-α значајно повећана у првој епизоди схизофреније пре 

примене терапије (енгл. drug-naïve First-Episode Shizophrenia – FES), такође у односу на 

контролну групу (90). Нивои IL-17 и фактора некрозе тумора-бета (енгл. Tumor Necrosis 

Factor-beta – TNF-β) били су знатно виши у групи у којој је настала схизофренија у 

поређењу са групом без преласка у психозу (90). 

 

Кроз истраживања су идентификована различита одступања у нивоу одређених 

цитокина у периферној крви пацијената у првој епизоди, у егзацербацији и хроничној 

фази схизофреније. У првој психотичној епизоди примећено је снижење концентрације 

антиинфламаторних цитокина, као што су IL-10 и IL-4, док је вредност цитокина IL-6 

повећана у серуму (91). У раној фази схизофреније студије су више пута показале да 

пацијенти имају повећане серумске концентрације проинфламаторних цитокина, 

укључујући IL-1β, IL-6 и TNF-α, као и IFN-γ и C-реактивног протеина (енгл. C-Reactive 

Protein ‒ CRP) (78, 92–95).  

 

Боровчанин и сар. су исраживали серумске нивое цитокина различитих типова 

имунског одговора, код пацијената са првом психотичном епизодом и схизофренијом у 

релапсу, пре и после примене терапије антипсихотика (96). Резултати су показали 

снижен ниво IL-17 код пацијената са првом психотичном епизодом, а повишен ниво  

IL-4 у обе групе, што је указало да је имунски одговор типа-2 појачан код ових 

пацијената. Ова измена пропраћена је повећањем продукције TGF-β код психотичних 

пацијената обе групе. За IL-23 је указано да су вредности повишене у свим фазама 

болести и независно од примењене терапије, те је разматрана његова улога као 

обележја ове болести (97).  

 

Милер (Brian J. Miller) и сарадници су спровели мета-анализу, уврстивши 

податке из 40 студија, и указали на повећање нивоа IL-1 рецептора антагониста          

(IL-1Ra) и цитокина IL-6, IL-8, TNF-α, TGF-β и IFN-γ, а снижење нивоа IL-10 у акутном 

погоршању психозе (98). У првој психотичној епизоди је повишен ниво IL-1β, IL-6,    

IL-12, IFN-γ, TNF-α, TGF-β и солубилног рецептора IL-2                                             
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(енгл. soluble IL-2 Receptor- sIL-2R), који је био повишен и код терапорезистентних 

психоза. Није било промена у вредностима TGF-β у популацији са схизофренијом у 

ремисији, док су вредности IFN-γ, TNF-α и IL-1β такође непромењене по Милеру (98),  

а по Голдшмиту (David R. Goldsmith) вредности IFN-γ су смањене, а TNF-α и IL-1β 

повећане (99). 

 

 

1.6. Неуродегенерација и неуропрогресија у схизофренији 

 

Неуроинфламација се сматра важним механизмом у неуропсихијатријским 

болестима (100), која последично доводи до неуродегенерације (101). Недавне студије у 

схизофренији истраживале су хипотезу да је неуроинфламација рани показатељ 

патологије у етиологији схизофреније, што касније може довести до неуродегенерације 

(77). Одавно је прихваћена могућност да су у схизофренији укључени и 

неуродегенеративни процеси, посебно у аспектима когниције и нарушеног биолошког 

интегритета, као и функције беле масе мозга (75). Неуродегенеративна хипотеза можда 

даје боље објашњење неких карактеристика хроничне схизофреније, укључујући 

убрзано старење, него што је то предвиђено неуроразвојним хипотезама (102). 

Неуродегенеративна теорија се темељи на чињеници да је схизофренија окарактерисана 

хроничним и прогресивним процесима у нервном систему, укључујући биохемијске 

промене, измењен патохистолошки налаз, глобални пад можданих функција и 

детериорацију личности (103).  

 

Неуродегенеративна теорија је заснована и на хемијским променама у мозгу које 

су повезане са повишеним количинама допамина, доводе до инхибиције респираторних 

ензима у митохондријама и тиме до оштећења ћелија и њихове смрти (104). Иако је 

хипотеза о допамину широко препозната због одступања код пацијената са 

схизофренијом и опсервираног одговора на одређене антагонистичке лекове, ово је 

недовољно и непотпуно разјашњење етиологије схизофреније. Хипофункција NMDA 

рецептора и последична повећана количина глутамата, који делује егзотоксично, 

посредује у даљој неуродегенерацији (104‒107).  

 

Неуропрогресија се односи на прогресивно когнитивно оштећење, али и убрзано 

старење и вишу стопу придружених болести које имају пацијенти са озбиљним 

психијатријским поремећајима (108). Стрес, митохондријска дисфункција и 

инфламација су кључни патофизиолошки процеси који доприносе неуропрогресији код 

менталних болести. Ови фактори утичу на одређене ћелијске механизме неопходне за 

здрав развој и функционисање мозга, при чему се акумулирају оштећене ћелије, 

оштећена дезоксирибонуклеинска киселина (енгл. DeoxyriboNucleic Acid – DNA) и 

протеини, па је самим тим оштећен мијелински омотач неурона и неуронски интегритет 

(109). Пошто се сматра да инфламација има улогу у неуропрогресији, то представља 

могућност за будуће стратегије превенције и модификоване интервенције, као и 

ограничавање неуропрогресије деловањем на различите патофизиолошке процесе (110). 
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1.7. Алармини у менталним поремећајима  

 

У многим областима медицине трага се за биомаркерима стања и обележја 

болести.  Идеалан биомаркер би се идентификовао из лако доступног узорка као што су 

крв (серум или плазма), пљувачкa, столица, урин, итд., и могао детектовати брзим, 

тачним и јефтиним методама (111). Употреба клиничких биомаркера се може 

користити у раном препознавању, дијагнози и праћењу тока болести, затим као 

прогностички индикатор и за развој индивидуалних терапијских интервенција. Добри 

биомаркери би требало да буду лако мерљиви и требало би да се њихова вредност 

промени брзо и поуздано као одговор на промену стања пацијента или деловања 

одређене терапије (112). У току је идентификација биомаркера за помоћ у дијагностици 

и прогнози клиничког одговора у лечењу различитих психијатријских болести, где се 

посебно испитује допринос маркера измена когнитивних функција, структуре мозга, 

неуроендокриних и периферних имунских биомаркера (113, 114).  

 

Алармини су ендогени молекули који се ослобађају у екстрацелуларни простор 

у ћелијском стресу и оштећењу ћелија (енгл. Damaged Associated Molecular Pattern – 

DAMP). Алармини у нижим концентрацијама учествују у остваривању хомеостазе, у 

вишим концентрацијама могу да поспешују запаљењске процесе, или, ако се 

ексцесивно ослобађају, да индукују трауму, активацију ћелија у окружењу и 

регрутацију удаљених ћелија (115). Улога алармина је показана у неуродегенеративним 

болестима, а недавно је указано да хронични стрес може покренути стерилну 

инфламацију у коју су укључени алармини и да ови процеси могу бити значајни у 

етиопатогенези поремећаја расположења (116). 
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1.7.1. Сигнални пут интерлеукина-33 и супресора туморогенезе 2 (IL-33/ST2) 

 

Интерлеукин-33 (IL-33) је мултифункционални цитокин и алармин (115). Члан је 

фамилије IL-1 и као такав игра улогу у отпочињању, регулацији и одржавању запаљења 

(117). IL-33 делује интрацелуларно, као нуклеарни фактор, и екстрацелуларно, као 

цитокин (118). IL-33 је лиганд за рецепторски комплекс два протеина, па везујући се за 

супресор туморогенезе 2 (енгл. Suppressor of Tumorigenicity 2 – ST2) остварује 

адекватну конформацију за контакт са помажућим протеином за IL-1 рецептор   

(Фигура 3). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

  

Фигура 3. Структура IL-33 и ST2L.  

 

IL-33 је члан фамилије IL-1 и лиганд је за рецептор ST2 који припада фамилији 

IL-1 рецептора. IL-33 се везује за рецептор ST2 (ST2L) и остварује адекватну 

конформацију, која има инхибиторни ефекат на запаљењски Th2 одговор.  

 
IL-33 – интерлеукин-33; ST2L – трансмембрански супресор туморогенезе 2 (енгл. Suppressor of 

Tumorigenicity 2 transmembrane full-length form); Th2 – тип-2 имунски одговор (енгл. T helper 2). 
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ST2 је члан IL-1 рецепторске фамилије и има две главне изоформе: 

трансмембранску (енгл. transmembrane full-length form – ST2L) и солубилну форму 

(енгл. soluble ST2 – sST2), која се везује директно за IL-33 и игра улогу рецептора 

„мамца“, који је компетитиван са мембранском формом. ST2L трансмембрански 

протеин се састоји од 3 екстрацелуларна домена, једног трансмембранског домена и 

интрацелуларног домена, док sST2 нема трансмембранске и интрацелуларне домене већ 

слободно циркулише у крви (119). Интеракција IL-33 и ST2L има инхибиторни ефекат 

на запаљењски Th2 одговор и самим тим кардиопротективну улогу у виду спречавања 

фиброзе и инхибирања запаљењског одговора, хипертрофије и апоптозе кардиомиоцита 

(120). 

 

IL-33/ST2 сигнални пут учествује у регулацији активности и диференцијације   

Т-лимфоцита, диференцијацији и активацији дендритских ћелија, активацији 

макрофага и мастоцита, и продукцији цитокина урођених лимфоидних ћелија типа-2 

(121). IL-33 има двоструку функцију и може да има проинфламаторно или 

антиинфламаторно дејство у ЦНС-у, као и протуморске и антитуморске ефекте, 

вероватно у зависности од примарних циљних ћелија, нивоа експресије IL-33/ST2, 

ћелијског контекста и цитокинског миљеа (122–124).  

 

Усмеравањем поларизације микроглија и макрофага, као и фагоцитозе,             

IL-33 остварује неуропротективну и репаративну улогу у ЦНС-у (125). Везивањем за 

ST2 рецептор, IL-33 промовише микроглијалну активацију и пролиферацију и 

поспешује производњу различитих цитокина, што доводи до акутног инфламаторног 

одговора (125). Прекурсори астроцита и олигодендроцита експримирају IL-33 током 

прве постнаталне недеље, што коинцидира са веома важним фазама у развоју мозга, 

указујући на улогу IL-33 и у одсуству инфламације (126). IL-33 може да поспеши 

неуроинфламацију и услови когнитивни пад (127). Последњих година све је више 

доказа о важној имуномодулаторној улози IL-33 у неуродегенеративним болестима 

(118). 

 

Повишени серумски нивои IL-33 измерени су у акутизацији схизофреније и 

погоршању депресије, указујући на могуће укључење овог алармина у фазе погоршања 

и стабилизације менталних поремећаја (116). Недавно су де Кампос-Карли (Salvina M. 

de Campos- Carli) и сар. (2017) показали да нема разлике у серумским концентрацијама 

IL-33 и sST2 пацијената оболелих од схизофреније и здравих контрола и приметили 

значајну позитивну корелацију између нивоа ових цитокина и когниције у хроничној 

схизофренији (128).  
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1.7.2. Галектин-3 (Gal-3) 

 

Галектин-3 (енгл. Galectin-3 – Gal-3) је јединствени члан фамилије животињских 

лектина са афинитетом за β-галактозиде. Gal-3, који је једини представник типа химера, 

садржи два структурно специфична домена: један карбохидратни домен                  

(енгл. Carbohydrate-Recognition Domain ‒ CRD) и један N-терминални (NH2) домен, 

који су повезани (Фигура 4). CRD се састоји од око 135 аминокиселина, а NH2 домен 

обично садржи до 150 аминокиселина. По интеракцији Gal-3 мономера, својим NH2 

доменом са гликопротеинима или гликолипидима, они се међусобно повезују и 

формирају пентамерички комплекс (129). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 4. Структура галектина-3 (Gal-3).  

 

Gal-3 химерна структура садржи два структурно специфична домена: један 

COOH домен, који служи за препознавање угљених хидрата, и један NH2 домен, 

који промовише олигомеризацију. Gal-3 мономер, својим NH2 доменом, остварује 

интеракцију са гликопротеинима или гликолипидима, они се међусобно повезују 

и формирају пентамерички комплекс. 

 
Gal-3 – галектин-3 (енгл. Galectin-3); COOH – карбохидратни домен; NH2 – N-терминални домен. 
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Галектин-3 се налази у различитим врстама ћелија и ткива, а описане су и његове 

различите функције, као што су промоција миграције ћелија, улога у пролиферацији, 

диференцијацији, преживљавању, адхезији, апоптози, некроптози и имунском одговору 

(130). Показано је да су Gal-3-дефицијентни мишеви резистентни на исхемијске 

повреде, нарочито у хипокампусу и стријатуму (131), па је претпоставка да Gal-3 

остварује улогу и у когнитивном функционисању (132). Измерени су повишени 

серумски нивои Gal-3 код пацијената са Алцхајмеровом болешћу и утврђено је да 

когнитивни поремећај има значајну корелацију са серумским нивоима Gal-3 код свих 

пацијената и здравих контрола (133). Запаљењски стимулуси поспешују експресију  

Gal-3 у активираној микроглији, и обрнуто, тако да је Gal-3 предложен као модулатор 

запаљењског процеса и то кроз микроглијалну активацију, ћелијску адхезију и 

ослобађање цитокина, што смањује запаљење и ублажава тежину болести у 

експерименталном аутоимунском енцефаломијелитису, Алцхајмеровој и 

Паркинсоновој болести (134).   

 

Галектин-3 је такође проучаван код психијатријских поремећаја, па је у 

хиперкинетичком поремећају указано на снижену експресију Gal-3 (135), а недостатак 

Gal-3 показује јасан анксиогени ефекат у анималном моделу (136). Кајитани (Kosuke 

Kajitani) и сар. (2017) су установили да је серумски ниво Gal-3 повишен код пацијената 

са схизофренијом (137), док је друга истраживачка група показала супротно, да је 

серумски ниво Gal-3 био знатно нижи код пацијената са схизофренијом у односу на 

контролну групу и утврђена значајна позитивна корелација између серумског нивоа 

Gal-3 и негативних симптома схизофреније (138). 
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1.8. Имунометаболизам пацијената са схизофренијом и улога алармина 

 

Имунски систем, као одбрамбени механизам, и метаболизам организма имају 

комплексне интеракције, чинећи имунометаболизам (139). Запажања да су запаљењски 

цитокини створени у масном ткиву допринели метаболичкој болести, могу довести до 

закључка да су метаболизам и имунско реаговање нераскидиво повезани (140). 

 

Стресна или трауматична искуства, као и инфекције и инфламација у 

пренаталном периоду и у детињству, јесу међу најважнијим факторима ризика за развој 

читавог спектра менталних и соматских болести које ће се јавити заједно касније у 

животу (141). Схизофренија се због значајног коморбидитета соматских болести 

повезује са знатно краћим животним веком пацијената (15–25 година) у поређењу са 

општом популацијом (142). Лоше животне навике пацијената са схизофренијом, као и 

њихово лечење антипсихотицима друге генерације, повезани су са дислипидемијом, 

хипергликемијом и гојазношћу, што доприноси укупном ризику за настанак соматских 

болести, укључујући метаболички синдром и кардиоваскуларне болести (143). 

Клиничке студије су ипак указале на повећан ризик за метаболички синдром и код 

пацијената са схизофренијом без терапије, као и код њихових првостепених рођака 

(144).  

 

Показано је да су серумски нивои IL-33 значајно повишени код гојазних 

одраслих особа са метаболичким поремећајима и да су у позитивној корелацији са 

измереним вредностима дијастолног крвног притиска, укупног холестерола, параметара 

функције јетре, неутрофила, који сви могу бити преципитирајући фактори за настанак 

метаболичког синдрома (145). У другој студији је показано да је концентрација sST2 у 

крви повишена у метаболичком синдрому код пацијената са срчаним обољењем (146). 

IL-33/ST2 осовина може да регулише ослобађање проинфламаторних цитокина код 

аутоимунских болести, међутим, код неких метаболичких болести попут дијабетес 

мелитусa типа-1, IL-33 се може сматрати антиинфламаторним цитокином (147).          

IL-33 има улогу у тип-2 имунском одговору и од интереса је у различитим 

запаљењским стањима респираторног система, посебно у астми као прототипу Th2 

имунске болести, као и у хроничној опструктивној болести плућа и болести изазваној 

корона вирусом (енгл. COrona VIrus Desease 2019 – COVID-19) (148‒150).  

 

Што се тиче Gal-3, резултати истраживања указали су да су његови повишени 

нивои предиктори коронарне болести у типу-2 дијабетес мелитуса (151). Gal-3 нивои су 

повишени код пацијената на хемодијализи и могли би да се користе као биомаркер 

васкуларне калцификације, вентрикуларне хипертрофије и вентрикуларне дијастолне 

дисфункције (152). Gal-3 производе многи типови ћелија, укључујући и адипоците, а 

потврђен је повећан ниво код гојазних пацијената (153, 154). У општој популацији, 

нивои Gal-3 у циркулацији позитивно корелирају са годинама, са распрострањеношћу 

гојазности, дијабетеса, хиперхолестеролемије и хипертензије, са маркерима запаљења и 

оштећења циљних органа, што указује да је Gal-3 удружен са метаболичким 

поремећајима и повезаним факторима ризика и компликацијама (154‒156). Могућа је 

његова модулација антипсихотичним третманом и последичном гојазношћу и 

когнитивним променама у схизофренији (134). Gal-3 би такође могао бити вредан 

маркер у COVID-19, што детаљно описују Гајовић и сар. (2023) (157). Утврђена је 

позитивна корелација Gal-3 са проинфламаторним цитокинима, као и да системске 

вредности Gal-3 снажно корелирају са клиничким параметрима тежине ове болести. 
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 1.9. Антипсихотици и кардиометаболички ризик 

 

Антипсихотици су група лекова који сузбијају симптоме тежих душевних 

обољења, посебно  схизофреније, с тим да се данас сматра да су индикације за њихово 

коришћење шире и да обухватају и поремећаје мишљења по форми, осцилације 

расположења код биполарног поремећаја, теже форме депресивног поремећаја, док се 

према појединим водичима користе и за високу анксиозност, делиријум, деменцију, 

инсомнију и импулсивност (158–161). Постигнут је консензус да се класификација 

антипсихотика врши у односу на фазе развоја антипсихотика, у зависности од њиховог 

механизма дејства и рецепторског профила: прву генерацију предоминантно 

допаминергичких антагониста  (нископотентни хлорпромазин и левопромазин, као и 

високопотентни халоперидол и флуфеназин), другу генерацију оних са ширим 

рецепторским дејством (осим D2 антагонизације и антагонизација 5-HT2A и 5-HT2C  

рецептора рисперидона и палиперидона и вишециљно деловање клозапина, оланзапина, 

кветиапина, зипрасидона, асенапина и илоперидона) и трећу генерацију нових лекова 

(арипипразол, брекспипразол и карипразин) (158). 

 

Типични антипсихотици или прва генерација антипсихотика делују готово 

искључиво као блокатори D2 рецептора и инхибирају допаминергичку 

неуротрансмисију у нигростријатном путу. Ефикасни су у ублажавању позитивних 

симптома схизофреније, а мање ефикасни у купирању негативних и когнитивних 

симптома и могу имати вишеструке нежељене ефекте (162). Атипични антипсихотици 

су направили револуцију у фармакотерапији схизофреније, јер је утврђено да су 

ефикасни у разрешењу позитивних, али и негативних симптома схизофреније. Осим 

тога, имају мање екстрапирамидних моторних нежељених дејстава од антипсихотика 

прве генерације (163, 164).  

 

Нежељени ефекти антипсихотика су последица неселективности истих, који не 

блокирају само рецепторе у мезолимбичком и мезокортикалном путу,  већ блокирају 

рецепторе и у другим допаминергичким путевима, нигростријатном и 

тубероинфундибуларном (хипоталамусном) путу. У зависности од тога где се одиграва 

блокада дејства допамина, разликују се и ефекти антипсихотика. (165). Типични 

антипсихотици који предоминантно делују на допаминске рецепторе имају и 

предоминантно екстрапирамидна нежељена дејства, која могу бити рана, а то су 

дистоничка реакција, акатизија и паркинсонизам, и  касна, тардивна дискинезија     

(166, 167).  

 

Атипични атипсихотици имају више изражена метаболичка нежељена дејства 

(165). Једно од најчешћих нежељених дејства је метаболички синдром, који може бити 

одговоран за лошу комплијансу и прекид коришћења терапије, што резултира 

релапсом. Поред тога, метаболички синдром, који се јавља у око 40% код пацијената са 

хроничном схизофренијом, има утицај на њихово опште здравствено стање (168, 169). 

Метаболички синдром подразумева метаболичке абнормалности, као што су повећан 

обим струка, дислипидемија, хипергликемија и хипертензија, па је и разумљиво да 

пацијенти са схизофренијом имају већу смртност у поређењу са општом популацијом 

(170). Постоји и веза и утицај антипсихотика на метаболичке поремећаје, затим и преко 

модулације имунског система и на метаболизам костију код пацијената са 

схизофренијом (171). Употреба антипсихотика може узроковати хиперпролактинемију, 

која има за последицу мању минералну коштану густину, услед чега кости постају 
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крхке и лако ломљиве (172). Сумарни нежељени ефекти лекова и других фактора, као 

што су нездрав начин живота, смањена физичка активност, пушење, неправилна 

исхрана и генетска предиспозиција, такође доприносе метаболичким сметњама и утичу 

на имунометаболизам пацијената са схизофренијом (173).  

 

Посебна нежељена дејства рисперидона могу да буду седација, повећање 

телесне масе, хипергликемија, хиперпролактинемија, кетоацидоза и кома, ретко 

малигни неуролептички синдром (мишићни ригор, пораст телесне температуре, 

знојење, тахикардија и хипотензија са тенденцијом преласка у шокно стање), ретко 

епилептички напади, са повишеним ризиком од смрти код старијих (174). Палиперидон 

као нежељена дејства може да има седацију, повећање телесне масе, ретко малигни  

неуролептички  синдром, продужетак QT интервала, синкопу, хиперпролактинемију и 

акатизију (174).  

 

Антипсихотици у виду дугоделујуће инјекционе форме спадају у најефикасније 

третмане у психијатрији, али су и даље недовољно искоришћени у клиничкој пракси. 

Иако се ови препарати обично користе као терапија одржавања код пацијената са 

хроничном схизофренијом, недавна истраживања су показала да такође могу да 

обезбеде ефикасну стратегију лечења пацијената у раној фази или у првој психотичној 

епизоди, очувањем когнитивних потенцијала. Показало се да ова терапија смањује 

стопу релапса и хоспитализације код пацијената са схизофренијом (175). 

Фармакокинетика депо препарата је таква да ће интрамускуларна инјекција примењена 

у интервалима од једне до 4 недеље обезбедити адекватну концентрацију лека у 

плазми, довољну да спречи релапс у интервалу између доза. Такви лекови су корисни 

код пацијената који невољно узимају лекове оралним путем (176). Према Националном 

водичу добре клиничке праксе за дијагностиковање и лечење схизофреније, 

препоручени су флуфеназин деканоат, халоперидол деканоат, цуклопентиксол ацетат, 

рисперидон, палиперидон палмитат, оланзапин памоат и арипипразол (177).  
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2. ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ СТУДИЈЕ  

 

 

2.1. Главни циљеви студије 

 
1. Одређивање серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3, као и цитокина 

представника различитих типова имунског одговора TNF-α, IL-4, IL-6, IL-17,  

IL-23, IL-1β и TGF-β у групи пацијената са схизофренијом у ремисији и 

контролној групи здравих.  

 

2. Поређење серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 и цитокина 

представника различитих типова имунског одговора (TNF-α, IL-4, IL-6, IL-17, 

IL-23, IL-1β и TGF-β) у групи пацијената са схизофренијом у ремисији и у 

контролној групи здравих. 

 

3. Испитивање могуће повезаности серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 и 

цитокина представника различитих типова имунског одговора (TNF-α, IL-4,    

IL-6, IL-17, IL-23, IL-1β и TGF-β).  

 

4. Испитивање могуће повезаности серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 

са клиничким скоровима скала процене у групи пацијената са схизофренијом у 

ремисији. 

 

5. Испитивање могуће повезаности серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 

са вредностима биомаркера кардиометаболичког ризика у групи пацијената са 

схизофренијом у ремисији.  

 

 

2.2. Хипотезе студије 

 

1. Не постоји статистички значајна разлика у вредностима серумских 

концентрација IL-33 и sST2 у групи пацијената са схизофренијом у ремисији и 

контролној групи здравих. 

 

2. Вредности серумских концентрација Gal-3 у групи пацијената са схизофренијом 

у ремисији су статистички значајно више у односу на контролну групу здравих.  

 

3. Постоји позитивна корелација серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 са 

проинфламацијским цитокинима.  

 

4. Постоји позитивна корелација серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 са 

скоровима клиничких скала процене у групи пацијената са схизофренијом у 

ремисији.  

 

5. Постоји позитивна корелација серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 са 

вредностима биомаркера кардиометаболичког ризика у групи пацијената са 

схизофренијом у ремисији. 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ  

 

 

3.1. Врста студије 

 

Студија је дизајнирана као клиничкo-eкспериментална студија пресека. 

Испитивање је спроведено у Психијатријској дневној болници Клинике за психијатрију 

и Служби за трансфузију, Универзитетског клиничког центра Крагујевац и у Центру за 

молекулску медицину и истраживање матичних ћелија, Факултета медицинских наука 

Универзитета у Крагујевцу, а по одобрењу Етичког одбора Клиничког центра 

Крагујевац (број извештаја Етичког одбора 01-7015, донетог 2. 7. 2015. године, број 

одлуке Етичког одбора на амандман 01-4189, донете 25. 3. 2016. године). Студијске 

процедуре су биле започете тек након потписивања сагласности пацијената за учешће. 

 

3.2. Основни подаци о испитаницима 

 

Група испитаника су пацијенти са схизофренијом, којима је дијагноза 

постављена према критеријумима Међународне статистичке класификације болести и 

сродних здравствених проблема, 10. ревизија (шифрирано са F20) (25), који су у 

ремисији. Ремисија схизофреније се може дефинисати као стање у коме су пацијенти 

искусили побољшање основних знакова и симптома болести, а да су сви преостали 

симптоми ниског интензитета, да не утичу значајно на понашање пацијента и да су 

испод прага за постављање почетне дијагнозе схизофреније (178). Испитивани 

пацијенти са схизофренијом у клиничкој ремисији, по процени специјалисте 

психијатрије, били су на стабилној терапији дугоделујуће инјекционе форме атипичног 

антипсихотика рисперидона или палиперидона, минимално три месеца. Контролну 

групу чине здрави добровољци.  

 

3.2.1. Критеријуми за укључење испитаника у студију 

 

Општи укључујући критеријуми су старост од 18–65 година и дат добровољни 

писани пристанак за учешће у студији од информисаног пацијента. У првој групи су 

укључени пацијенти са схизофренијом у ремисији, који су били минимално три месеца 

на стабилној терапији дугоделујуће инјекционе форме атипичног антипсихотика 

рисперидона или палиперидона и који су способни да схвате значај студије и учествују 

у спровођењу свих студијских процедура. У другу групу су укључене особе које су 

задовољиле рутински соматски преглед предвиђен протоколом за добровољно 

давалаштво крви.  

 

3.2.2. Критеријуми за искључење испитаника из студије 

 
Искључујући критеријуми за све испитанике су старост испитаника мања од 18 

година, немогућност схватања значаја студије, непристајање на учешће у студијском 

протоколу, немогућност учествовања у спровођењу свих студијских процедура, 

трудноћа, коморбидитет са малигним болестима и другим тешким соматским 

болестима, као и другим менталним поремећајима и зависностима од психоактивних 

супстанци, две недеље пре и у току узорковања верификовани коморбидитет 

запаљењских и инфективних болести, односно аутоимунских болести и лечење 

имуносупресивном, имуномодулаторном и кортикостероидном терапијом, као и 
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примена лекова или других поступака који могу значајно утицати на испитиване 

имунске параметре. 

 

3.3. Инструменти и поступци 

 
Свим пацијентима је приликом иницијалног сусрета у Психијатријској дневној 

болници измерена вредност крвног притиска и пулса, број респирација у минути, обим 

струка, телесна маса, висина и израчунат индекс телесне масе (енгл. Body Mass Index – 

BMI). Међународна федерација за дијабетес поставља праг за абдоминалну гојазност за 

мушкарце на 90–94 cm обима струка, и на 80 cm за жене (179). BMI се прорачунава као 

количник телесне масе (kg) и квадрата телесне висине (m
2
) и категорисан је на следећи 

начин: вредности < 18,5 kg/m
2
 (потхрањеност), 18,5–24,9 kg/m

2
 (нормална телесна 

маса), 25–29,9 kg/m
2
 (прекомерна телесна маса) или ≥ 30 kg/m

2
 (гојазност) (180).  

 

Након тога, пацијентима су узети узорци крви ради одређивања серумских 

концентрација цитокина (IL-33, sST2, Gal-3, TNF-α, IL-4, IL-6, IL-17, IL-23, IL-1β и 

TGF-β), као и рутинских лабораторијских анализа са факторима кардиометаболичког 

ризика (крвна слика са леукоцитарном формулом, калцемија, ниво триглицерида и 

холестерола, индекс атеросклерозе (енгл. Low-Density Lipoprotein/High-Density 

Lipoprotein – LDL/HDL), урођени фактор ризика (холестерол/HDL), гликемија, 

параметар запаљења CRP, параметри функције јетре, аланин аминотрансфераза     

(енгл. ALanine AminoTransferase – ALT) и аспартат аминотрансфераза (енгл. ASpartate 

AminoTransferase – AST), срчане функције, креатин киназа (енгл. Creatine Kinase – CK) 

и изоформа креатин киназа-МB (енгл. Creatine Kinase Myocardial Band – CK-MB) и 

лактат дехидрогеназа (енгл. Lactate DeHydrogenase – LDH), наште, у периоду од 8–10 

часова ујутру и непосредно пре примања дугоделујуће инјекционе форме 

антипсихотика.  

 

3.3.1. Мерење серумских концентрација цитокина и лабораторијских анализа 

крви 

 

Серумске концентрације свих цитокина су одређиване комерцијалним тестом 

(енгл. Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay – ELISA). Издвојени серум пацијената и 

здравих контрола је био замрзнут на -20°С до извођења анализе. Концентрација 

цитокина се мери ELISA методом према утврђеном протоколу произвођача             

(R&D Systems, Minneapolis, MN, USA, DuoSet ELISA Development System). 

Лабораторијске анализе узорака крви су обављане стандардизованим методама, са 

високим степеном тачности и прецизности. 

 

3.3.2. Клиничко-психијатријска процена 

 

За потребе овог истраживања, пацијенти Психијатријске дневне болнице су након 

вађења крви били подвргнути клиничко-психијатријској процени. Обављен је детаљан 

интервју са пацијентима и њиховим породицама и учињена процена валидираним 

психијатријским скалама.  
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3.3.2.1. Интервју 

 

Детаљним разговором у виду интервјуа (ауто и хетероанамнеза) прикупљени су 

социодемографски подаци o полу (мушки или женски), старости, пребивалишту (град 

или село), стручној спреми (основна школа, средња школа, основне струковне студије 

или факултет), запослењу (незапосленост, запосленост или остварена пензија), брачном 

стању (ожењен или удата, неожењен или неудата, разведен или разведена, или удовац 

или удовица), потомству (има или нема, број деце), броју претходних хоспитализација 

и хередитету (има или нема), главним тегобама, садашњој болести, личној и породичној 

анамнези и психичком статусу. 

 

3.3.2.2. Скале психијатријске процене 

 

Скала за процену позитивног и негативног синдрома схизофреније 

 

Скалом за процену позитивног и негативног синдрома схизофреније (енгл. 

Positive and Negative Syndrom Scale – PANSS) је извршена процена тежине психотичног 

поремећаја, у смислу позитивне, негативне и опште психопатологије (181). PANSS је 

иначе скала оцењивања од 30 ставки која се користи за процену присуства, одсуства и 

озбиљности позитивних (састоји се од 7 ставки), негативних (7 ставки) и општих        

(16 ставки) психопатолошких симптома схизофреније, и то на скали од 1 (одсутно) до 7 

(озбиљно). Свака ставка има дефиницију и основу за оцењивање. Укупни скор PANSS 

је у опсегу од 30 до 210. Идентификовани су следећи нивои PANSS: нормалан (< 48), 

гранично ментално болестан (опсег 48‒60), благо болестан (61–78), умерено болестан 

(79–95), тешко болестан (96–118) и изузетно болестан (> 118) (182). 

 

Ремисија може да се процени и према критеријумима одређених ајтема, где је 

скор од три или мање на осам појединачних дијагностички релевантних симптома у 

PANSS: P1 (суманутости), G9 (необичан мисаони садржај), P3 (халуцинаторно 

понашање), P2 (појмовна дезорганизација), G5 (маниризми и држање), N1 (заравњен 

афекат), N4 (пасивно/апатично социјално повлачење) и N6 (недостатак спонтаности и 

флуентности конверзације) (183). 

 

Когницију је могуће проценити и помоћу PANSS когнитивног фактора, који се 

састоји од три ставке: P2 (појмовна дезорганизација), N5 (тешкоће у апстрактном 

мишљењу) и G11 (слабост пажње) (184).  

 

Монтреалска процена когниције 

 

Процена когниције је обављена Монтреалском проценом когниције              

(енгл. Montreal Cognitive Assessment – MoCA), и то за процену когнитивног 

функционисања, укључујући домене пажње, концентрације, извршних функција, 

меморије, језика, визуелно-конструкционих способности, концептуализације, рачунања 

и оријентације (185). Ово је инструмент когнитивног скрининга за старију популацију 

са благим когнитивним оштећењем и деменцијом, али се показало да је користан и код 

пацијената са психозом (186). Максимални број поена је 30, а резултат мањи од 26 

указује на когнитивни пад. Додаје се 1 поен ако испитаник има 12 или мање година 

формалног образовања. Следећи опсези могу да се користе за оцењивање: 18–25 као 

благо, 10–17 као умерено и мање од 10 као тешко когнитивно оштећење.  
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Фагерстром тест зависности од никотина 

 

Процена пушачких навика је обављена помоћу Фагерстром теста зависности од 

никотина (енгл. Fagerstrom Test for Nicotine Dependence – FTND) (187). Минимална 

оцена доступна на Фагерстром тесту је 0, што указује да нема зависности и максимална 

оцена је 10, што онда указује на веома високу зависност од никотина. Препорука је да у 

случају оценe 3 и више пацијент треба да буде упућен на даљу процену (188).  

 

Симпсон-Ангусова скала процене нежељених екстрапирамидних дејстава 

 

Процена екстрапирамидних нежељених дејстава примењене терапије           

(енгл. Simpson-Angus Scale – SAS) подразумева да испитивач тражи од пацијента да 

обави 10 радњи и оцењује одговоре на скали од 0 до 4 (нормално – озбиљно) (189). 

Специфични симптоми укључују ригидитет мишића, тремор, рефлексе и саливацију. 

Израчунава се укупна оцена 0–40 (или се оцена скале може израчунати дељењем збира 

са 10 да би се добила оцена између 0–4). Коначна оцена < 3 идентификује да нема 

одступања, ≥ 6 који указује на ниво поремећаја за који лечење треба да се преиспита,    

≥ 12 захтева пажњу, ≥ 18 скоро сигурно захтева модификацију терапије (190).  

 

Скала за процену здравственог стања и квалитета живота  

 

Процена здравственог стања и квалитета живота (енгл. ЕuroQol-5D – EQ-5D)     

је инструмент који процењује генерички квалитет живота, развијен је у Европи и 

широко је коришћен (191). ЕQ-5D описни систем је мера заснована на преференцама са 

једним питањем за сваку од пет димензија које укључују покретљивост, бригу о себи, 

уобичајене активности, бол/нелагодност и анксиозност/депресију. Дати одговори 

омогућују проналажење 243 јединствена здравствена стања или се могу претворити у 

ЕQ-5D индекс, који користи скор 0 за смртни исход и 1 за савршено здравље. ЕQ-5D 

упитник такође укључује Визуелно-аналогну скалу (енгл. Visual Analogue Scale – VAS), 

по којој испитаници могу да опишу свој перципиран здравствени статус оценом од 0 

(најгори могући здравствени статус) до 100 (најбољи могући здравствени статус). 

 

 

3.3.3. Дугоделујућа инјекциона форма атипичних антипсихотика  

 

  У овој студији су коришћене дугоделујуће инјекционе форме антипсихотика 

рисперидона и палиперидона. Рисперидон се прописује у дозама од 25 mg, 37,5 mg или 

50 mg, интрамускуларно, на сваке две недеље (192). Палиперидон се даје у дозама од  

50 mg, 75 mg, 100 mg или 150 mg, интрамускуларном апликацијом, у месечном режиму 

(193). 
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3.3.4. Варијабле 

 

Независне варијабле: серумски нивои цитокина, пушење цигарета, конзумирање 

кафе и алкохола, врста и доза ординиране терапије. 

 

Зависне варијабле: позитивна, негативна и општа психопатологија пацијената са 

схизофренијом квантификована помоћу PANSS, пад когниције пацијената и здравих 

квантификован са MoCA, пушачке навике квантификоване Фагерстром скалом, тежина 

екстрапирамидних нежељених дејстава примењене терапије квантификована са SAS, 

здравствено стање и квалитет живота квантификован са EQ-5D, вредност крвног 

притиска и пулса, број респирација у минути, телесна маса, телесна висина, обим 

струка, вредности индекса телесне масе и биомаркери кардиометаболичког ризика. 

 

Придружене збуњујуће варијабле: пол, старост, дужина трајања болести, 

социодемографске карактеристике и хередитет. 

 

 

3.3.5. Студијски узорак 

 

Студијски узорак је израчунат узимајући вероватноћу грешке првог типа (α) од 

0,05 и снагу студије од 0,8 за t-тест два независна узорка, поредећи групе међу собом  

(у оба смера), коришћењем статистичког програма G* power 3.1.9.2 (194). На основу 

претходног истраживања (195), а узимајући у обзир примењену сличну методологију и 

измерене серумске вредности IL-33 (средња вредност ± стандардна девијација) 

пацијената са акутним инфарктом мозга, израчунато је да је минимални неопходан број 

испитаника у свакој групи 14. 

 

 

3.4. Статистичка обрада података 

 

Подаци су анализирани статистичким програмом SPSS 23.0 (IBM SPSS Statistics, 

Version 23.0) (196). Дескриптивна статистика је обухватила аритметичке средине, 

стандардне девијације, стандардне грешке и проценте. У зависности од тога да ли су 

подаци одговарали нормалној расподели, коришћене су параметријске или 

непараметријске методе. За поређење средњих вредности променљивих ове две групе, 

уколико су вредности имале правилну расподелу, коришћен је параметријски     

Student’s t-test, док је неправилна расподела условила коришћење непараметријског 

Mann-Whitney теста. Мултиваријантна бинарна логистичка регресија је употребљена 

како би се испитао истовремени утицај више променљивих на бинарну променљиву. 

Корелација два нумеричка обележја је испитивана помоћу Pearson-овог и         

Spearman-овог коефицијента корелације. Статистичка значајност је одређена 

вредношћу p < 0,05. 
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4. РЕЗУЛТАТИ 

 

 

Резултати ове студије су приказани по редоследу постављених циљева студије. На 

почетку су представљени социодемографски подаци испитаника и клиничке 

карактеристике пацијената.  

 

4.1. Социoдемографске карактеристике испитаника 

 

   Ова студија је обухватила укупно 45 испитаника, од којих је 27 пацијената са 

схизофренијом у ремисији и 18 здравих испитаника од којих је формирана контролна 

група. Социодемографске карактеристике свих испитаника су приказане у Табели 1.  

 

 

Табела 1. Социодемографске карактеристике испитаника 

 

социодемографске 

карактеристике 

пацијенти са схизофренијом 

у ремисији 

(n = 27) 

контролна група 

здравих испитаника 

(n = 18) 

p 

пол 

(мушки / женски) 

 

16 (59,3%) / 11 (40,7%) 

 

12 (66,7%) / 6 (33,3%) 

 

0,851 

године живота 

(средња вредност ± SD) 

 

36,18 ± 9,27 

 

37,67 ± 9,96 

 

0,886 

пребивалиште 

(село / град) 

 

4 (14,8%) / 23 (85,2%) 
–  

стручна спрема 

(основна школа 

средња школа 

основне струковне студије 

факултет) 

 

4 (14,8%) 

22 (81,5%) 

0 (0%) 

1 (3,7%) 

–  

запослење 

(незапослен / запослен / пензионер) 

 

21 (77,8%) / 4 (14,8%) / 2 (7,4%) 
–  

брачно стање 

(неожењен или неудата 

ожењен или удата 

разведен или разведена 

удовац или удовица) 

                    

                  22 (81,5%) 

3 (11,1%) 

1 (3,7%) 

1 (3,7%) 

–  

потомство 

(нема / има) 

 

22 (81,5%) / 5 (18,5%) 
–  

 

SD – стандардна девијација (eнгл. Standard Deviation). 

 

 

Поређење група пацијената и здравих испитаника није показало статистички 

значајну разлику у годинама и полу. У групи пацијената са схизофренијом у ремисији 

по месту пребивалишта, од 27 пацијената је четворо из села, а остали су из урбане 

средине. Већина пацијената су били они средњошколског образовања (n = 22), 

незапослени (n = 21), и који нису у браку (n = 22). Њих петоро има потомство, најчешће 

двоје деце. 
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4.2. Антропометријске карактеристике и витални параметри пацијената 

 

На почетку студије пацијентима су измерене телесна маса, телесна висина, обим 

струка и израчунат је BMI, као и витални параметри, што је приказано у Табели 2. 

 

 

Табела 2. Антропометријске карактеристике и витални параметри пацијената 

 

антропометријске
 
карактеристике 

и витални параметри
 

пацијенти са схизофренијом у ремисији  

(n = 27) 

телесна маса  

(средња вредност ± SD, kg) 

 

79 ± 17,20 

телесна висина  

(средња вредност ± SD, cm) 

 

176,7 ± 9,82 

обим струка  

(средња вредност ± SD, cm) 

 

97,3 ± 16,80 

BMI  

(средња вредност ± SD, kg/m
2
) 

 

25,38 ± 5,38 

крвни притисак,  

систолни / дијастолни 

(средња вредност ± SD, mmHg) 

 

 

129,63 ± 14,27 / 84,4 ± 9,44 

пулс  

(средња вредност ± SD, /min) 

 

71,48 ± 10,88 

респирације 

(средња вредност ± SD, /min) 

 

18,81 ± 1,57 

  

SD – стандардна девијација (енгл. Standard Deviation); BMI – индекс телесне масе (енгл. Body Mass 

Index). 

 

 

Средња вредност телесне масе је износила 79 ± 17,20 kg, телесне висине 

176,7 ± 9,82 cm, а обима струка 97,3 ± 16,80 cm, која је знатно повишена. Средња 

вредност BMI је одступала и категорисана је као прекомерна маса. Што се тиче 

виталних параметара, средња вредност систолног и дијастолног крвног притиска је 

одступала као повишена, пулса измерена 71,48 ± 10,88 /min, а респирација 

18,81 ± 1,57 /min. 
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4.3. Клиничке карактеристике болести пацијената 

 

 

Основне клиничке карактеристике, у смислу дужине трајања болести, броја 

хоспитализација, хередитета менталних и соматских поремећаја, су приказане у   

Табели 3.  

 

 

Табела 3. Клиничке карактеристике болести пацијената 
 

клиничке карактеристике 
пацијенти са схизофренијом у ремисији 

(n = 27) 

дужина трајања болести 

(средња вредност ± SD, год.) 

 

9,95 ± 7,71 

број претходних хоспитализација 

(средња вредност ± SD) 

 

2,18 ± 1,92 

хередитет менталних поремећаја 

(нема / има) 

 

17 (63%) / 10 (37%) 

хередитет соматских поремећаја 

(нема / има) 

 

8 (29,6%) / 19 (70,4%) 

 

SD – стандардна девијација (енгл. Standard Deviation). 

 

 

Трајање болести је било 9,95 ± 7,71 година, уз претходно реализовани број 

хоспитализација од 2,18 ± 1,92. Податак о могућем хередитету менталних поремећаја је 

дало 10 пацијената (37%), а што се тиче хередитета соматских поремећаја на то је 

указало њих 19 (70,4%). 
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4.4. Примењена терапија антипсихотика 

 

Испитивани пацијенти су били на терапији дугоделујуће инјекционе форме 

рисперидона или палиперидона, а детаљна расподела је представљена у Табели 4. 

 

Табела 4. Терапија испитиваних пацијената са схизофренијом у ремисији 

 

терапија антипсихотика 
пацијенти са схизофренијом у ремисији 

(n = 27) 

дугоделујућа инјекциона форма 

рисперидона / палиперидона 

 

22 / 5 

примењена доза рисперидона 

(25 mg / 37,5 mg / 50 mg) 

 

3 / 8 / 11 

примењена доза палиперидона 

(50 mg / 75 mg / 100 mg / 150 mg) 

 

0 / 2 / 1 / 2 

 

Пацијенти у клиничкој ремисији, по процени специјалисте психијатрије, лечени 

су дугоделујућом инјекционом формом рисперидона или палиперидона, најмање три 

месеца (22, наспрам 5 пацијената). Од двадесет двоје пацијента на терапији 

рисперидона, троје је примало дозу од 25 mg, њих осморо од 37,5 mg и једанаесторо 

дозу од 50 mg. Од петоро пацијената који су примали палиперидон, двоје је имало 

прописану дозу од 75 mg, један од 100 mg и двоје дозу од 150 mg. 

  

4.5. Резултати процене стања пацијената клиничким скалама 

 

У овом делу биће табеларно приказани резултати процене стања пацијената 

клиничким скалама (Табела 5). 

 

 

Табела 5. Скорови Скале процене позитивног и негативног синдрома 

схизофреније 

 

PANSS скала 

(средња вредност ± SD) 

пацијенти са схизофренијом у ремисији 

(n = 27) 

PANSS укупни скор 99,22 ± 18,24 

скор позитивне скале 22,26 ± 5,97 

скор негативне скале 27,52 ± 6,09 

скор скале опште психопатологије 49,44 ± 7,83 

PANSS когнитивни фактор 

(P2 + N5 + G11) 
10,78 ± 3,18 

 

PANSS – Скала процене позитивног и негативног синдрома схизофреније (енгл. Positive and Negative 

Syndrome Scale of Schizophrenia); SD – стандардна девијација (енгл. Standard Deviation); P2 – појмовна 

дезорганизација); N5 – тешкоће у апстрактном мишљењу; G11 – слабост пажње. 
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Тежина стања је оцењена као: PANSS укупни скор (99,22 ± 18,24), скор 

позитивне скале (22,26 ± 5,97), скор негативне скале (27,52 ± 6,09), скор опште 

психопатологије (49,44 ± 7,83) и PANSS когнитивни фактор (10,78 ± 3,18). На основу 

вредности укупног PANSS скора резултат припада категорији тешко болестан       

(опсег 96–118).  

 

Према критеријумима одређених ајтема PANSS (P1, G9, P3, P2, G5, N1, N4 и 

N6), где скор треба да буде ≤ 3 на свих осам дијагностичких симптома, од двадесет 

седморо пацијената свега њих четворо испуњавају oвај услов. За вредност PANSS 

когнитивног фактора се може рећи да је снижен, у односу на максимални могући скор 

21.  

 

Вредност MoCA укупног скора указује на когнитивни пад који се сврстава у 

категорију благог когнитивног оштећења (18–25) (Табела 6). 

 

 

Табела 6. Скорови Монтреалске скале процене когниције пацијената 
 

MoCA 

(средња вредност ± SD) 

пацијенти са схизофренијом у 

ремисији  

(n = 27) 

MoCA укупни скор  22,74 ± 4,76 

визуелнопросторне/извршне функције 4,11 ± 1,25 

именовање 2,78 ± 0,69 

пажња 5,07 ± 1,21 

језик 1,89 ± 0,69 

апстрактно мишљење 1,41 ± 0,84 

одложено присећање 1,81 ± 1,62 

оријентација 5,74 ± 0,81 
    

MoCA – Монтреалска процена когниције (енгл. Montreal-Cognitive Assessment); SD – стандардна 

девијација (енгл. Standard Deviation).
 

 

Ниједан пацијент не конзумира алкохолна пића, њих двадесет петоро пије кафу, 

једанаесторо су пушачи. Укупан скор Фагерстром теста зависности од никотина код 

пацијената је 1,89 ± 2,95, што указује на ниску до умерену зависност од никотина. 
 

Укупан скор Симпсон-Ангус скале процене екстрапирамидних нежељених 

дејстава примењене терапије код пацијената је 1,81 ± 1,52, што указује да нема 

значајнијих одступања. 
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Табела 7. EQ-5D скала процене здравственог стања и квалитета живота 

пацијената 

 

 

EQ-5D 

(средња вредност ± SD) 

пацијенти са схизофренијом у ремисији 

(n = 27) 

EQ-5D 1 1,41 ± 0,69 

EQ-5D 2 1,30 ± 0,95 

EQ-5D 3 1,52 ± 0,75 

EQ-5D 4 1,55 ± 0,80 

EQ-5D 5 1,55 ± 0,70 

EQ-5D индекс 0,90 ± 0,16 

EQ-5D VAS 82,78 ± 15,71 
 

EQ-5D – скала процене здравственог стања и квалитета живота пацијената (енгл. ЕuroQol-5D);              

SD – стандардна девијација (енгл. Standard Deviation); VAS – Визуелно-аналогна скала (енгл. Visual 

Analogue Scale). 

 

 

У Табели 7 су приказани резултати појединачно, за свако питање у скали, као и 

резултат EQ-5D индекса и EQ-5D VAS. На основу вредности ЕQ-5D индекса који 

користи скор 0 за смртни исход и 1 за савршено здравље, уочавамо да је резултат на 

горњој граници, као и код VAS чији је максимални скор 100. 

 

 

4.6. Резултати лабораторијских анализа пацијената 

 

 

При укључењу у студију, свим пацијентима са схизофренијом у ремисији су 

урађене рутинске лабораторијске анализе крви са факторима кардиометаболичког 

ризика: крвна слика са леукоцитарном формулом, калцемија, ниво триглицерида и 

холестерола, индекс атеросклерозе, утврђени фактор ризика, гликемија, параметар 

запаљења CRP, параметри функције јетре AST и ALT и срчане функције CK, CK-MB и 

LDH. 

 

Резултати измерених параметара лабораторијских анализа код пацијената са 

схизофренијом у ремисији су представљени у Табели 8 и Табели 9. 
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Табела 8. Резултати лабораторијских анализа крвне слике са леукоцитарном 

формулом у групи пацијената 

 

 

ћелије крвне лозе 

(средња вредност ± 

SD) 

пацијенти са схизофренијом 

у ремисији 

(n = 27) 

референтне вредности 

еритроцити (x 10
12

/l) 4,79 ± 0,50 
♀ 3,7–5,0 

♂ 4,2–5,5 

хемоглобин (g/l) 151,85 ± 14,78 
♀ 120–160 

♂ 140–180 

хематокрит (l/l) 0,44 ± 0,04 
♀ 0,35–0,47 

♂ 0,42–0,54 

леукоцити (x 10
9
/l) 6,67 ± 2,06 4,0–10,0 

неутрофили (%) 0,61 ± 0,07 0,60–0,70 

лимфоцити (%) 0,31 ± 0,07 0,30–0,40 

моноцити (%) 0,08 ± 0,02 0,04–0,08 

тромбоцити (x 10
9
/l) 244,37 ± 51,62 100–400 

   

SD – стандардна девијација (енгл. Standard Deviation); ♀ – женски пол; ♂ – мушки пол. 

 

 

Резултати лабораторијских анализа крвне слике са леукоцитарном формулом 

пацијената са схизофренијом у ремисији су у оквиру референтних вредности за укупно 

посматрану групу.  

 

  



 

 

 

 

33 

 

Табела 9. Резултати мерења кардиометаболичких биомаркера пацијената 

 

 

Параметри 

(средња вредност ± SD) 

пацијенти са схизофренијом  

у ремисији 

(n=27) 

референтне 

вредности 

глукоза (mmol/l) 5,27 ± 2,14 3,9–6,1 

укупни холестерол (mmol/l) 5,90 ± 1,38
*
 3,9–5,7 

триглицериди (mmol/l) 1,80 ± 1,31
*
 <1,70 

HDL (mmol/l) 1,34 ± 0,31 
♀ 1,26–1,94 

♂ 1,06–1,52 

LDL (mmol/l) 3,66 ± 1,14 1–3,9 

индекс атеросклерозе 2,91 ± 1,19
*
 1–2,69 

утврђени фактор ризика 4,69 ± 1,71
*
 0–4 

AST (U/l) 19,89 ± 7,92 
♀ <31 

♂ <37 

ALT (U/l) 26,40 ± 16,52 
♀ <32 

♂ <42 

калцијум (mmol/l) 2,37 ± 0,11 2,02–2,60 

CK (IU/l) 119,33 ± 92,82 
♀ < 145 

♂ < 171 

CK-MB (IU/l) 19,19 ± 4.26 < 25 

LDH (U/l) 165,06 ± 49,36 < 248 

CRP (mg/l) 3,12 ± 5,86 < 6 
 

SD – стандардна девијација (енгл. Standard Deviation); HDL – липопротеин велике густине (енгл. High 

Density Lipoproteins); LDL – липопротеин мале густине (енгл. Low Density Lipoproteins); AST – аспартат 

аминотрансфераза (енгл. ASpartate AminoTransferase); ALT – аланин аминотрансфераза (енгл. ALanine 

AminoTransferase); CK – креатин киназа (енгл. Creatine Kinase); CK-MB – креатин киназа мишића и 

мозга (енгл. Creatine Kinase-Myocardial Band); LDH – лактат дехидрогеназа (енгл. Lactate 

DeHydrogenase); CRP – C-реактивни протеин (енгл. C-Reactive Protein); ♀ – женски пол; ♂ – мушки пол; 

* одступање од референтних вредности. 

 

 

Резултати мерења кардиометаболичких биомаркера код пацијената са 

схизофренијом у ремисији, који су приказани као средње вредности ± SD,  у оквирима 

су референтних вредности, осим резултата за укупни холестерол, триглицериде, индекс 

атеросклерозе и утврђени фактор ризика, чије су вредности повишене: укупни 

холестерол 5,90 ± 1,38 mmol/l (реф. вр. 3,9–5,7 mmol/l), триглицериди 1,80 ± 1,31 mmol/l 

(< 1,70 mmol/l), утврђени фактор ризика 4,69 ± 1,71 (0–4), индекс атеросклерозе 

2,91 ± 1,19 (1–2,69). Резулати осталих параметара не одступају од референтног опсега.  
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4.7. Поређење вредности цитокина између група испитаника 

 

  У овој студији су измерене серумске концентрације следећих 10 

репрезентативних цитокина: IL-33, sST2, Gal-3, IL-4, IL-6, IL-17, IL-23, TGF-β, TNF-α и 

IL-1β, и поређене су добијене вредности између групе пацијената са схизофренијом у 

ремисији и контролне групе здравих испитаника (Табела 10).  

 

 

Табела 10. Поређење измерених нивоа цитокина у серуму између група 

испитаника 

 

концентрација 

цитокина 

(pg/ml, 

средња 

вредност ± SD) 

пацијенти са схизофренијом 

у ремисији 

(n = 27) 

здрави испитаници 

(n = 18) 
p 

IL-33 89,61 ± 210,33 188,35 ± 363,35 0,871 

sST2 936,03 ± 347,19 845,27 ± 237,43 0,339 

Gal-3 1457,89 ± 543,49 1044,28 ± 353,71 0,007
*
 

IL-4
 84,57 ± 71,84 80,03 ± 58,05 0,465 

IL-6
 15,75 ± 38,57 18,84 ± 48,77 0,524 

IL-17
 1,99 ± 5,87 5,25 ± 15,94 0,899 

IL-23
 151,78 ± 148,27 223,65 ± 346,01 0,817 

TGF-β
 272,09 ± 101,58 360,41 ± 45,13 0,003

*
 

TNF-α
 21,35 ± 42,71 20,75 ± 57,53 0,100 

IL-1β
 4,29 ± 15,34 4,03 ± 7,27 0,378 

 

SD – стандардна девијација (енгл. Standard Deviation); IL-33 – интерлеукин-33 (енгл. Interleukin-33); sST2 

  – солубилни супресор туморогенезе 2 (енгл. solubile Suppressor of Tumorigenicity 2); Gal-3 – галектин-3 

(енгл. Galectin-3); IL-4 – интерелукин-4 (енгл. Interleukin-4); IL-6 – интерлеукин-6 (енгл. Interleukin-6);  

IL-17 – интерлеукин-17 (енгл. Interleukin-17);
 
IL-23 – интерлеукин-23 (енгл. Interleukin-23); TGF-β – 

фактор трансформације раста-бета (енгл. Transforming Growth Factor-beta); TNF-α – фактор некрозе 

тумора-алфа (енгл. Tumor Necrosis Factor alpha);
 
IL-1β – интерлеукин-1бета (енгл. Interleukin-1beta);        

* p < 0,05. 

 

У Табели 10 су приказане вредности цитокина у обе групе испитаника. Није 

било значајног одступања серумских концентрација IL-33 и sST2, чије је одређивање 

био један од главних циљева ове студије (детаљније представљено на Фигури 5 и 6), 

као ни TNF-α, IL-4, IL-6, IL-17, IL-23 и IL-1β . 
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Фигура 5. Серумске концентрације IL-33 у групи здравих и пацијената.  

 

Анализа обухвата 45 испитаника који су подељени у две групе: пацијенти са 

схизофренијом у ремисији (n = 27) и контролна група здравих испитаника (n = 18). 

Измерене су серумске концентрације IL-33 и упоређене између дефинисаних 

група. Серумске концентрације IL-33 код пацијената са схизофренијом у ремисији 

су 89,61 ± 40,48 pg/ml, а код здравих испитаника 188,35 ± 85,64 pg/ml.  

Серумске концентрације IL-33 су мерене ЕLISA тестом и приказане као средње 

вредности ± SE. Статистички значајне разлике измерених вредности између група 

су испитиване Mann-Whitney-евим тестом.  

  
SE – стандардна грешка (енгл. Standard Error); IL-33 – интерлеукин-33 (енгл. Interleukin-33). 
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Фигура 6. Серумске концентрације sST2 у групи здравих и пацијената.  

 

Анализа обухвата 45 испитаника који су подељени у две групе: пацијенти са 

схизофренијом у ремисији (n = 27), контролна група здравих испитаника (n = 18). 

Измерене су серумске концентрације sST2 и упоређене између дефинисаних 

група. Серумске концентрације sST2 код пацијената са схизофренијом у 

ремисији су 936,03 ± 66,82 pg/ml, а код здравих испитаника 845,27 ± 55,96 pg/ml.  

Серумске концентрације sST2 су мерене ЕLISA тестом и приказане као средње 

вредности ± SE. Статистички значајне разлике измерених вредности између 

група су испитиване Mann-Whitney-евим тестом.  

 
SE – стандардна грешка (енгл. Standard Error); sST2 – солубилни супресор туморогенезе 2    

(енгл. solubile Suppressor of Tumorigenicity 2). 
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При поређењу вредности цитокина у серуму обе групе испитаника утврдили смо 

да је серумска концентрација Gal-3 повишена код пацијената са схизофренијом у 

ремисији у односу на контролну групу (p = 0,011), што је приказано детаљније на 

Фигури 7, а да је серумска концентрација TGF-β снижена код пацијената са 

схизофренијом у ремисији у односу на контролну групу (p = 0,003). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 7. Серумске концентрације Gal-3 у групи здравих и пацијената.  

 

Анализа обухвата 45 испитаника који су подељени у две групе: пацијенти са 

схизофренијом у ремисији (n = 27), контролна група здравих испитаника (n = 18). 

Измерене су серумске концентрације Gal-3 и упоређене између дефинисаних 

група. Серумске концентрације Gal-3 код пацијената са схизофренијом у ремисији 

су 1457,89 ± 104,60 pg/ml, а код здравих испитаника 1044,28 ± 83,37 pg/ml.  

Серумске концентрације Gal-3 су мерене ЕLISA тестом и приказане као средње 

вредности ± SE. Статистички значајне разлике измерених вредности између група 

су испитиване Mann-Whitney-евим тестом.  

 
SE – стандардна грешка (енгл. Standard Error); Gal-3 – галектин-3 (енгл. Galectin-3). 

 



 

 

 

 

38 

 

Бинарном логистичком регресијом смо испитали утицај цитокина на 

схизофренију у ремисији (Табела 11). 

 

 

Табела 11. Бинарна логистичка регресија у групи пацијената 

 
утицај 

цитокина  

на болест 

B SE Wald 

број  

степени  

слободе 
p 

количник  

вероватноће 

95%  

интервал поверења 

Gal-3 

 

TGF-β 

0,002 

 

-0,018 

0,001 

 

0,007 

5,279 

 

5,902 

1 

 

1 

0,022
*
 

 

0,015
*
 

1,002 

 

0,982 

1,000–1,004 

 

0,968–0,997 

 

B – логистички коефицијент; SE – стандардна грешка (енгл. Standard Еrror); Wald – Backward-Wald 

методa; * p < 0,05. 

 

 

 

Бинарни логистички модел, који је обухватио Gal-3 и свих девет цитокина 

измерених у овом узорку пацијената и који је укључио постојање болести као зависну 

променљиву, коришћењем Backward-Wald методе, указао је на посебну улогу Gal-3 и 

TGF-β у ремисији схизофреније, са односом квота Gal-3: 1,002                                    

(95% CI: 1,000–1,004; p = 0,022) и TGF-β: 0,982 (95% CI: 0,968–0,997; p = 0,015), 

сугеришући да су виши нивои Gal-3 повезани са стабилизацијом схизофреније. 
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4.8. Корелације серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 и цитокина 

представника различитих типова имунског одговора пацијената 

 

 

Одређене су корелације IL-33, његовог рецептора sST2 и Gal-3 са цитокинима 

представницима различитих типова имунских одговора (Табела 12).  

 

 

Табела 12. Корелације серумских концентрација IL-33 и sST2 и цитокина 

представника различитих типова имунских одговора у групи пацијената 

 

 

Spearman-ова корелација IL-33 sST2 

концентрација цитокина  

(pg/ml) 
r p r p 

IL-33
 1,000 - 0,047 0,817 

sST2
 0,047 0,817 1,000 - 

Gal-3
 0,256 0,197 0,434 0,024

*
 

IL-4
 0,281 0,156 0,284 0,151 

IL-6
 

0,409 0,034
*
 0,161 0,421 

IL-17
 0,357 0,068 0,235 0,238 

IL-23
 

0,559 0,002
*
 0,231 0,245 

TGF-β
 0,167 0,404 0,064 0,751 

TNF-α
 

0,529 0,005
*
 0,389 0,045

*
 

IL-1β
 

0,559 0,002
*
 0,459 0,016

*
 

 

IL-33 – интерлеукин-33 (енгл. Interleukin-33); sST2 – солубилни супресор туморогенезе 2 (енгл. solubile 

Suppressor of Tumorigenicity 2);
 

Gal-3 – галектин-3 (енгл. Galectin-3); IL-4 – интерелукин-4                  

(енгл. Interleukin-4); IL-6 – интерлеукин-6 (енгл. Interleukin-6); IL-17 – интерлеукин-17 (енгл. Interleukin-

17); IL-23 – интерлеукин-23 (енгл. Interleukin-23); TGF-β – фактор трансформације раста-бета            

(енгл. Transforming Growth Factor-beta); TNF-α – фактор некрозе тумора-алфа (енгл. Tumor Necrosis 

Factor alpha); IL-1β – интерлеукин-1бета (енгл. Interleukin-1beta); * p < 0,05. 

 

Статистички су значајне следеће корелације IL-33 са испитиваним цитокинима: 

умерена позитивна корелација са IL-6 (r = 0,409; p = 0,034) и јака позитивна корелација 

са IL-23 (r = 0,559; p = 0,002), TNF-α (r = 0,529; p = 0,005) и IL-1β (r = 0,559; p = 0,002), 

што је детаљније приказано на Фигурама 8, 9, 10 и 11. 
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Фигура 8. Корелација серумских концентрација IL-33 и IL-6 у групи 

пацијената.  

 

Анализа обухвата 27 пацијената са схизофренијом у ремисији. Анализирана је 

међусобна корелација серумских концентрација IL-33 и IL-6 у групи пацијената. 

Серумске концентрације IL-33 и IL-6 су мерене ЕLISA тестом. Статистичка 

значајност везе је тестирана Spearman-овим коефицијентом корелације.  

 
IL-33 – интерлеукин-33 (енгл. Interleukin-33); IL-6 – интерлеукин-6 (енгл. Interleukin-6). 
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Фигура 9. Корелација серумских концентрација IL-33 и IL-23 у групи 

пацијената.  

 

Анализа обухвата 27 пацијената са схизофренијом у ремисији. Анализирана је 

међусобна корелација серумских концентрација IL-33 и IL-23 у групи пацијената.  

Серумске концентрације IL-33 и IL-23 су мерене ЕLISA тестом. Статистичка 

значајност везе је тестирана Spearman-овим коефицијентом корелације. 

 
IL-33 – интерлеукин-33 (енгл. Interleukin-33); IL-23 – интерлеукин-23 (енгл. Interleukin-23). 
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Фигура 10. Корелација серумских концентрација IL-33 и TNF-α у групи 

пацијената.  

 

Анализа обухвата 27 пацијената са схизофренијом у ремисији. Анализирана је 

међусобна корелација серумских концентрација IL-33 и TNF-α у групи пацијената. 

Серумске концентрације IL-33 и TNF-α су мерене ЕLISA тестом. Статистичка 

значајност везе је тестирана Spearman-овим коефицијентом корелације. 

 
IL-33 – интерлеукин-33 (енгл. Interleukin-33); TNF-α – фактор некрозе тумора-алфа (енгл. Tumor 

Necrosis Factor-alpha). 
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Фигура 11. Корелација серумских концентрација IL-33 и IL-1β у групи 

пацијената.  

 

Анализа обухвата 27 пацијената са схизофренијом у ремисији. Анализирана је 

међусобна корелација серумских концентрација IL-33 и IL-1β у групи пацијената. 

Серумске концентрације IL-33 и IL-1β су мерене ЕLISA тестом. Статистичка 

значајност везе је тестирана Spearman-овим коефицијентом корелације. 
 

IL-33 – интерлеукин-33 (енгл. Interleukin-33); IL-1β – интерлеукин-1бета (енгл. Interleukin-1beta). 
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Утврђене су следеће статистички значајне корелације умерене јачине sST2 са 

TNF-α (r = 0,389; p = 0,045) и IL-1β (r = 0,459; p = 0,016), што је приказано на       

Фигури 12 и 13.  

 

Фигура 12. Корелација серумских концентрација sST2 и TNF-α у групи 

пацијената. 

 

Анализа обухвата 27 пацијената са схизофренијом у ремисији. Анализирана је 

међусобна корелација серумских концентрација sST2 и TNF-α у групи 

пацијената.  

Серумске концентрације sST2 и TNF-α су мерене ЕLISA тестом. Статистичка 

значајност везе је тестирана Spearman-овим коефицијентом корелације. 

 
sST2 – солубилни супресор туморогенезе 2 (енгл. solubile Suppressor of Tumorigenicity 2); 

TNF-α – фактор некрозе тумора-алфа (енгл. Tumor Necrosis Factor-alpha). 
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Фигура 13. Корелација серумских концентрација sST2 и IL-1β у групи 

пацијената.  

 

Анализа обухвата 27 пацијената са схизофренијом у ремисији. Анализирана је 

међусобна корелација серумских концентрација sST2 и IL-1β у групи пацијената. 

Серумске концентрације sST2 и IL-1β су мерене ЕLISA тестом. Статистичка 

значајност везе је тестирана Spearman-овим коефицијентом корелације. 
 

sST2 – солубилни супресор туморогенезе 2 (енгл. solubile Suppressor of Tumorigenicity 2);           

IL-1β – интерлеукин-1бета (енгл. Interleukin-1beta). 
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Табела 13. Корелације серумских концентрација Gal-3 и цитокина представника 

различитих типова имунског одговора у групи пацијената 

 

 

Pearson-ова корелација Gal-3 

концентрација цитокина  

(pg/ml) 
r p 

IL-33
 0,297 0,133 

sST2
 

0,402 0,038
*
 

Gal-3
 1,000 - 

IL-4
 0,316 0,108 

IL-6
 0,340 0,083 

IL-17
 0,233 0,242 

IL-23
 

0,417 0,031
*
 

TGF-β
 0,056 0,780 

TNF-α
 

0,476 0,012
*
 

IL-1β
 0,314 0,111 

 

IL-33 – интерлеукин-33 (енгл. Interleukin-33); sST2 – солубилни супресор туморогенезе 2 (енгл. solubile 

Suppressor of Tumorigenicity 2);
 

Gal-3 – галектин-3 (енгл. Galectin-3); IL-4 – интерелукин-4                  

(енгл. Interleukin-4); IL-6 – интерлеукин-6 (енгл. Interleukin-6); IL-17 – интерлеукин-17 (енгл. Interleukin-

17); IL-23 – интерлеукин-23 (енгл. Interleukin-23); TGF-β – фактор трансформације раста-бета            

(енгл. Transforming Growth Factor-beta); TNF-α – фактор некрозе тумора-алфа (енгл. Tumor Necrosis 

Factor alpha); IL-1β – интерлеукин-1бета (енгл. Interleukin-1beta); * p < 0,05. 

 

 

Статистички су значајне следеће умерене позитивне корелације Gal-3 са 

испитиваним цитокинима: sST2 (r = 0,402; p = 0,038), IL-23 (r = 0,417; p = 0,031) и   

TNF-α (r = 0,476; p = 0,012), што је приказано на Фигурама 14, 15 и 16. 
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Фигура 14. Корелација серумских концентрација Gal-3 и sST2 у групи 

пацијената. 

 

Анализа обухвата 27 пацијената са схизофренијом у ремисији. Анализирана је 

међусобна корелација серумских концентрација Gal-3 и sST2 у групи пацијената. 

Серумске концентрације Gal-3 и sST2 су мерене ЕLISA тестом. Статистичка 

значајност везе је тестирана Pearson-овим коефицијентом корелације. 

 
Gal-3 – галектин-3 (енгл. Galectin-3); sST2 – солубилни супресор туморогенезе 2 (енгл. solubile 

Suppressor of Tumorigenicity 2). 
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Фигура 15. Корелација серумских концентрација Gal-3 и IL-23 у групи 

пацијената. 

 

Анализа обухвата 27 пацијената са схизофренијом у ремисији. Анализирана је 

међусобна корелација серумских концентрација Gal-3 и IL-23 у групи пацијената. 

Серумске концентрације Gal-3 и IL-23 су мерене ЕLISA тестом. Статистичка 

значајност везе је тестирана Pearson-овим коефицијентом корелације. 
 

Gal-3 – галектин-3 (енгл. Galectin-3); IL-23 – интерлеукин-23 (енгл. Interleukin-23). 
 



 

 

 

 

49 

 

 
 

 

 

Фигура 16. Корелација серумских концентрација Gal-3 и TNF-α у групи 

пацијената.  

 

Анализа обухвата 27 пацијената са схизофренијом у ремисији. Анализирана је 

међусобна корелација серумских концентрација Gal-3 и IL-23 у групи пацијената. 

Серумске концентрације Gal-3 и TNF-α су мерене ЕLISA тестом. Статистичка 

значајност везе је тестирана Pearson-овим коефицијентом корелације. 
 

Gal-3 – галектин-3 (енгл. Galectin-3); TNF-α – фактор некрозе тумора-алфа (енгл. Tumor Necrosis 

Factor-alpha). 
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4.9. Корелације серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 са скоровима 

клиничких скала процене пацијената  

  

  Испитивана је корелација серумских концентрација алармина и скорова скала 

процене пацијената са схизофренијом у ремисији, и то скале позитивног и негативног 

синдрома схизофреније, теста когниције, скале за процену екстрапирамидних 

нежељених дејстава примењене терапије, теста зависности од никотина и скале процене 

здравственог стања и квалитета живота пацијената.  

 

 

Табела 14. Корелације серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 са скором 

позитивне подскале Скале за процену позитивног и негативног синдрома 

схизофреније пацијената 

 

Pearson-ова корелација 
IL-33 sST2 Gal-3 

(pg/ml) 

PANSS 

позитивна скала 
r p r p r p 

P1 Суманутости 0,275 0,166 0,248 0,213 0,197 0,326 

P2 Појмовна дезорганизација 0,059 0,770 0,256 0,197 -0,003 0,988 

P3 Халуцинаторно понашање -0,017 0,932 0,353 0,071 0,183 0,362 

P4 Узнемиреност 0,570 0,002
**

 0,141 0,483 0,127 0,528 

P5 Грандиозност 0,122 0,545 0,252 0,205 -0,057 0,776 

P6 Сумњичавост 0,486 0,010
*
 0,269 0,176 0,295 0,135 

P7 Хостилност 0,664 0,000
**

 0,413 0,032
*
 0,261 0,188 

P укупан скор 0,334 0,088 0,371 0,057 0,187 0,350 

 

IL-33 – интерлеукин-33 (енгл. Interleukin-33); sST2 – солубилни супресор туморогенезе 2 (енгл. Solubile 

Suppressor of Tumorigenicity 2);
 

Gal-3 – галектин-3 (енгл. Galectin-3);
 

PANSS – Скалa за процену 

позитивног и негативног синдрома схизофреније (енгл. Positive and Negative Syndrom Scale); * p < 0,05; 

** p < 0,01. 

 

 

Серумске вредности IL-33 код пацијената са схизофренијом у ремисији су у 

значајној корелацији са PANSS ставкама позитивних симптома: узнемиреност – P4      

(r = 0,570; p = 0,002), сумњичавост – P6 (r = 0,486; p = 0,010) и хостилност – P7              

(r = 0,664; p = 0,000). Серумске концентрације sST2 код пацијената са схизофренијом у 

ремисији су биле у позитивној корелацији са PANSS позитивним симптомом 

хостилности – P7 (r = 0,413; p = 0,032). 
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Табела 15. Корелације серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 са скором 

негативне подскале Скале за процену позитивног и негативног синдрома 

схизофреније пацијената 
 

 

 

Pearson-ова корелација 
IL-33  sST2  Gal-3  

(pg/ml) 

PANSS   

негативна скала 
r p r p r p 

N1 Заравњен афекат -0,216 0,279 0,011 0,955 0,002 0,990 

N2 Емоционално повлачење -0,129 0,521 0,295 0,135 -0,053 0,792 

N3 Дефект емоционалне резонанце -0,015 0,943 0,233 0,242 -0,142 0,479 

N4 Пасивно/апатично социјално 

повлачење 
-0,136 0,500 0,127 0,527 0,083 0,680 

N5 Тешкоће у апстрактном мишљењу 0,017 0,932 0,158 0,431 0,113 0,575 

N6 Недостатак спонтаности и  

флуентности конверзације 
-0,132 0,511 0,308 0,118 0,073 0,718 

N7 Стереотипно мишљење 0,145 0,471 0,384 0,048
*
 0,034 0,868 

N укупан скор -0,078 0,700 0,266 0,179 0,031 0,879 

 

IL-33 – интерлеукин-33 (енгл. Interleukin-33); sST2 – солубилни супресор туморогенезе 2 (енгл. solubile 

Suppressor of Tumorigenicity 2);
 

Gal-3 – галектин-3 (енгл. Galectin-3);
 

PANSS – Скалa за процену 

позитивног и негативног синдрома схизофреније (енгл. Positive and Negative Syndrom Scale); * p < 0,05. 

 

 

Серумске концентрације sST2 код пацијената са схизофренијом у ремисији су 

биле у позитивној корелацији са негативним симптомом стереотипно мишљење – N7   

(r = 0,384; p = 0,048). 
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Табела 16. Корелације серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 са скором 

подскале опште психопатологије Скале за процену позитивног и негативног 

синдрома схизофреније пацијената 
 

 

Pearson-ова корелација 
IL-33 sST2 Gal-3  

(pg/ml) 

PANSS  

општа психопатологија 
r p r p r p 

G1 Брига за телесно здравље 0,175 0,383 0,011 0,958 -0,190 0,342 

G2 Анксиозност 0,424 0,028
*
 0,161 0,422 0,070 0,730 

G3 Осећање кривице 0,041 0,839 0,100 0,618 0,201 0,314 

G4 Напетост 0,435 0,023
*
 0,349 0,074 0,288 0,145 

G5 Маниризми и држање 0,145 0,472 0,224 0,262 0,107 0,595 

G6 Депресија -0,213 0,286 0,074 0,713 0,173 0,388 

G7 Моторна успореност -0,359 0,066 -0,118 0,558 -0,125 0,534 

G8 Некооперативност 0,396 0,041
*
 0,214 0,284 -0,025 0,902 

G9 Необичан мисаони садржај 0,062 0,757 0,124 0,537 0,141 0,482 

G10 Дезоријентација 0,059 0,771 0,185 0,355 -0,117 0,562 

G11 Слабост пажње 0,063 0,753 0,137 0,496 0,027 0,894 

G12 Недостатак расуђивања и увида 0,071 0,725 0,042 0,837 -0,276 0,164 

G13 Поремећај воље -0,007 0,970 0,172 0,392 0,155 0,440 

G14 Слабост контроле импулса 0,226 0,256 0,274 0,167 0,255 0,200 

G15 Преокупација (аутизам, опседнутост собом) -0,037 0,056 0,185 0,358 0,165 0,410 

G16 Активно избегавање социјалних контаката 0,057 0,777 0,179 0,372 0,213 0,286 

G укупан скор  -0,164 0,113 0,274 0,187 0,066 0,743 

PANSS укупан скор 0,154 0,443 0,328 0,095 0,100 0,620 

PANSS когнитивни фактор 

(P2 + N5 + G11) 
0,009 0,797 0,199 0,321 0,065 0,748 

 

IL-33 – интерлеукин-33 (енгл. Interleukin-33); sST2 – солубилни супресор туморогенезе 2 (енгл. solubile 

Suppressor of Tumorigenicity 2);
 

Gal-3 – галектин-3 (енгл. Galectin-3);
 

PANSS – Скалa за процену 

позитивног и негативног синдрома схизофреније (енгл. Positive and Negative Syndrom Scale); * p < 0,05. 

 

Серумске концентрације IL-33 код пацијената са схизофренијом у ремисији су 

биле у позитивној корелацији са општим симптомима: анксиозност – G2                         

(r = 0,424; p = 0,028), напетост – G4 (r = 0,435; p = 0,023) и некооперативност – G8         

(r = 0,396; p = 0,041). 
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 Нису установљене корелације између серумске концентрације IL-33 и скора 

негативних симптома, укупног PANSS скора и PANSS когнитивног фактора. Затим, 

нису установљене корелације између серумске концентрације sST2 са скором општих 

симптома, укупним PANSS скором и PANSS когнитивним фактором. Нису 

установљене корелације између серумске концентрације Gal-3 са скоровима 

позитивних, негативних и општих симптома, укупним PANSS скором и PANSS 

когнитивним фактором. 

 

 

Табела 17. Корелације серумских концентрација IL-33 и sST2 са скоровима 

Монтреалске процене когниције пацијената 

 

 

Spearman-ова корелација 
IL-33  sST2  

pg/ml 

MoCA  r p r p 

MoCA укупни скор 0,401 0,038
*
 -0,075 0,709 

MoCA 

визуелнопросторне/извршне 

функције 

0,437 0,023
*
 -0,006 0,978 

MoCA именовање 0,129 0,520 -0,030 0,883 

MoCA пажња 1 0,015 0,940 -0,045 0,822 

MoCA пажња 2 0,272 0,170 0,174 0,386 

MoCA пажња 3 0,428 0,026
*
 0,089 0,659 

MoCA језик 1 -0,071 0,724 -0,340 0,083 

MoCA језик 2 0,392 0,043
*
 0,098 0,627 

MoCA апстрактно мишљење 0,067 0,741 -0,319 0,105 

MoCA одложено присећање 0,258 0,195 -0,101 0,617 

MoCA оријентација -0,139 0,490 -0,312 0,114 

 

IL-33 – интерлеукин-33 (енгл. Interleukin-33); sST2 – солубилни супресор туморогенезе 2 (енгл. solubile 

Suppressor of Tumorigenicity 2); MoCA – Монтреалска процена когниције (енгл. Montreal Cognitive 

Assessment);
 
* p < 0,05. 

 

 

Постоји статистички значајна умерена позитивна корелација IL-33 са укупним 

MoCA скором (r = 0,401; p = 0,038), што се може видети на Фигури 17. 
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Фигура 17. Корелација серумске концентрације IL-33 са укупним MoCA 

скором. 

  

Анализа обухвата 27 пацијената са схизофренијом у ремисији. Анализирана је 

међусобна корелација серумских концентрација IL-33 и MoCA скора у групи 

пацијената.  

Серумске концентрације IL-33 су мерене ЕLISA тестом. MoCA скор је одређиван 

од стране обученог процењивача. Статистичка значајност везе је тестирана 

Spearman-овим коефицијентом корелације. 

 
IL-33 – интерлеукин-33 (енгл. Interleukin-33); MoCA – Монтреалска процена когниције           

(енгл. Montreal Cognitive Assessment). 
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Постоје и следеће статистички значајне позитивне корелације умерене јачине 

серумских концентрација IL-33 са MoCA субскоровима: MoCA 

визуелнопросторним/извршним функцијама (r = 0,437; p = 0,023), MoCA серијским 

одузимањем (r = 0,428; p = 0,026) и MoCA флуентност (r = 0,392; p = 0,043).  

 

Нису установљене корелације између серумских концентрација sST2 са скором 

и субскоровима Монтреалске процене когниције пацијената. 

 

Табела 18. Корелације серумских концентрација Gal-3 са скоровима Монтералске 

процене когниције пацијената 

 

Pearson-ова корелација 
Gal-3 

pg/ml 

MoCA  r p 

MoCA укупни скор 0,029 0,885 

MoCA 

визуелнопросторне/извршне 

функције 

-0,119 0,553 

MoCA именовање 0,194 0,333 

MoCA пажња 1 0,132 0,511 

MoCA пажња 2 0,240 0,229 

MoCA пажња 3 0,037 0,856 

MoCA језик 1 -0,008 0,970 

MoCA језик 2 0,232 0,244 

MoCA апстрактно мишљење -0,130 0,517 

MoCA одложено присећање -0,034 0,868 

MoCA оријентација -0,072 0,720 

 

Gal-3 – галектин-3 (енгл. Galectin-3); MoCA – Монтреалска процена когниције (енгл. Montreal Cognitive 

Assessment);
 
* p < 0,05. 

 

 

  Није установљено постојање корелације између серумских концентрација Gal-3 

са скором и субскоровима Монтреалске процене когниције. 

 

Постоји статистички значајна умерена негативна корелација између серумских 

концентрација sST2 и скора на Фагерстром скали (r = -0,476; p = 0,012) (Фигура 18). 
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Фигура 18.  Корелација серумских концентрација sST2 и скора на 

Фагерстром скали.  

 

Анализа обухвата 27 пацијената са схизофренијом у ремисији. Анализирана је 

међусобна корелација серумских концентрација sST2 и скора на Фагерстром 

скали у групи пацијената.  

Серумске концентрације sST2 су мерене ЕLISA тестом. Скор на Фагерстром 

скали је одређиван од стране обученог процењивача. Статистичка значајност везе 

је тестирана Spearman-овим коефицијентом корелације. 

 
sST2 – солубилни супресор туморогенезе 2 (енгл. solubile Suppressor of Tumorigenicity 2). 
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Није показана статистички значајна корелација sST2 са скалом за процену 

когниције, скалом за процену екстрапирамидалних нежељених дејстава примењене 

терапије, као ни са скалом процене здравственог стања и квалитета живота пацијената. 

 

Није показана статистички значајна корелација IL-33 и Gal-3 са скоровима теста 

зависности од никотина. 

 

Није показана статистички значајна корелација IL-33, sST2 и Gal-3 са скоровима 

скале процене екстрапирамидних нежељених дејстава примењене терапије и скале 

процене здравственог стања и квалитета живота пацијената.  

 

 

 4.10. Корелације серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 са вредностима 

лабораторијских параметара крви пацијената 

 

Нема статистички значајне корелације серумских концентрација IL-33 са 

вредностима параметара крвне слике пацијената са схизофренијом у ремисији. Постоји 

статистички значајна умерена негативна корелација између броја леукоцита и 

серумских концентрација Gal-3 (r = -0,449; p < 0,019) и броја леукоцита и серумских 

концентрација sST2 (r = -0,407; p = 0,039).  

 

 

4.11. Корелације серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 са вредностима 

биомаркера кардиометаболичког ризика по пацијента  

 

Није утврђена статистички значајна корелација серумских концентрација IL-33 

са измереним вредностима биомаркера кардиометаболичког ризика у групи 

испитиваних пацијената. 

 

Постоје следеће статистички значајне корелације серумских концентрација sST2 

са вредностима биомаркера кардиометаболичког ризика: негативна корелација између 

серумске концентрације sST2 и нивоа холестерола (r = -0,434; p = 0,024) и LDL 

(r = -0,479; p = 0,011), као и позитивна корелација са CK-MB (r = 0,460; p = 0,016) и 

серумским нивоом калцијума (r = 0,454; p = 0,020). 

 

Није утврђена статистички значајна корелација серумских концентрација Gal-3 у 

групи пацијената са вредностима биомаркера кардиометаболичког ризика у групи 

испитиваних пацијената. 

 

 

4.12. Корелација примењених доза антипсихотика са серумским концентрацијама 

испитиваних цитокина у групи пацијената 

 

Испитивали смо корелацију примењених доза антипсихотика рисперидона и 

палиперидона у групи пацијената са серумским концентрацијама свих испитиваних 

цитокина и није утврђена статистички значајна корелација. Додатна линеарна 

регресиона анализа је показала позитивну корелацију Gal-3 и дозe рисперидона 

(F: 4,467; p < 0,045; r
2
 = 0,396).   
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5. ДИСКУСИЈА 

 

 

5.1. Значај истраживања 

 

Неуроинфламација, било да је хронична или акутна, њена локализација и обим, 

као и њена повезаност са симптомима, нису до краја испитани у схизофренији. Ипак, 

ако је неуроинфламација заиста ранија патологија која може довести до 

неуродегенерације и ако може поуздано да се открије, онда се потенцијално може и 

превенирати, чинећи проучавање неуроинфламације у схизофренији важним и 

активним пољем истраживања (197). Према постављеној хипотези благог 

локализованог енцефалитиса у основи схизофреније, смањена запремина мозга 

пацијената са схизофренијом може бити и последица благих поновљених 

инфламацијских стања, која су узрокована траумом или различитим токсинима, што је 

све модулирано генетским и еколошким факторима и специфичним имунским 

одговором (198). Повишен ниво проинфламаторних цитокина јесте у корелацији са 

губитком волумена мозга (198, 199), тако да све више доказа поткрепљује хипотезу 

благог локализованог енцефалитиса, стога, и са научне и са етичке тачке гледишта, 

неопходна су даља истраживања о улози инфламације у етиологији схизофреније и 

других неуропсихијатријских болести (200). На основу свега наведеног можемо 

говорити о издвајању подгрупе пацијената коју би карактерисале и измене имунских 

маркера у психози (201). 

 

Догма о мозгу, као имунски привилегованом органу, ревидирана је и интензиван 

је напор да се већ дуго познати налази имунопсихијатријских истраживања искористе у 

клиничкој пракси (202). Рефлексије дешавања у ЦНС-у свакако јесу и вредности 

концентрација биомаркера на периферији, у системској циркулацији, и обрнуто, 

утицаји на ЦНС са периферије су бројни. Недавно увођење термина имунопсихијатрија 

сугерише да наш мозак не интерагује искључиво са имунским системом и тако управља 

понашањем, већ да нашим понашањем и емоцијама управљају и периферни имунски 

механизми, а то доводи до новог приступа лечења психијатријских поремећаја, 

укључујући и имунски систем као циљно место (203). 

 

Проучавањем два сигнална пута урођене имуности у схизофренији показали смо 

да је концентрација алармина Gal-3 повећана у серуму пацијената са схизофренијом у 

ремисији и да он има улогу у стабилизацији ове болести. Иако је концентрација 

серумског IL-33 и његовог солубилног рецептора била неизмењена у овој фази болести, 

показана је значајна повезаност са позитивним симптомима схизофреније. Показали 

смо да је IL-33 у спрези и са когнитивним функционисањем, док Gal-3 пре може да има 

индиректне имунометаболичке ефекте на когнитивне процесе у схизофренији. 

Показали смо и да су IL-33/ST2 сигнални пут и Gal-3 у позитивној корелацији са 

проинфламаторним цитокинима, као и да је sST2 у корелацији са повећањем нивоа 

срчаног ензима и калцијума, а корелира и са смањењем нивоа холестерола, што се 

повезује са значајним кардиометаболичким ризиком у схизофренији. 
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5.2. Социодемографске, антропометријске и клиничке карактеристике пацијената 

 

Социодемографске карактеристике, које су нотиране у овом истраживању, 

указале су да између групе пацијената са схизофренијом у ремисији и групе здравих 

субјеката нема статистички значајне разлике у старости и полу. Пацијенти су у мало 

већем броју мушкарци, средње животне доби, већином из урбане средине, средњег 

образовања, незапослени, нису у браку и немају потомство (Табела 1).  

 

На основу измерених телесних маса и висина пацијената, добијена је вредност 

BMI (средња вредност ± SD) 25,38 ± 5,38 kg/m
2
, која указује да испитивани пацијенти 

имају прекомерну телесну масу. Измерен је и већи обим струка код пацијената, у 

вредности 97,3 ± 16,80 cm (Табела 2). Оба измерена параметра су значајни фактори за 

настанак метаболичког синдрома (204). Недавно је указано на значај односа обима 

струка и телесне висине, као бољег индикатора болести срца и дијабетеса, него што је 

то BMI (205).  

 

Разматрајући клиничке карактеристике пацијената, трајање болести је било   

9,95 ± 7,71 година, уз број хоспитализација од 2,18 ± 1,92. Податак о хередитету 

менталних поремећаја је имало 10 пацијената, а соматских поремећаја њих 19 (Табела 

3). Резултати потврђене ремисије болести, према селективним PANSS ставкама, 

указали су да од 27 пацијената свега њих четворо испуњава услове за ремисију 

схизофреније према наведеним критеријумима. Пацијенти су били у клиничкој 

ремисији по процени специјалисте психијатрије и лечени су дугоделујућом 

инјекционом формом антипсихотика минимум три месеца, у стабилним одређеним 

дозама, и то рисперидоном њих двадесет двоје и палиперидоном њих петоро (Tабела 4).  

 

Клиничка процена стања пацијената је учињена валидираним скалама. На 

основу вредности укупног PANSS скора пацијенти спадају у категорију тешко болестан 

(Табела 5). За вредност PANSS когнитивног фактора се може рећи да је снижен, у 

односу на максимални могући скор 21 (Табела 5), али се мора узети у обзир да он пре 

одражава вербалне вештине, а не когнитивне домене за које се зна да су посебно 

погођени схизофренијом и релевантни за прогнозу болести (206). Вредност MoCA 

укупног скора за процену когниције пацијената указује на когнитивни пад и може се 

сврстати у категорију благо когнитивно оштећење (Табела 6). Укупан скор Фагерстром 

теста зависности од никотина код пацијената указује на ниску до умерену зависност од 

никотина, а SAS скале процене екстрапирамидних нежељених дејстава примењене 

терапије код пацијената указује да нема значајнијих одступања. 

 

Негативни симптоми у стабилној схизофренији снажно корелирају са нижим 

квалитетом живота, у односу на акутну егзацербацију схизофреније (207). Циљеви 

лечења у схизофренији су се значајно променили у последње време. Првобитно су то 

били скромна контрола психотичних симптома и евентуално функционални опоравак. 

Доступни докази указују на то да ће један од седам пацијената са схизофренијом 

постићи функционални опоравак, што подразумева улазак у ремисију болести и да то 

није крајњи циљ лечења већ само основа за боље друштвено и когнитивно 

функционисање које прераста у бољи квалитет живота (208). Наша евалуација тестом 

EQ-5D и по његовом индексу и VAS указује да је квалитет живота пацијената на горњој 

граници (Табела 7). Овај резултат је очекиван, јер је реч о селектованој групи млађих 

пацијената са краћим трајањем болести.  
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5.3. Серумске концентрације алармина IL-33, sST2 и Gal-3 и цитокина 

представника различитих типова имунског одговора пацијената 

 

При одређивању и поређењу вредности цитокина у серуму обе групе испитаника 

показано је да нема статистички значајног одступања серумских концентрација IL-33 и 

sST2 (Табела 10). IL-33 повезивањем са ST2 рецептором промовише активацију и 

пролиферацију микроглије и поспешује производњу различитих цитокина, што доводи 

до акутног запаљењског одговора (125). Наведено може указати да су серумске 

концентрације IL-33 и sST2 више код пацијената са схизофренијом у погоршању 

болести и да је могуће дејство IL-33 и sST2 као алармина у акутизацији психотичног 

процеса, док у ремисији болести долази до стабилизације. Међутим, још једна група 

истраживача је испитивала серумске концентрације ова два алармина у хроничној 

схизофренији и они су као резулат добили повишене серумске концентрације IL-33 и 

sST2 код пацијената са хроничном схизофренијом у односу на контролну групу здравих 

(209), што није у складу са нашим резултатима и изискује детаљнија истраживања. 

 

Паралелно смо добили и резултат да је серумска концентрација Gal-3 

статистички значајно виша код пацијената са схизофренијом у ремисији у односу на 

контролну групу (Фигура 7). Осим наше студије, Кајитани (Kosuke Kajitani) и сар. 

(2017) су такође измерили повишен серумски ниво Gal-3 у стабилној фази схизофреније 

и ови налази би могли да поткрепе инфламаторну хипотезу схизофреније (137). 

Повишен серумски ниво Gal-3 детектован код пацијената са схизофренијом може 

условити поремећај крвно-мождане баријере и допринети перзистирању благе 

хроничне неуроинфламације суспектне у схизофренији.  

 

Резултати овог истраживања указују да је вредност серумског TGF-β снижена 

код пацијената у односу на контролну групу здравих (Табела 10). Претходни подаци 

указују на то да је ниво серумског ТGF-β значајно повећан код пацијената са 

схизофренијом у релапсу и првој психотичној епизоди у односу на здраве субјекте (96). 

У контексту инфламације, ТGF-β испољава снажну антиинфламаторну и 

имуносупресивну активност спречавањем синтезе проинфламаторних цитокина, али 

може имати и проинфламаторну улогу, стимулацијом инфламаторних Тh17-лимфоцита. 

Указано је и на могућност да ТGF-β буде маркер погоршања схизофреније и да 

хиперактивност ТGF-β сигналних путева у схизофренији може бити неуропротективни 

механизам и потенцијални терапијски циљ (210). Међутим,  у овој студији су измерени 

знатно нижи нивои ТGF-β код пацијената са схизофренијом у стабилној фази у 

поређењу са групом контролних здравих субјеката, сугеришући да се нивои TGF-β 

разликују током трајања схизофреније и да у овој фази можда постоји мања потреба за 

протекцијом.  

 

Није било статистички значајних разлика у поређењу вредности осталих 

мерених цитокина у групи пацијената са схизофренијом и групи здравих испитаника 

(Табела 10). Међутим, бинарни логистички модел, који је подразумевао присуство 

болести као зависну променљиву и измеренe серумске нивое свих цитокина као 

коваријаблу у Backward-Wald методи, истакао је одређену улогу Gal-3 и ТGF-β у 

схизофренији. Оба имају утицај на презентацију болести са односом шанси за Gal-3: 

1,002 (95%CI: 1,000–1,004; p = 0,022) и ТGF-β: 0,982 (95%CI: 0,968–0,997; p = 0,015), 

сугеришући да су виши нивои Gal-3 повезани са стабилизацијом у каснијим фазама 

схизофреније (Табела 11).  
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5.4. Корелације серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 и цитокина 

представника различитих типова имунског одговора пацијената 

 

При испитивању међусобне повезаности серумских концентрација алармина и 

цитокина представника различитих типова имунског одговора код пацијената са 

схизофренијом у ремисији, ово истраживање је указало на још неколико нових и 

занимљивих имунских интеракција (Табела 12 и 13). Што се тиче повезаности 

серумских концентрација алармина IL-33 и sST2 и осталих мерених цитокина, у овој 

студији су по први пут приказане значајне корелације, и то позитивна корелација IL-33 

са IL-6, IL-23, TNF-α и IL-1β (Фигуре 8, 9, 10 и 11), као и позитивна корелација sST2 са 

TNF-α и IL-1β (Фигура 12 и 13).  

 

Све је више доказа да IL-33/ST2 сигнални пут има разноврсне, али и кључне 

улоге у хомеостази ЦНС-а и патогенези болести ЦНС-а, укључујући 

неуродегенеративне и цереброваскуларне болести, инфекцију, трауму и исхемијски 

мождани удар (211). Такође, IL-33 је експримиран у различитим органима, као што су 

нпр. црева, кожа, плућа, и игра улогу у хомеостази ткива, повредама и запаљењу, као и 

регулацији микробиотe црева (212, 213). С обзиром да осовина микробиота-црева-мозак 

постаје циљно место нових терапијских стратегија за неуропсихијатријске болести 

(214), у будућности би могле да се појаве студије и о улози IL-33 у овој осовини.  

 

Код пацијената са инфекцијом коже и у ткиву плућних бронхија такође је 

показана повезаност између IL-33 и проинфламаторних цитокина, и то тако да IFN-γ, 

IL-4 и IL-13 повећавају експресију IL-33 (215, 216). Раније је показана висока 

учесталост астме и схизофреније и да је астма, као инфламаторна болест, повезана са 

повећаним ризиком за настанак схизофреније (217, 218). Коегзистенција астме и 

психотичних поремећаја је већ детаљно елаборирана, па је од значаја продискутовати 

улогу ових мерених алармина у контексту тип-2 имунског одговора обе болести. 

Указано је на то да IL-33 стимулише урођене лимфоидне ћелије које производе IL-13 и 

на тај начин учествује у индукцији контракције дисајних путева код астме (219). IL-33 

модулира миграцију хематопоетских прогениторних ћелија у склопу алергијског 

инфламаторног одговора код пацијената са алергијском астмом (220). Повишени нивои 

IL-33 су измерени код пацијената са астмом, у односу на здраве субјекте (221). И за 

Gal-3 је познато да је укључен у многе аспекте астме, као што је регрутовање 

еозинофила, ремоделирање дисајних путева, развој Th2 фенотипа, као и повећану 

експресију инфламаторних медијатора (222, 223).  

 

Виши серумски нивои Gal-3 у схизофренији нису до сада истражени у 

интеракцији са другим периферним биомаркерима који одражавају могуће запаљењске 

промене. У овој докторској дисертацији показана је значајна корелација између 

серумског нивоа Gal-3 и нивоа проинфламаторних цитокина. Серумски ниво Gal-3 је у 

позитивној корелацији са TNF-α, IL-23 и sST2 у ремисији схизофреније               

(Фигура 14, 15 и 16) и повезан је са снижењем контрарегулаторног цитокина TGF-β 

(Табела 11).  

 

Раније је приказано да Gal-3 активира дендритске ћелије и да индукује 

активацију проинфламаторних цитокина ТNF-α и IL-6 (224). Претклинички модел 

интрацеребралног крварења је показао повећану експресију Gal-3 у делу око самог 

хематома и ослобађање IL-6 под дејством Gal-3, сугеришући улогу Gal-3 у 
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запаљењском одговору (225). Ови налази указују да неуронско оштећење може бити 

праћено запаљењем у које је укључен Gal-3. Указали смо да Gal-3 може да допринесе и 

периферном системском запаљењу и трајању болести код пацијената са схизофренијом, 

па је потребно истражити његов утицај на крвно-мождану баријеру и последичну 

неуроинфламацију у схизофренији.  

 

 

5.5 Корелације серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 са скоровима 

клиничких скала процене пацијената 

 

У овој студији смо установили да је код пацијената у ремисији успостављена 

позитивна корелација серумског нивоа IL-33 са скоровима позитивних симптома 

(узнемиреност, сумњичавост и хостилност) (Табела 14), али и са општим симптомима 

(анксиозност, напетост и некооперативност) (Табела 16). Серумски ниво sST2 у 

ремисији је у позитивној корелацији са скором позитивног симптома хостилности 

(Табела 14) и негативним симптомом стереотипног мишљења (Табела 15). Позитивна 

корелација, коју смо утврдили за измерену серумску концентрацију IL-33 са скоровима 

PANSS позитивне и опште скале у ремисији, сугерише његову потенцијалну улогу у 

механизмима почетка психозе са израженим симптомима стреса и несарадњом 

пацијената. sST2 би могао да има неутралишућа својства у контексту прекомерне 

секреције IL-33 и такође да учествује у настанку негативних симптома. Наспрам наших 

резултата, у студији Корићанац и сар. (2022), код  пацијената који су лечени 

рисперидоном је показана статистички значајна корелација IL-33 са укупним скором и 

субскором негативне симптоматологије (226).  

 

Показано је да код пацијената у ремисији постоји позитивна корелација 

серумског нивоа IL-33 и MoCA скора (Фигура 17), као и субскорова 

визуопросторне/извршне функције, серијског одузимања и флуентности. Истраживања 

на анималним моделима указују на то да IL-33 побољшава когницију инхибирајући 

запаљењски одговор у хипокампусу и регулишући број ексцитаторних синапси (227). 

Може се онда дискутовати да је IL-33 потенцијално делотворан у oдложеном 

неурокогнитивном опоравку, што је од великог значаја за свакодневно функционисање 

и ресоцијализацију пацијената. 

 

 Постоји статистички значајна умерена негативна корелација између серумских 

концентрација sST2 и скора на Фагерстром скали, скале за процену зависности од 

никотина (Фигура 18). Овај механизам може бити у основи коморбидитета соматских 

стања у схизофренији, пошто су ови пацијенти често зависни од никотина, а пушење 

дувана је снажно повезано са васкуларним оштећењима, која доприносе развоју 

хипертензије, атеросклерозе, као и повећању ризика за неуродегенерацију (228).  

 

Није било корелација између серумског нивоа Gal-3 са позитивним, негативним, 

општим и укупним PANSS скором (Табела 14, 15 и 16), као ни са другим клиничким 

скалама процене које смо користили у овом истраживању, док је у студији турских 

истраживача, у којој су коришћене скале за процену позитивних симптома SAPS и 

скале за процену негативних симптома SANS код пацијената са схизофренијом, 

постојала значајна позитивна корелација између концентрације серумског Gal-3            

и SANS скора (138). Ми смо први пут кроз ову студију истражили могући однос између 

Gal-3 и когнитивног функционисања код пацијената са схизофренијом. Пошто није 
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пронађена корелација између серумског нивоа Gal-3 и когнитивних перформанси, то 

сугерише индиректнију, могуће имунометаболичку регулацију когниције у 

схизофренији, као што је недавно дискутовано од стране Боровчанин и сар. (2021) 

(130). Указано је да би проинфламацијски цитокини и медијатори оксидативног стреса 

могли да утичу на серумски ниво Gal-3, а реципрочна улога Gal-3 у овим каскадама се 

не може искључити (229). Недавно су Дал Лин (Carlo Dal Lin) и сар. (2020) указали на 

блиски однос и регулаторни ефекат когнитивног функционисања на неке молекуларне 

процесе у људском телу, укључујући акутну атенуацију оксидативног стреса и 

запаљења, који опет инверзно утичу на ниво Gal-3 (230). На основу ових налаза,       

Gal-3 се може разматрати као потенцијална терапеутска мета и у схизофренији.  

 

 

5.6. Корелације серумских концентрација IL-33, sST2 и Gal-3 са вредностима 

измерених параметара крвне слике и биомаркера кардиометаболичког ризика по 

пацијента 

 

Животни век пацијената са схизофренијом је 10–25 година краћи у односу на 

општу популацију (231) и разлог за 40–50 % преурањених смрти јесу кардиоваскуларне 

болести (232). Показано је и да је код пацијената са схизофренијом три пута већа 

вероватноћа да ће доживети изненадну срчану смрт (233). Хоу (Ping Yi Hou) и сар. су 

показали да је историја агресивног понашања снажно повезана са изненадним срчаним 

ударом и смрћу код пацијената са схизофренијом (234). Истраживања у области 

имунометаболизма менталних поремећаја су открила повезаност схизофреније и 

метаболичких абнормалности, укључујући гојазност, поремећену толеранцију на 

глукозу, тип-2 дијабетес и кардиоваскуларне болести, и да се оне могу тумачити 

специфичним имунолошким дисбалансом (235, 236). Потврђено је у бројним студијама 

да и метаболички синдром и схизофренија имају хроничну инфламацију ниског 

степена, са повишеним цитокинима који су битни за искоришћење глукозе и 

осетљивост на инсулин. Подаци сугеришу да снижени нивои IL-6 након терапије 

антипсихотицима могу предиспонирати гојазност код схизофреније (237).  

 

IL-33 и Gal-3 су укључени у терапијске смернице Америчког удружења за срце и 

показали су се корисним у прогнози једногодишњег морталитета пацијената са акутном 

срчаном инсуфицијенцијом (238). Повезаност Gal-3 и sST2 и њихове промене прате 

прогресију срчаног пропадања код пацијената са инфарктом миокарда са елевацијом 

ST-сегмента и показано је да су нивои Gal-3 и sST2 значајно повишени током 

једногодишњег праћења (239). И sST2 и Gal-3 имају прогностичку вредност код готово 

свих пацијената са хроничним и акутним срчаним застојем и у срчаном попуштању 

(240). 

 

У овој докторској дисертацији је мерен серумски ниво CK-MB у стабилнoj фази 

схизофреније и показана је позитивна корелација са серумским нивоом sST2. 

Истовремено је утврђено повећање нивоа sST2 са повећањем скорова на ставкама 

еквивалентним агресивном понашању, као и ниже вредности код пушача цигарета. 

Упознавање сумарно са свим овим механизмима доприноси бољем разумевању 

повезаности sST2 и узрочних фактора срчаних обољења и метаболичког синдрома. 
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У овој докторској дисертацији није утврђена значајна корелација серумског     

IL-33 са мереним биомаркерима кардиометаболичког ризика, док је у другој студији 

приказана позитивна корелација IL-33 и вредности серумске глукозе код пацијената са 

стабилном схизофренијом који су лечени рисперидоном (226). У овом истраживању је 

измерена повишена вредност укупног холестерола, триглицерида, индекса 

атеросклерозе и утврђеног фактора ризика код пацијената са схизофренијом у 

ремисији. Показано је и да постоји негативна корелација између концентрације sST2 у 

серуму и нивоа холестерола и LDL, као и позитивна корелација са серумским нивоом 

калцијума (Ca
2+

) и CK-MB. Недавно је у ревијалном раду дискутовано да дисфункција 

интрацелуларне концентрације циркулишућег Ca
2+

, који се ослобађа из 

ендоплазматског ретикулума, може бити слично стимулисана цикличним аденозин 

монофосфатом (енгл. cyclic Adenosine MonoPhosphate – cAMP) и у схизофренији, 

дијабетесу и астми (241). Такође је истакнуто да дисрегулација Ca
2+

 сигнализације,       

у виду повећања интрацелуларне концентрације, може претходити дисрегулацији 

допаминског система, хиперконтрактилности глатких мишића дисајних путева и 

смањеном ослобађању инсулина.  

 

Нивои Gal-3 у серуму су били повишени у ремисији схизофреније и сугерисана 

је његова заштитна функција код гојазности и дијабетеса (242, 243). Gal-3 је у 

позитивној корелацији са гојазношћу и запаљењем, које прати повећање IL-6 и CRP 

(244). Значајно више вредности Gal-3, као и односа Gal-3/TNF-α и Gal-3/IL-17 у фецесу 

пацијената  са улцерозним колитисом и метаболичким синдромом, указују на изражену 

локалну доминацију над проинфламаторним медијаторима (245). То нас је, између 

осталог, и подстакло да истражимо овај имунски биомаркер код пацијената са 

схизофренијом. Oви налази сугеришу потенцијална системска запаљењска својства  

Gal-3 кроз његове интеракције са проинфламаторним маркерима у схизофренији, који 

доприносе патолошким имунометаболичким процесима у наведеној болести.  

 

Постоји статистички значајна умерена негативна корелација између серумских 

концентрација sST2 и броја леукоцита, док IL-33 нема значајне асоцијације са 

популацијом леукоцита. Већ је и раније приказана негативна корелација између 

серумских концентрација sST2 и броја леукоцита (246), али је приказано и супротно, 

позитивна корелација, код пацијената са срчаним болестима (247, 248). У хроничној 

схизофренији је овде показано да је и Gal-3 у негативној корелацији са бројем 

леукоцита. Нижи број леукоцита приказан у овом истраживању може бити повезан са 

специфичним имунским одговором пацијената са схизофренијом, са падом имунитета у 

каснијој резидуалној фази и њиховој већој подложности инфекцији, а услед одређеног 

стила живота и смањене физичке активности, или као последица дуготрајне терапије 

антипсихотицима.  
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5.7. Утицај терапије антипсихотика на серумске концентрације IL-33, sST2 и Gal-3 

 

Мета-анализа студија, које процењују утицај антипсихотика на цитокине и 

њихове рецепторе, показује промене у нивоима запаљењских маркера под утицајем 

антипсихотика (249). Показан је значајан утицај третмана антипсихотицима у првој 

психотичној епизоди на смањење проинфламаторних цитокина IL-1β и IL-6, док није 

било утицаја на концентрације TNF-α и IFN-γ у плазми (250). Други су открили да 

антипсихотици имају антиинфламаторне ефекте, са смањењем нивоа 

проинфламаторних цитокина, као што су IL-1β, IFN-γ, IL-6 и TNF-α, и повећањем 

нивоа антиинфламаторних цитокина, као што су солубилни TNF рецептор 2           

(енгл. soluble TNF receptor 2 – sTNF-R2) и sIL-2R (251). Такође је утврђено да терапија 

антипсихотика утиче на повећање нивоа IL-12 и sIL-2R у плазми, на смањење IL-1β и 

IFN-γ, а да је без утицаја  на нивое IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-1RA, солубилног IL-6 

рецептора (енгл. soluble IL-6 receptor – sIL-6R), TGF-β1 и TNF-α (252). Прелиминарни 

докази две студије сугеришу да је лечење антипсихотицима повећало нивое sTNF-R2    

у плазми и смањило нивое IL-13 у плазми, док за утицај антипсихотика на IL-8 нису 

пријављени јасни докази (252). Антипсихотици су у првој психотичној епизоди и 

егзацербацији схизофреније после 4 недеље примене значајно снизили серумске 

концентрације цитокина IL-4, IL-6 и IL-27 (253).  

 

Милер (Miller) и сар. ипак сугеришу да асоцијација између одступања нивоа 

цитокина и акутних погоршања схизофреније може бити независна од антипсихотика 

(98). Антиинфламаторно дејство антипсихотика може се објаснити као директно 

дејство лекова кроз смањење проинфламаторних, a повећања нивоа 

антиинфламаторних цитокина или инхибицијом микроглијалне активације (254).     

Овај ефекат се може јавити и индиректно, кроз разрешење акутног психичког стреса, 

што би могло да доведе до смањења проинфламаторних цитокина као што су IL-6, IL-

1β и TNF-α (255).  

 

Недавно је показано да је палиперидон повећао серумски ниво TGF-β и IL-10 

током акутног стреса и у прoдуженом хроничном стресу (256). Студија у in vitro 

условима је показала да атипични антипсихотик рисперидон смањује секрецију 

проинфламаторних цитокина и то преко глијалних ћелија које су стимулисане 

липополисахаридом, али није било утицаја на IL-10 (257). У групи пацијената са 

стабилном схизофренијом, лечених рисперидоном, приказана  је статистички значајно 

виша вредност концентрације TNF-α и нижа вредност TGF-β у поређењу са 

испитаницима у контролној групи здравих (226). У истој студији је испитиван и однос 

TGF-β/IL-33 и TGF-β/TNF-α, у групи пацијената лечених рисперидоном у поређењу са 

здравом контролном групом, и указано је на статистички значајну разлику у оба 

испитивана односа цитокина (226). Према резултатима линеарне регресионе анализе 

примењене у овом истраживању, утврђено је да веће дозе прописане дугоделујуће 

инјекционе форме рисперидонa могу довести до израженијег повећања нивоа Gal-3,  

док на IL-33 и sST2 немају значајног утицаја.  

 

Укупни протеини у серуму показују повећану гликозилацију након примене 

антипсихотика, што указује на корисност ових процеса за разумевање патогенезе и 

праћење лечења пацијената са схизофренијом (134, 258). Пошто Gal-3 има улогу у 

гликозилационим процесима, на тај начин би могла да се унапреди ефикасност 

антипсихотика и ублаже њихови придружени неповољни ефекти. Ови налази пружају 
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образложење за даље стратегије, које за циљ имају Gal-3 у развоју допунских 

терапијских протокола у схизофренији. 

 

 

5.8. Предности и ограничења истраживања 

 
Предност овог истраживања је хомогенизовани узорак и истовремено мерење 

десет различитих периферних биомаркера имунског одговора. Приступ и резултати 

представљају наставак досадашњих истраживања, али дају значајан искорак и допринос 

теми. Испитаници су били у клиничкој ремисији и 3 месеца на стабилној терапији 

дугоделујућом инјекционом формом атипичних антипсихотика. Контролној групи 

здравих нису урађене лабораторијске анализе крви, већ се сматрало да су те вредности 

у оквиру референтног опсега.  

 

Код ограничења у смислу когнитивне процене, морамо узети у обзир да су 

процењени само одређени домени когнитивног функционисања, користећи доступне 

валидиране и кратке инструменте за откривање когнитивног оштећења у схизофренији 

у нашој популацији. 

  

Иако смо покушали да искључимо сва придружена соматска стања, сигурно је да 

коморбидност и психотропни лекови могу да утичу на резултате како когнитивног 

функционисања тако и на измерене вредности одређених биомаркера у серуму. 

Додатна истраживања ових сложених имунских интеракција у већем узорку 

специфичне субпопулације са много темељнијом анализом збуњујућих варијабли су 

могућности за будућа истраживања.  
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6. ЗАКЉУЧАК 

 

 

На основу добијених резултата и дискусије изводимо следеће закључке: 

 

 

1. Серумска концентрација Gal-3 је повећана, TGF-β снижена, IL-33 и његовог 

солубилног рецептора без значајних одступања у фази стабилизације схизофреније. 

 

2. Серумске концентрације IL-33, sST2 и Gal-3 су у позитивној корелацији са 

проинфламацијским цитокинима, а sST2 и Gal-3 у негативној корелацији са бројем 

леукоцита у фази стабилизације схизофреније. 

 

3. Серумске концентрације IL-33 су у позитивној корелацији са скоровима 

позитивних и општих симптома и когнитивним функционисањем у фази стабилизације 

схизофреније. 

 

4. Серумске концентрације sST2 су у позитивној корелацији са скоровима 

позитивних и негативних симптома и негативној корелацији са скором Фагерстром 

скале у стабилизацији схизофреније. Серумске концентрације sST2 су у позитивној 

корелацији са измереним нивоима срчаног ензима и калцијума, а у негативној 

корелацији са вредностима холестерола и LDL.  

 

5. Утврђена је позитивна корелација серумских концентрација Gal-3 и дозe 

рисперидона.  
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СКРАЋЕНИЦЕ 

 

 

 

ARMS 
Ментално стање повећаног ризика (енгл. At Risk 

Mental State) 

AST 
Аспартат аминотрансфераза (енгл. ASpartate 

AminoTransferase) 

ALT 
Аланин аминотрансфераза (енгл. ALanine 

AminoTransferase) 

BMI Индекс телесне масе (енгл. Body Mass Index) 

cAMP 
Циклични аденозин монофосфат (енгл. cyclic 

Adenosine MonoPhosphate) 

CD 
Кластер диференцијације (енгл. Cluster of 

Differentiation) 

CHR Клинички висок ризик (енгл. Clinical High Risk) 

COVID-19 
Болест изазвана корона вирусом (енгл. COrona 

VIrus Desease 2019) 

CRD 
Карбохидратни препознавајући домен (енгл. 

Carbohydrate-Recognition Domain) 

CRP Ц-реактивни протеин (енгл. C-Reactive Protein) 

CK Креатин киназа (енгл. Creatine Kinase) 

CK-MB 
Креатин киназа везана за миокард (енгл. Creatine 

Kinase-Myocardial Band) 

DSM-5 
Дијагностички и статистички приручник, 5. издање 

(енгл. Diagnostic and Statistical Manual, 5th Edition) 

DNA 
Дезоксирибонуклеинска киселина (енгл. 

DeoxyriboNucleic Acid) 

DAMP 
Молекулски обрасци оштећених ћелија (енгл. 

Damaged Associated Molecular Pattern) 

ELISA 
Ензимски повезани имуносорбентни тест (енгл. 

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) 

EQ-5D 
Скала за процену здравственог стања и квалитета 

живота (енгл. ЕuroQol-5D) 

FES 
Прва епизода схизофреније (енгл. First-Episode 

Shizophrenia) 

FTND 
Фагерстром тест зависности од никотина (енгл. 

Fagerstrom Test for Nicotine Dependence) 

GABA 
Гама-аминобутерна киселина (енгл. Gamma-

Aminobutyric Acid) 

Gal-3 Галектин-3 (енгл. Galectin-3) 

HDL 
Липопротеин високе густине (енгл. High-Density 

Lipoprotein) 

IL Интерлеукин (енгл. Interleukin) 

IFN-γ Интерферон-гама (енгл. InterFeroN-gamma) 

IL-1Ra 
IL-1 рецептор антагониста (енгл. Interleukin-1 

Receptor antagonist) 
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LDH 
Лактат дехидрогеназа (енгл. Lactate 

Dehydrogenase) 

LDL 
Липопротеин ниске густине (енгл. Low-Density 

Lipoprotein) 

MoCA 
Монтреалска процена когниције (енгл. Montreal 

Cognitive Assessment) 

NMDA N-метил D-аспартат (енгл. N-Methyl-D-Aspartate) 

PANSS 
Скала позитивног и негативног синдорма (енгл. 

Positive and Negative Syndrom Scale) 

SD Стандардна девијација (енгл. Standard Deviation) 

SE Стандардна грешка (енгл. Standard Error) 

SAPS 
Скала за процену позитивних симптома (енгл. 

Scale for the Assessment of Possitive Symptoms) 

SANS 
Скала за процену негативних симптома (енгл. Scale 

for the Assessment of Negative Symptoms) 

SAS 
Симпсон-Ангусова скала (енгл. Simpson-Angus 

Scale) 

sIL-2R 
Солубилни интерлеукин-2 рецептор (енгл. soluble 

IL-2 Receptor) 

sIL-6R 
Солубилни интерлеукин-6 рецептор (енгл. soluble 

IL-6 Receptor) 

ST2 
Супресор туморогенезе 2 (енгл. Suppressor of 

Tumorigenicity 2) 

ST2L 

Трансмембрански супресор туморогенезе 2 (енгл. 

transmembrane full-length form of Suppressor of 

Tumorigenicity 2) 

sST2 
Солубилни супресор туморогенезе 2 (енгл. soluble 

Suppressor of Tumorigenicity 2) 

TNF-α 
Фактор некрозе тумора-алфа (енгл. Tumor Necrosis 

Factor-alpha) 

sTNF-R2 
Солубилни фактор некрозе тумора-рецептор 2 

(енгл. Soluble Tumor Necrosis Factor-Receptor 2) 

TNF-β 
Фактор некрозе тумора-бета (енгл. Tumor Necrosis 

Factor-beta) 

TGF-β 
Транформишући фактор раста-бета (енгл. 

Transforming Growth Factor-beta) 

Th Помагачки Т-лимфоцити (енгл. T helper cells) 

Тreg Регулаторни Т-лимфоцити (енгл. Т regulatory cells) 

UHR Изразито повишен ризик (енгл. Ultra High Risk) 

VAS 
Визуелно-аналогна скала (енгл. Visual Analogue 

Scale) 

МКБ Међународна класификација болести 

ЦНС Централни нервни систем 
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