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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Olanzapin je antipsihotik druge generacije koji je ispoqio visoku efikasnost u lečewu shizofrenije i dru
gih psihotičnih poremećaja. U praksi se takođe pokazalo da olanzapin izaziva povećawe telesne težine bolesnika. 
U literaturi se navodi da se telesna težina bolesnika u proseku poveća za 6-7 kg tokom višemesečnog lečewa, što 
se smatra umerenim povećawem.
Prikaz bolesnika  Prikazana je dvadesetšestogodišwa bolesnica sa shizofrenijom kod koje prethodni pokuša
ji lečewa klozapinom, risperidonom i haloperidolom nisu doveli do adekvatnog terapijskog odgovora, već do zna
čajnog ispoqavawa neuroloških nežeqenih efekata. Uvođewem olanzapina u lečewe uočen je brz početni terapij
ski odgovor (20% smawewa na skali PANSS u prve dve nedeqe), koji se održavao i tokom daqeg lečewa (50% smawewa 
na skali PANSS posle 16 nedeqa), ali je povlačewe simptoma shizofrenije bilo praćeno povećawem telesne teži
ne bolesnice od 20 kg, tj. 40% u odnosu na početak lečewa 16 nedeqa ranije. Vrednost indeksa telesne mase (BMI) pri 
uvođewu olanzapina bila je 17,9 kg/m2, a posle 16 nedeqa wegove primene 25,1 kg/m2.
Zakqučak  Nesumwiva terapijska efikasnost olanzapina kod bolesnice sa shizofrenijom bila je praćena upadqi
vim povećawem wene telesne težine, a takva promena telesnog sastava predisponira poremećaj regulacije glikemi
je, insulina i lipida, te bitno povećava rizik od nastanka dijabetesa i kardiovaskularnih bolesti, koje su kod oso
ba obolelih od shizofrenije češće nego u opštoj populaciji i, posle samoubistva, vodeći uzrok wihove smrtnosti. 
Lekarima kliničarima se stoga skreće pažwa na moguće prediktore gojewa tokom lečewa olanzapinom, ograničena 
saznawa o etiologiji ovog nežeqenog efekta i važnost sistematične provere metaboličkog statusa lečenih osoba 
radi prevencije teških zdravstvenih komplikacija.

Kqučne reči: shizofrenija; olanzapin; telesna težina; nežeqena dejstva

UVOD

Antipsihotici druge generacije (engl. second ge­
neration antipsychotics – SGA), u koje se ubrajaju klo­
zapin, risperidon, olanzapin, kvetiapin i zipra­
sidon, razlikuju se u farmakodinamskim svojstvi­
ma od prethodne generacije antipsihotika dodat­
nim receptorskim aktivnostima. SGA, osim recep­
tora D2, antagonizuju i receptore D4 i D1, dok po­
sredno utiču na prefrontalnu dopaminergičku ak­
tivnost antagonizacijom serotoninskih receptora 
(5HT1, 5HT2). Navedeni receptorski profil povećao 
je efikasnost SGA i doprineo boqoj početnoj podno­
šqivosti, posebno usled mawe učestalosti ekstra­
piramidnog sindroma. U novim opsežnim studijama 
u Sjediwenim Američkim Državama i Evropi utvr­
đeno je da primena SGA ima prednost u odnosu na an­
tipsihotike prve generacije u pogledu efikasnosti, 
podnošqivosti i komplijanse, pri čemu je olanza­
pin zauzeo vodeće mesto [1, 2].

Američki zavod za hranu i lekove (U.S. Food and 
Drug Administration) je 1996. godine odobrio primenu 
olanzapina u lečewu shizofrenije, a ubrzo je wegovo 
korišćewe počelo i u mnogim zemqama Evrope. Me­
đutim, kliničko iskustvo s primenom ovog leka u Sr­
biji i daqe je malo. Ciq ovoga rada je stoga bio da po­
kaže terapijsku efikasnost olanzapina kod bolesni­

ce sa shizofrenijom kod koje ostali antipsihotici 
tokom prethodnog lečewa nisu bili efikasni ili su 
bili teško podnošqivi, ali i da ukaže na nežeqe­
ne efekte leka čije posledice mogu da budu hronična 
oboqewa, poput poremećaja glikoregulacije, šećerne 
bolesti i kardiovaskularnih oboqewa.

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnica stara 26 godina, apsolvent više ško­
le, neudata, bez dece, psihijatrijski je lečena tri go­
dine (2003-2006) u regionalnoj zdravstvenoj ustano­
vi. Žalila se na „glasove”, „brojeve i slova koje vi­
di”, intenzivan strah jer je „snimaju i prate”, strah 
od toga „da će je ubiti” osobe koje su joj ranije bile 
bliske, osećaj da su te osobe u blizini i da u svakom 
trenutku znaju gde se ona nalazi; verovala je da „ima 
demona u sebi”, da „ima vazduh u stomaku i ne može 
da kontroliše gasove”. Uz navedene simptome zabe­
leženi su i malaksalost, nesanica, gubitak apetita, 
drhtavica, zaboravnost, intenzivno samooptuživa­
we, ravnodušnost i potpuni gubitak interesovawa 
za okolinu s izrazitim povlačewem u sebe.

Pri prvom obraćawu psihijatru bolesnici je po­
stavqena dijagnoza akutnog psihotičnog poremeća­
ja (F23) prema dijagnostičkim kriterijumima Dese­
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te revizije Međunarodne klasifikacije bolesti i 
srodnih zdravstvenih problema (MKB-10) [3], pri­
mewena je antipsihotična terapija i u naredne dve 
godine delimično je postignuto poboqšawe wenog 
zdravqa. Krajem 2005. godine, međutim, došlo je do 
pogoršawa stawa, sa simptomima sličnim prethod­
nim, praćenim razmišqawima o samoubistvu. De­
taqnim uvidom u kliničku sliku, tok bolesti i lič­
nu i porodičnu anamnezu dijagnostikovana je shizo­
frenija (F20) takođe prema kriterijumima MKB-10 
[3]. Primenom skale za procenu pozitivnog i nega­
tivnog sindroma u shizofreniji (Positive and Negati­
ve Syndrome Scale – PANSS) [4], utvrđeno je da je reč o 
teškoj pojavi bolesti: ukupni skor PANSS bio je 139, 
skor pozitivne podskale bio je 28, negativne podska­
le 36, a podskale opšte psihopatologije 75. Telesna 
težina bolesnice bila je 50 kg, a vrednost indeksa 
telesne mase (BMI) 17,9 kg/m2. Za lečewe je primewen 
antipsihotik klozapin u dozi od 300 mg.

Posle poboqšawa psihičkog statusa na početku 
lečewa klozapinom, tokom daqe wegove primene ja­
vile su se komplikacije u vidu konvulzivnih kriza 
tipa grand-mal, što je jedan od mogućih nežeqenih 
efekata [5]. Po savetu epileptologa, u terapiju je uve­
den antikonvulziv natrijum-valproat u dozi od 1000 
mg, dok je umesto klozapina počela primena rispe­
ridona tokom četiri nedeqe u dozi od 5 mg. Tokom 
nadgledawa bolesnice na Institutu za psihijatri­
ju Kliničkog centra Srbije u Beogradu nisu uočeni 
značajniji nežeqeni efekti osim dismenoreje, ko­
ja je bila očekivani, ali prolazni, nežeqeni efekat 
[5]. Na skali PANSS, međutim, terapijska efikasnost 
primewenog psihofarmaka nije zabeležena.

S obzirom na izostanak terapijskog odgovora po­
sle primene risperidona, bolesnica je lečena halo­
peridolom u dnevnoj dozi od 10 mg tokom dve nede­
qe, ali bez adekvatnog terapijskog odgovora. Dijagno­
stikovan je jedino izraženi ekstrapiramidni sin­
drom, koji je, uprkos uvođewu antiholinergika u te­
rapiju, perzistirao. 

Tokom daqeg lečewa primewen je olanzapin u 
dnevnoj dozi od 15 mg. Vrednosti pojedinih parame­
tara značajnih za procenu psihičkog i telesnog sta­
tusa bolesnice u trenutku uvođewa olanzapina u te­
rapiju (T0) prikazane su u tabeli 1. Već tokom prve 

TABELA 1. Efikasnost i nežeqeni efekti lečewa olanzapinom 
izraženi kroz PANSS, telesnu težinu (TT) i BMI ispitanice.
TABLE 1. Efficacy and side effects of olanzapine therapy in terms of 
PANSS, body weight (BW) and BMI of the patient.

Parametar
Parameter

T0 T1 T2 T3 T4

TT/BW (kg) 50 53 56 66 70
BMI (kg/m2 ) 17.9 19.0 20.1 23.7 25.1
PANSS 139 112 101 87 72

T0 – početak lečewa; T1 – dve nedeqe lečewa; T2 – osam nedeqa 
lečewa; T3 – 12 nedeqa lečewa; T4 – 16 nedeqa lečewa
T0 – baseline; T1 – two weeks of therapy; T2 – eight weeks of therapy; 
T3 – 12 weeks of therapy; T4 – 16 weeks of therapy

GRAFIKON 1. Smawewe simptoma (PANSS) uz povećawe telesne te-
žine (BMI) tokom 16 nedeqa lečewa olanzapinom.
GRAPH 1. Symptom reduction (PANSS) followed by weight gain (BMI) 
during 16 weeks of olanzapine treatment.
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dve nedeqe (T1) primene olanzapina došlo je do po­
većawa telesne težine bolesnice za 3 kg (BMI=19,0 
kg/m2), izvesnog poboqšawa kliničke slike (PANSS 
112) i regulacije menstrualnog ciklusa. Posle osam 
nedeqa lečewa (T2) bolesnica je dobila 6 kg u teži­
ni (BMI=20,1 kg/m2), a klinička slika se još poboq­
šala (Tabela 1). Posle 12 nedeqa lečewa (T3) telesna 
težina bolesnice bila je 66 kg (BMI=23,7 kg/m2). Po­
sle 16 nedeqa (T4) utvrđeni su povećawe telesne te­
žine bolesnice za 20 kg u odnosu na početak lečewa 
olanzapinom (BMI=25,1 kg/m2) i tendencija ka remi­
siji simptoma (Tabela 1, Grafikon 1).

Redovnim beležewem vrednosti glikemije, hole­
sterola i triglicerida pomoću rutinskih biohemij­
skih analiza krvi nije utvrđeno značajno odstupawe 
od referentnih vrednosti, a nije bilo ni novih kon­
vulzivnih kriza niti nepravilnosti menstrualnog 
ciklusa. Lečewe je nastavqeno istim antipsihoti­
kom kao osnovnim lekom, uz redovan nadzor somat­
skog statusa, konsultaciju dijetetičara radi pravo­
vremenog preduzimawa mera za sprečavawe gojazno­
sti i komplikacija prekomerne telesne mase i uz na­
pomenu da je planirano duže nadgledawe bolesnice 
zbog visokog rizika od razvoja metaboličkih pore­
mećaja. Uz navedene terapijske postupke, nastavqena 
je primena antikonvulziva radi kontinuiranog sta­
bilizovawa konvulzivnog praga.

DISKUSIJA

Prikazana je bolesnica sa shizofrenijom koja je 
lečena različitim antipsihoticima, ali su efekti 
terapije ili izostali, ili bili ograničeni nastan­
kom teških nežeqenih komplikacija. Tek primenom 
olanzapina uspostavqena je zadovoqavajuća remisija 
bolesti (smawewe simptoma za 28% posle osam nede­
qa, odnosno 50% posle šesnaest nedeqa, mereno pri­
menom PANSS) i postignuta početna tendencija po­
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boqšawa kvaliteta života bolesnice. Međutim, to­
kom prvih nedeqa lečewa telesna masa bolesnice se 
povećala za više od 7% (što se smatra značajnim po­
većawem) i taj trend se nastavio tokom wenog daqeg 
lečewa. Za 16 nedeqa telesna masa bolesnice se pove­
ćala za 40%, naročito u predelu abdomena. Opisana 
promena telesnog sastava predisponira poremećaj re­
gulacije glikemije, insulina i lipida, te bitno pove­
ćava rizik od nastanka dijabetesa i kardiovaskular­
nih bolesti, koje su kod osoba obolelih od shizofre­
nije češće nego u opštoj populaciji i, posle samou­
bistva, vodeći uzrok smrtnosti [6]. U literaturi se 
navode podaci o incidenciji povećawa telesne ma­
se usled primene olanzapina, koja je u rasponu od 11% 
(kod početno gojaznih bolesnika) do 32% (kod ispita­
nika sa nižom telesnom masom na početku lečewa) [7]. 
Najduže ispitivawe bolesnika koji primaju olanza­
pin pokazalo je da se telesna težina u proseku poveća 
za 6,2 kg do 39. nedeqe lečewa, a da u daqem toku nema 
značajnijeg povećawa telesne težine [8, 9].

Primena natrijum-valproata kod prikazane bo­
lesnice je nastavqena radi kontinuirane regulaci­
je konvulzivnog praga. Teorijski, primena navedenog 
antiepileptika mogla bi da modifikuje kako efika­
snost, tako i podnošqivost olanzapina. U literaturi 
se navode podaci o povoqnom dejstvu antiepilepti­
ka kao adjuvantne terapije u lečewu teraporezistent­
nih oblika shizofrenije, ali i o tome da valproati 
mogu uticati na povećawe telesne težine bolesnika, 
što je uočeno i kod prikazane bolesnice [10, 11]. Za­
sad, međutim, nema dovoqno pouzdanih čiwenica ko­
je bi potkrepile navedeni zakqučak, jer ima i opreč­
nih rezultata, koji ukazuju na to da istovremena pri­
mena olanzapina i valproata snižava nivo olanzapi­
na [12], odnosno da nema značajne razlike u inciden­
ciji povećawa telesne mase između bolesnika lečenih 
samo olanzapinom (23%) i onih koji su primali kom­
binaciju olanzapina i valproata (13%) [13].

U poređewu s ostalim antipsihoticima, kako dru­
ge, tako i prve generacije (engl. first generation an­
tipsychotics – FGA), olanzapin nosi najveći rizik od 
nastanka gojaznosti [1, 14, 15], čak u toj meri da se da­
nas gojaznost usled primene SGA i posledične kom­
plikacije u vidu metaboličkog sindroma [16] smatra­
ju nepovoqnim isto kao i ekstrapiramidni sindrom 
kod primene FGA. Nameće se pitawe: da li se posma­
trawem određenih opštih faktora (pol i starost is­
pitanika, vrednost BMI na početku lečewa, prime­
wena doza leka, povećawe telesne težine na počet­
ku lečewa, terapijska efikasnost) može predvide­
ti rizik od gojewa tokom lečewa olanzapinom? Od­
govori na ovo pitawe u mahom kontradiktorni, a re­
zultati istraživawa vođeni ovom pretpostavkom 
sporadični.

Prema navodima Kinona (Kinon) i saradnika [8], 
veće povećawe telesne težine zabeleženo je kod že­
na, dok je prema rezultatima Basona (Basson) i sarad­
nika [17] muški pol faktor rizika. Prema zakquč­

cima drugih istraživawa, pol bolesnika nije fak­
tor rizika koji bi doveo do povećawa telesne teži­
ne osoba lečenih antipsihoticima [18]. Kada je reč 
o starosti bolesnika, ima dokaza da se mladi bole­
snici goje više, kao i da se povećawe telesne teži­
ne najupadqivije manifestuje na samom početku le­
čewa [8]. Niža vrednost BMI na početku lečewa, pre­
ma navodima većine autora, povećava rizik od gojewa 
[8, 12], mada rezultati nekih istraživawa pokazuju 
da je gojaznost tzv. nezavisni faktor rizika [11]. Do­
za leka koja se primewuje na početku lečewa može da 
bude linearno povezana s povećawem telesne teži­
ne bolesnika [19], ali podaci o ovome nisu dovoqno 
pouzdani budući da neki autori smatraju da ona ne­
ma uticaja na povećawe telesne težine [17]. Ono što 
je, međutim, sigurno jeste da je povećawe telesne te­
žine bolesnika u prve tri nedeqe (2-3 kg) prediktor 
gojaznosti tokom daqeg lečewa [20]. Takođe, terapij­
ska efikasnost može da bude u proporciji sa pove­
ćawem telesne težine bolesnika, što su potvrdili 
rezultati nekoliko studija [18, 21].

Kod prikazane bolesnice zabeleženo je nekoliko 
pomenutih faktora rizika – starost, niži BMI i iz­
raženo povećawe telesne težine na početku lečewa, 
te relativno dobra terapijska efikasnost olanzapi­
na – međutim, samo su dva faktora mogla da se utvrde 
pre uvođewa leka (starost, BMI) i pitawe je koliko su 
oni specifični da bi služili kao prediktori. Dru­
ga dva faktora rizika vezana su za kasniji period le­
čewa, koji je obeležilo vidno poboqšawe kliničke 
slike nego kada je primala druge antipsihotike, što 
je bio znak da se ne prestane s primenom leka, ali i 
zato što su vrednosti BMI u prvih nekoliko mese­
ci bile u opsegu fizioloških. Kasnije, kada su kom­
plikacije postajale sve teže, nametalo se pitawe da 
li lečewe nastaviti olanzapinom s obzirom na we­
govo povoqno antipsihotično dejstvo, ili ga preki­
nuti zbog upadqivog povećawa telesne težine bole­
snice. Pribeglo se kompromisnom rešewu: lečewe 
olanzapinom je nastavqeno, ali uz stalnu kontrolu 
metaboličkih parametara.

Da li se može objasniti mehanizam povećawa tele­
sne mase bolesnika koji primaju olanzapin?

Iako nema konačnih objašwewa, analiza rizika 
od povećawa telesne težine upućuje na to da je ši­
rok receptorski profil leka wegova prednost, ali i 
mana, budući da je olanzapin snažan antagonist re­
ceptora D2, 5HT2, kao i D1, α1, H1 i M1. Naime, dejstvo 
na 5HT2c receptore u hipotalamusu, koji su u tesnoj 
vezi sa sistemima sitosti, odnosno gladi (melano­
kortin, leptin), u određenoj meri mogu da pogoršaju 
energetsku homeostazu, posebno kod osoba kod kojih 
postoji varijacija C-alela [22]. Osim toga, afinitet 
leka prema receptorima H1 direktno je proporcio­
nalan povećawu telesne težine [23], s tim da, u pore­
đewu s ostalim antipsihoticima, olanzapin ima naj­
veći afinitet prema H1 [24]. Vezivawe za recepto­
re D4 (familija receptora D2) takođe bi moglo da se 
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razmatra u kontekstu povećawa telesne težine bole­
snika koji primaju olanzapin, između ostalog i kroz 
hipotezu o uticaju dopaminskih receptora na simpa­
tičko-parasimpatički tonus i funkciju beta-ćelija 
pankreasa, koju su postavili Ader (Ader) i saradnici 
[25]. Konačnog odgovora o mehanizmu indukcije goja­
znosti tokom primene olanzapina za sada nema.

Da li se može sprečiti povećawe telesne mase bo­
lesnika koji primaju olanzapin?

Prema rezultatima mnogih ispitivawa koja su ob­
javqena, stiče se utisak da adjuvantna terapija leko­
vima različitih klasa (metformin, amantadin, H2-
antagonisti, orlistat, topiramat) ne daje značajne 
rezultate [16, 26, 27]. S druge strane, uspešnost bi­
hejvioralnih intervencija, dijetetsko-higijenskog 
režima i fizičkih vežbi još se posmatra, ali je po­
stupak primene odgovarajućih mera uglavnom osuje­
ćen faktorima koji potiču od same bolesti [26, 28]. 
Teorijski posmatrano, ukoliko je varijacija C ale­
la prediktor povećawa telesne težine bolesnika, 
genetska ispitivawa kandidata za lečewe olanza­
pinom pre početka primene ovog leka potencijal­
no bi mogla ublažiti komplikacije, ali zasad za ge­
netsko dijagnostikovawe nema mogućnosti u uobi­
čajenoj praksi.

Iz svega navedenog nameće se zakqučak da fakto­
ri rizika i mehanizmi povećawa telesne težine bo­
lesnika koji se leče olanzapinom nisu dovoqno po­
znati, te je ovaj nežeqeni efekat teže kontrolisa­
ti. Ukoliko se postigne remisija bolesti, osobe ko­
je nastavqaju lečewe olanzapinom moraju se upozo­
riti na mogućnost nastanka gojaznosti, posledice i 
potrebu stalnog kontrolisawa parametara energet­
ske homeostaze, jer će im se samo tako obezbediti po­
trebna sigurnost [1, 2].
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SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

INTRODUCTION  Olanzapine is a second generation antipsy-
chotic (SGA) with a high level of therapeutic effectiveness in 
schizophrenia and other psychotic disorders. Along with the 
positive therapeutic effects, an increase of the body weight 
frequently occurs. According to the literature, the average 
weight gain is about 6-7 kg during several months of treat-
ment. This could be valued as a moderate weight increase.
CASE OUTLINE  This article presents a case of a young female 
with schizophrenia, without clinical improvement with sev-
eral antipsychotics (clozapine, risperidone, haloperidol) and 
with the occurrence of significant neurological side effects. 
The treatment started with olanzapine (baseline) was asso-
ciated with good initial response (PANSS reduction 20% in 
the first two weeks) and the improvement was maintained 
further on (PANSS reduction 50% after 16 weeks). Significant 
increase (20 kg, 40%) in weight appeared during the follow-
ing 16 weeks (BMI at baseline 17.9 kg/m2; BMI 16 weeks later 
25.1 kg/m2).

CONCLUSION  High effectiveness of olanzapine in schizo-
phrenia symptoms reduction was accompanied by a signifi-
cant weight gain. However, this drug leads to impaired glu-
coregulation, dyslipidaemia etc. It also increases the risk of 
diabetes and cardio-vascular diseases, i.e. the main causes 
of mortality in schizophrenia after a suicide. Therefore, clini-
cans are suggested to focus on possible predictors of weight 
gain during olanzapine therapy, and act accordingly in order 
to prevent serious health consequences.
Key words: schizophrenia; olanzapine; body weight; side 
effects
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