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SA2 ETAK CILJ: Pokazati kako je interdisciplinarni program pluéne rehabilitacije provoden u nasoj ustanovi utjecao na stupanj izrazenosti
simptoma, parametre pluéne funkcije, toleranciju napora, duzinu hodne pruge i kvalitetu Zivota smanjenjem varijabla psiholoskog distresa.
ISPITANICI | METODE: U istraZivanje je bilo uklju¢eno 122-je bolesnika s kroni¢nom opstruktivhom pluénom bolesti (astmom i KOPB-om),
koji su unato¢ redovitu uzimanju preporucene terapije imali slabu toleranciju napora i brzo zamaranje. Svi su provodili isti program cCetiri
tjedna, uz nastavak uzimanja svoje medikamentne terapije.

REZULTATI: Pokazano je statisti¢ki znacajno poboljSanje (p<0,05) ovih vrijednosti: forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV,), in-
spiratorni kapacitet (IC), Sestominutni test hoda (6MWT), test kontrole astme (ACT), test procjene kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (CAT)
i kvalitete Zivota (QOL) uz smanjenje simptoma depresivnosti, anksioznosti, stresa.

ZAKLJUCAK: Pluéna rehabilitacija o¢ito utje¢e na pobolj$anje kvalitete Zivota. Povecao se subjektivni osjec¢aj kontrole bolesti, uz objektivno
smanjenje stupnja depresivnosti i anksioznosti. Bolesnici su postigli bolju toleranciju napora uz duzu hodnu prugu nakon rehabilitacije. U
parametrima plu¢ne funkcije doslo je do poboljSanja FEV, i IC, dok forsirani vitalni kapacitet (FVC) i vrSni ekspiratorni protok zraka (PEF)
nisu pokazali znacajne promjene.

KLJUCNE RIJECI: program pluéne rehabilitacije, KOPB, astma, kvaliteta Zivota

SUMMARY AIM: To show how the interdisciplinary programme of pulmonary rehabilitation implemented in our institution affected the severity
of disease symptoms, lung function, exercise capacity, walking distance length and quality of life by decreasing psychological distress variables.
PATIENTS AND METHODS: The study included 122 patients with chronic obstructive lung disease (asthma, COPD), who despite regular use of
the recommended therapy experienced reduced tolerance to exertion and rapid fatigue. All patients went through the same four-week programme.
RESULTS: There was a statistically significant improvement in the following values: Forced Expiratory Volume in the first second (FEV,),
Inspiratory Capacity (IC), Six Minute Walk Test (6MWT), Asthma Control Test (ACT), COPD Assessment Test (CAT) and Quality of Life (QOL)
with the reduction of depression, anxiety and stress symptoms.

CONCLUSION: Pulmonary rehabilitation obviously contributes to improvement in the quality of life by increasing subjective control of the
disease and by alleviating depression, anxiety and stress symptoms. Patients achieved better exercise capacity and longer walking distance.
Among the parameters of lung function, FEV, and IC improved significantly while forced vital capacity (FVC) and peak expiratory flow (PEF)
showed no significant changes.

KEY WORDS: pulmonary rehabilitation program, COPD, asthma, quality of life

Plu¢na rehabilitacija (PR) opseZan je, interdiscipli- ponasanja i poboljSanje psihofizi¢kog statusa (1). Cilj je pluc-

narni program za bolesnike s kroni¢nom bolesti dis- ne rehabilitacije smanjenje simptoma, poboljSanje funkcio-

nog sustava koji unato¢ standardnom lijeCenju imaju nalnog statusa bolesnika te stabilizacija bolesti uz smanje-
simptome i ograni¢enje dnevnih aktivnosti. Program je te- nje sustavnih manifestacija koji u konacnici znace rjede i
meljen na dokazima, prilagoden svakom bolesniku prema kracée bolnicko lijeCenje, Sto dovodi do smanjenja troSkova
njegovim mogudénostima i ukljucuje edukaciju, promjenu zdravstvenih usluga.
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TABLICA 1. KARAKTERISTIKE BOLESNIKA UKLJUCENIH U STUDIJU

Svi ASTMA
KARAKTERISTIKE N=122 N=43
ZENE 56 (46%) 28 (65%)
MUSKARCI 66 (54%) 15 (35%)

U¢inci pluéne rehabilitacije odnose se na poboljSanje kvali-
tete Zivota s naglaskom primarnih ciljeva rehabilitacije koji
ukljucuju ucenje tehnika disanja, vieZbanje diSnih miSica,
vjeZbanje donjih i gornjih ekstremiteta, edukaciju o bole-
sti, psihosocijalnu potporu, prestanak pusenja, terapiju Ki-
sikom, bronhodilatatorima, antibioticima i prehrambenu
potporu (2).

Indikacija za pluénu rehabilitaciju ne temelji se samo na
stupnju teZine bolesti pluc¢a veé i na dugotrajnom perzisti-
ranju simptoma, nesposobnosti za obavljanje svakodnevnih
aktivnosti i invalidnosti.

Koristi od pluéne rehabilitacije vidljive su ¢ak i kod ireverzi-
bilnih pluénih bolesti, jer velik dio invaliditeta i teSkoca nije
posljedica same osnovne bolesti, ve¢ komorbiditeta koji se
¢esto ne prepoznaju, a potencijalno su izljecivi.

Uloga pluéne rehabilitacije u smanjenju stope mortaliteta
kod kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB) nije doka-
zana, ali je pokazan vedi stupanj preZivljenja kod bolesnika
kod kojih se nakon provedenog programa pluéne rehabilita-
cije povecéao funkcionalni kapacitet i smanjio stupanj zadu-
he (3). Takoder se pokazala i manja smrtnost kod bolesnika
koji su proveli pluénu rehabilitaciju odmah nakon egzacer-
bacije KOPB-a (4).

Tako je KOPB najée$ca i glavna bolest koja se ukljucuje u pro-
gram plucne rehabilitacije, on je prikladan i za druge kro-
ni¢ne bolesti kao Sto su astma, bolesti torakalne stijenke,
cisti¢na fibroza pluca, bronhiektazije, intersticijske pluéne
bolesti, rak pluéa, neuromuskularne bolesti, kao i za perio-
perativnu pripremu za torakalnu ili abdominalnu operaciju,
transplantaciju pluca ili resekciju pluénog parenhima.
Kriteriji isklju€enja iz programa podrazumijevaju promjene
koje bi ometale rehabilitacijski proces ili koje mogu prou-
zro€iti rizik tijekom vjeZzbi i treninga (npr. Kognitivna dis-
funkcija, jaka plu¢na hipertenzija, nestabilna angina pecto-
ris, nedavni infarkt miokarda).

Unato¢ znacajnoj varijabilnosti u provodenju programa do-
kumentirana je ucinkovitost pluéne rehabilitacije koja se
provodi bolni¢ki, ambulantno ili kod kuce (5).

Program nudi holisti¢ki pristup zdravstvenoj skrbi su-
radnjom unutar interdisciplinarnog tima na celu s lijec-
nikom specijalistom pulmologom, vjeStim u procjeni
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KOPB PROSJECNA DOB
N=79
. 55 GOD.(ASTMA)/
AT 64 GOD.(KOPB)
51 (65%) 62 GOD.
kardiopulmonalnog, neuromuskularnog i miSi¢no-ko-

Stanog sustava, kao i procjeni kognitivnih funkcija.
Ostali ¢lanovi rehabilitacijskog tima su fizikalni terapeut,
respiratorni terapeut, radni terapeut, rehabilitacijska me-
dicinska sestra, socijalni radnik i psiholog. UspjeSnost tima
odrazava se u koordinaciji, suradnji i otvorenoj komunikaci-
ji u kojima svaki ¢lan tima mora poznavati temeljne postup-
ke koje provode ostali suradnici (6).

Djelotvornost programa ocjenjuje se prema utjecaju na
kvalitetu Zivota bolesnika Kkoja se procjenjuje na osno-
vi simptoma, fiziCke aktivnosti i psihosocijalnog stanja.

Cilj ovog istraZivanja bio je pokazati kako interdisciplinar-
ni program pluéne rehabilitacije koji je provoden u nasoj
ustanovi u trajanju od Cetiri tjedna tijekom protekle godine
utjeCe na:

1. stupanj izraZenosti simptoma

2. parametre pluéne funkcije

3. bolju toleranciju napora (duZinu hodne pruge)

4. kvalitetu Zivota

Metode
Ispitanici
U istraZivanje je bilo uklju¢eno 122-je bolesnika s kroni¢nom
opstruktivnom pluénom bolesti (astma, KOPB), koji su una-
to¢ redovitu uzimanju preporucene terapije slabo podnosili
napore i brzo se umarali.

Karakteristike bolesnika prikazane su u tablici 1.

Postupak

Svi su provodili isti program Cetiri tjedna, Sto je ukljucivalo
15-20 dolazaka. Tijekom sudjelovanja u programu ispitani-
ci su nastavili uzimati svoju medikamentnu terapiju. Radi
procjene psiholoskog i funkcionalnog oSteéenja ispitanici
su na pocetku ispunjavali upitnike o stupnju teZine bolesti
(CAT, engl. COPD Assessment Test, ACT, engl. Asthma Con-
trol Test), upitnik o kvaliteti Zivota (QOL), ucinili funkcio-
nalnu obradu pluda i 6-minutni test hoda (6MWT). Na os-
novi tih po€etnih parametara odreden je program treninga
te se zapocelo s viezbama disanja uz optereéenje gornjih i
donjih ekstremiteta, u¢enjem tzv. nordijskog hoda i hoda po
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TABLICA 2. DESKRIPTIVNA STATISTIKA ZA MJERENE VARIJABLE

VARIJABLA mean
ACT -1 17,14
ACT -2 21,09
CAT -1 15,61
CAT-2 11,51
FVC-1 89,43
FVC-2 90,54
PEF -1 77,02
PEF - 2 78,02
FEV, -1 66,07
FEV, - 2 67,92
IC-1 2,80
IC-2 2,87
6MWT -1 375,99
6MWT -2 398,17
QoL -1 6,22
QOL -2 7,78
DEPRESIVNOST - 1 9,68
DEPRESIVNOST - 2 5,00
ANKSIOZNOST - 1 9,63
ANKSIOZNOST - 2 5,10
STRES - 1 13,18
STRES - 2 7,15

1- PRIJE PROGRAMA PLUCNE REHABILITACIJE
2 - NAKON PROGRAMA PLUCNE REHABILITACIJE

stubama. Intenzitet se za svakog bolesnika odredivao pre-
ma njegovim limitiraju¢im faktorima (2-3 puta na tjedan
provodena je spiroergometrija na 60% predvidenoga mak-
simalnog opteredenja, nordijski hod kod svakog dolaska tra-
jao je 30 minuta na 75% submaksimalne sréane frekvencije).
Provoden je inspiratorni trening misSi¢a (IMT), vieZbe snage

SD
5,024
2,715
7,264
6,961
20,767
20,347
26,044
25,917
26,151
25,511
0,923
0,918
94,570
99,935
2,521
2,195
11,180
7,400
9,373
6,142
10,982

8,411

i izdrZljivosti dijafragme. Provodila se edukacija o bolesti,
pravilnom uzimanju inhalacijske terapije, prehrani (pitanje
respiratorne kaheksije, debljine). Pusaci su bili ukljuceni u
Skolu nepusenja. Na kraju programa ponovljena su mjerenja
parametara pluéne funkcije, GMWT, kao i ispunjavanje upit-
nika CAT ili ACT i QOL.
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GRAF 1. PRIKAZ PROMJENE VRIJEDNOSTI FORSIRANOG EK-
SPIRATORNOG VOLUMENA U 1. SEKUNDI (FEV,) IZRAZENIH
U POSTOTCIMA PREDIKTIVNE VRIJEDNOSTI PRIJE | NAKON
PROGRAMA PLUCNE REHABILITACIJE (PR)
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Statisticka analiza

Statisti¢ka analiza provedena je s pomocdu statisti¢koga pro-
gramskog paketa SPSS verzija 11.5. Svi testovi provedeni su
uz unaprijed odredenu razinu znacajnosti od 5%. Podsku-
pine bolesnika dijele neke zajedniCke karakteristike i kroz
program prolaze u ,mijeSanim® grupamate je stoga i u ovom
istraZivanju analiza provedena za cijeli uzorak s obzirom na
to da ih na takav nacin tretiramo u programu pluéne reha-
bilitacije.

Testiran je normalitet raspodjele podataka za sve mjerene
varijable Kolmogorov-Smirnovljevim testom.

Sve varijable osim depresivnosti distribuiraju se prema nor-
malnoj raspodjeli te se u njihovoj obradi rabio test parame-
trijske statistike - t-test za zavisne uzorke, a za testiranje
razlika izmedu zavisnih uzoraka za navedenu varijablu de-
presivnosti rabio se neparametrijski - Wilcoxonov test ekvi-
valentnih parova.

Rezultati

Nauzorku od 122 bolesnika s kroni¢nim opstruktivnim pluc-
nim bolestima pokazano je statisti¢ki znacajno poboljSanje
vrijednosti FEV, (p<0,05) i IC-a (p<0,05), $to je prikazano na
grafu 1, odnosno grafu 2.

U 6MWT-u doslo je do produZenja hodne pruge kod 72 bole-
snika, u prosjeku za 58 m (p<0,05), §to je prikazano na grafu 3.
Statistic¢ki znacajno poboljSanje pokazalo se i u subjektivnoj
kontroli simptoma astme mjerene uz pomo¢ ACT-a (p<0,05)
i izrazenosti simptoma bolesti kod bolesnika s KOPB-om,
mjereno uz pomo¢ CAT-a (p<0,05), Sto je prikazano na
grafu 4.

Kod bolesnika je doSlo do poboljSanja kvalitete Zivota
(QOL) (p<0,05), §to je prikazano na grafu 5. Na skalama
psihi¢kih simptoma doS$lo je do smanjenja simptoma de-
presivnosti, anksioznosti i stresa (p<0,05), Sto je prikaza-
no na grafu 6.

Nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu mjerenja
prije i nakon pluéne rehabilitacije za vrijednosti FVC i PEF,
§to je prikazano u tablici 2.
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GRAF 2. PRIKAZ PROMJENE VRIJEDNOSTI INSPIRATORNOG
KAPACITETA (IC) IZRAZENOG U LITRAMA PRIJE | NAKON PR-a
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Rasprava

IstraZivanjem smo pokazali da je nakon provedenog inter-
disciplinarnog programa plucne rehabilitacije u trajanju od
Cetiri tjedna kod bolesnika s opstruktivnom plu¢nom bole-
sti (astma, KOPB) postignuto vazno poboljSanje vrijednosti
nekih parametara pluéne funkcije (FEV, i IC), dok su drugi
parametri (FVC i PEF) bili bez vaZnije promjene. Takoder je
u vedine ispitanika (72 bolesnika) zabiljeZeno signifikantno
produljenje hodne pruge za 58 m u 6MWT-u, Sto govori za
bolju toleranciju napora. Uocljivo je i poboljSanje u subjek-
tivnoj procjeni kontrole simptoma i stupnju teZine bolesti
(ACT i CAT). PoboljSanje kvalitete Zivota vidi se u smanjenju
varijabla psiholo§kog distresa (smanjenju simptoma depre-
sivnosti, anksioznosti i razine stresa). Programom pluéne
rehabilitacije pokusSali smo utjecati na mijenjanje Zivotnog
stila te pridonijeti boljoj sposobnosti za obavljanje rutinskih
dnevnih aktivnosti, $to za nase bolesnike u konacnici znaci
i bolju kvalitetu Zivota.

Sewell i suradnici u svojoj su studiji pokazali da je u bole-
snika s umjerenim do teSkim KOPB-om pluéna rehabilitaci-
ja (40 bolesnika) u usporedbi s uobi¢ajenom terapijom bez
rehabilitacije (40 bolesnika) dovela do poboljSanja funkcije
pluda, zdravstvenog statusa i indeksa tjelesne mase (BMI)
(7). U drugoj studiji provedenoj na 20 bolesnika s opstruk-
tivnom pluénom bolesti (astma, KOPB) pokazalo se da am-
bulantno provodenje programa pluéne rehabilitacije dovodi
do poboljSanja tolerancije napora, duze hodne pruge i po-
boljSanja kvalitete Zivota (8).

Optimalno trajanje programa za sada joS nije strogo odrede-
no, ali nije se pokazala velika razlika izmedu programa koji
su trajali 4 ili 7 tjedana (9). Smatra se da je Korist to veda Sto
je trajanje programa duZze (5, 10).

NasSe istraZivanje, koje je provedeno na puno ve¢em broju
bolesnika (122) tijekom Cetiri tjedna pokazalo je sli¢ne re-
zultate. Za procjenu stupnja izraZenosti simptoma koristili
smo se CAT i ACT-upitnicima. Ringbaek i suradnici pokazali
su dobru povezanost izmedu SGRQ (SGRQ, engl. St George’s
Respiratory Questionnaire) i CAT-upitnika kod bolesnika s
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GRAF 3. PRIKAZ PROMJENE VRIJEDNOSTI 6MWT-a IZRAZENOG
U PRIJEBENIM METRIMA PRIJE | NAKON PR-a
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GRAF 5. PRIKAZ PROMJENE VRIJEDNOSTI U PROCJENI
KVALITETE ZIVOTA IZRAZENIH U BODOVIMA NA UPITNIKU
PRIJE I NAKON PR-a
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teSkim KOPB-om koji su bili ukljuceni u pluénu rehabilita-
ciju. Otkrili su da CAT ima prednost jer je jednostavniji i brZe
se ispunjava od SGRQ-a. Potreba za pomodi pri rjeSavanju
SGRQ-a osobito je bila izraZena u bolesnika s niZim stup-
njem obrazovanja (11).

Treniranje skeletnih miSi¢a naju¢inkovitije je ako su misi-
¢i preoptereceni, tj. moraju posti¢i odgovarajudi intenzitet
i trajanje za postizanje uc¢inka. Provodi se na najmanje 60%
od maksimalnoga predvidenog spiroergometrijskog optere-
éenja (12, 13). I slabiji intenzitet vjeZbanja pokazao je korist
(14). Nordijsko je hodanje izvedivo, jednostavno i u¢inkovi-
to u provodenju vjeZbanja, znacajno produljuje hodnu pru-
gu (6MWT). Osim toga, pokazano je da nordijsko hodanje
pozitivno utjeCe na dnevne tjelesne aktivnosti bolesnika s
KOPB-om (15). U obradi prije transplantacije pluéa nordij-
ski se hod pokazao vrlo u¢inkovitim u poboljSanju 6MWT-a
i FVC-a (16).

Beckerman i suradnici pokazali su kod bolesnika s KOPB-om
nakon provodenja inspiratornoga misSi¢nog treninga (IMT)
znacajno povecanje tolerancije napora, kvalitete Zivota te
smanjenje zaduhe. U istom se radu navodi da dugotrajno
vjeZbanje moZe smanjiti koriStenje zdravstvenih usluga i broj
dana provedenih u bolnici (17).

GRAF 4. PRIKAZ PROMJENE U VRIJEDNOSTI NA TESTOVIMA
KONTROLE SIMPTOMA ASTME (BODOVI NA ACT-u) |
IZRAZENOSTI SIMPTOMA KOPB-a (BODOVI NA CAT-u), PRIJE |
NAKON PR-a
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GRAF 6. PRIKAZ PROMJENE U REZULTATIMA NA UPITNICIMA
DEPRESIVNOSTI, ANKSIOZNOSTI | STRESA IZRAZENIH U
BODOVIMA NA UPITNIKU PRIJE | NAKON PR-a
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IMT dovodi do znacdajnog poboljSanja maksimalne inspira-
torne snage misica i izdrZljivosti miSic¢a, produljenja duZine
hodne pruge i poboljSanja kvalitete Zivota. Kad se IMT doda
opéemu programu vjezbanja, poboljSava se maksimalni in-
spiratorni tlak (PI maks), dok se funkcionalni kapacitet vjez-
banja povedava u bolesnika s inspiratornom slabosti miSi¢a
(PI maks <60 cmH,0) (18). Nasi su bolesnici nakon provode-
nja IMT-a u sklopu cijelog programa pokazali znacajno pove-
¢anje IC-a i FEV,, no bez znacajne promjene u FVC-u i PEF-u.
Ward i suradnici nisu pronasli statisti¢ki znacajnu razliku u
promjeni FVC-a, kao ni u promjeni FEV, nakon provedenog
programa plucne rehabilitacije u 34 bolesnika s KOPB-om.
Njihovi bolesnici nisu provodili IMT i nordijski hod (19).
Dobiveni rezultati u ovom istraZivanju u skladu su sa smjer-
nicama koje se temelje na dokazima (dokazi razine Ia — po-
boljSanje tolerancije napora, poboljSanje kvalitete Zivota te
dokazi razine IIa i IIb - poboljSanje sposobnosti za obavljanje
rutinskih dnevnih aktivnosti, smanjenje osjec¢aja anksiozno-
sti i depresije, poboljSanje tolerancije napora koje traje izme-
du 6-12 mjeseci (20).

Zeljeli smo pokazati koliko je vazno ukljucivati bolesnike u
programe pluéne rehabilitacije koji im mijenjaju Zivotne navi-
ke i omogucuju bolju kvalitetu Zivota unato¢ njihovoj bolesti.
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Ovim istraZivanjem pokazali smo da interdisciplinarni pro-
gram plucne rehabilitacije kod bolesnika s opstruktivhom
pluénom bolesti (astma, KOPB) o¢ito utjee na poboljSanje
kvalitete Zivota. Povecava se subjektivni osjec¢aj kontrole bo-
lesti, uz objektivno smanjenje stupnja depresivnosti i anksi-
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Vitamini skupine B u psihijatriji
Vitamin B Complex in Psychiatry
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SA2 ETAK U ovome preglednom radu opisana su potencijalna djelovanja vitamina skupine B u ovim psihijatrijskim entitetima: depresiji,
shizofreniji i alkoholizmu. Manjak vitamina B2 (riboflavina) povezan je s razvojem depresije, a njegov nedostatak jedna od najceséih hipovita-
minoza u prehrani naseg stanovnistva koja se povezuje s nedovoljnom potro$njom mlijeka i mlije¢nih proizvoda. Uz nutritivni deficit folata,
malapsorpcija vitamina B12 ¢esta je pojava i moze biti povezana s patofiziologijom shizofrenije. Zlouporaba alkohola i alkoholni sindrom su-
stezanja povezani su s viSe neuropsihijatrijskih sindroma od kojih su neki etioloski vezani za nedostatak vitamina B-grupe i stoga nadoknada
tih vitamina ima vaznu ulogu u profilaksi i lije¢enju ovih sindroma. Ovo je posebno vazno za prevenciju Wernickeove encefalopatije. Zato se
za prevenciju razvoja Wernickeove encefalopatije preporucuje pri prijmu u intenzivnu njegu svim osobama koje su pod rizikom od razvoja te
bolesti prije primjene glukoze ili drugih ugljikohidratnih otopina dati parenteralno 200 mg tiamina. U nekim se zemljama kod svih pacijenata
s epilepti¢kim statusom parenteralno daje tiamin prije bilo koje infuzije ugljikohidrata. Za primjenu u alkoholizmu peroralni pripravak vita-
mina B (Plibex) ima i registriranu indikaciju koja glasi: lije¢enje hipovitaminoze i avitaminoze (beriberi, ariboflavinoza, pelagra); bolesti koZe,
neuritisa, neuralgija, polineuritisa i kardiomiopatije zbog nedostatka vitamina u kroni¢nih alkoholicara.

KLJUCNE RIJECI: vitamini B, depresija, shizofrenija, Wernickeova encefalopatija

SUMMARY This paper describes potential effects of vitamin B complex in the following psychiatric entities: depression, schizophrenia
and alcoholism. Vitamin B2 (riboflavin) deficiency is associated with depression and is one of the most frequent hypovitaminoses related
with the insufficient consumption of milk and dairy products. Along with nutritional folate deficiency, vitamin B 12 malabsorption is com-
mon and may be related to the pathophysiology of schizophrenia. Alcohol abuse and alcohol withdrawal syndrome are related with a number
of neuropsychiatric syndromes, some of which are etiologically connected with vitamin B complex deficiency. Consequently, the replace-
ment of vitamin B complex plays an important role in the prophylaxis and treatment of these syndromes. This is especially important in the
prevention of Wernicke’s encephalopathy. Therefore, in order to prevent Wernicke’s encephalopathy in risk patients admitted to intensive
care units, the parenteral administration of 200 mg of thiamine is recommended before that of glucose or other carbohydrate solutions. In
some countries, thiamine is administered parenterally before any carbohydrate infusion to all epileptic patients. The registered indication of
the oral preparation of vitamin B (Plibex) in alcoholism is: treatment of hypovitaminosis and avitaminosis (beriberi, ariboflavinosis, pellagra);
skin diseases, neuritis, neuralgia, polyneuritis and cardiomyopathy due to vitamin deficiency in chronic alcoholism.

KEY WORDS: vitamin B, depression, schizophrenia, Wernicke’s encephalopathy

Vitamin B Grupiranje ovih, kemijski razli¢itih spojeva u zajednic-
% Svi vitamini B grupe jesu tvari topljive u vodi. Nama ku skupinu B-kompleks, ucinjeno je zbog toga Sto se Cesto
poznati B-kompleks obuhvada ove vitamine: nalaze zajedno u mnogim namirnicama i zajedni¢kim dje-
« vitamin B1 - tiamin lovanjem utjeCu na ocuvanje i poboljSanje metabolizma,
« vitamin B2 - riboflavin imunosnog odgovora i rada Ziv€anoga sustava. Zajedni¢kim
- vitamin B3 - niacin djelovanjem mogu pozitivno utjecati na smanjenje stresa,
- vitamin B5 - pantotenska kiselina potiStenosti, bolesti srca i krvnih Zila (1).
« vitamin B6 - piridoksin U ovome tekstu bit e rijeci o potencijalnom djelovanju vita-
- vitamin B12 - cijanokobalamin mina skupine B u ovim psihijatrijskim entitetima: depresiji,
- biotin shizofreniji i alkoholizmu.
« kolin Za primjenu u alkoholizmu peroralni pripravak vitamina
« folna kiselina (folati) B (Plibex) ima i registriranu indikaciju koja glasi: lijeCenje
« inozitol hipovitaminoze i avitaminoze (beriberi, ariboflavinoza,
« PABA (para-aminobenzojeva kiselina) pelagra); bolesti koZe, neuritisa, neuralgija, polineuritisa i
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SLIKA 1. DEFICIT FOLATA | VITAMINA B12 DOVODI DO SMANJENOG STVARANJA S-ADENOZIL-METIONINA | POVECANE RAZINE HO-
MOCISTEINA (PREUZETO S DOZVOLOM AUTORA PROF. DR. SC. MIRE JAKOVLIEVICA 1Z “DEPRESIVNIH POREMECAJA — OD RANOG
PREPOZNAVANJA DO USPJESNOG LIJECENJA", IZDAVAC PRO MENTE D.0.0. 2004.) (3).

CH,

—_—
CH;

- folat —A folat

CH2 - folat

kardiomiopatije zbog nedostatka vitamina u kroni¢nih al-
koholicara (2).

Mogucda etiologija psihickih smetnji
nastalih zbog nedostatka folata i
vitamina B12 u psihi¢kim poremecajima
U nedostatku folata i vitamina B12 zbog smanjenog unosa
prehranom ili smanjene resorpcije smanjuje se aktivnost
metionin sintetaze (MS) koja sudjeluje u pretvorbi homoci-
steina u S-adenozil metionin (SAM). SAM djeluje antidepre-
sivno, a homocistein u suviS§ku u novije se vrijeme povezuje
s mogucom etiologijom psihi¢kih poremecaja (3).

Vitamini skupine B u depresiji

Tiamin (B1) prvi je poznati vitamin topljiv u vodi, a ima djelo-
vanje koenzima. Dugotrajnim se kuhanjem hrane koja ga sadr-
Zava moZze izgubiti tiamin. U mesu $arana i nekih drugih riba
nalazi se enzim tiaminaza koja razgraduje vitamin B1. Zato kod
ljudi, ili drusStvenih skupina, koje jedu veliku koli¢inu sirove
ribe moZe dod¢i do manjka vitamina B1. U XIX. stoljecu bolest
beriberi pojavila se u ,,epidemijskim” razmjerima u Japanu,
Kini i juZnoj Aziji (1). Deficit tiamina (vitamin B1) moZe pri-
donijeti pojavi simptoma depresije kao Sto su strah, nesanica,
konfuzija i promjenjivo raspoloZenje (4). Manjak vitamina B2
(riboflavina) jedna je od najées$¢ih hipovitaminoza u prehrani

Medicus 2013;22(2):139-144

S-adenozil-metionin (SAM)

Metionin sintetaza

MAT

metionin-
adenozin-

- KOBALAMIN transferaza

(vitamin B1)

naseg stanovnistva i povezuje se s malom potro$njom mlijeka i
mlije¢nih proizvoda. Trudnice i dojilje trebaju viSe riboflavina
(1). Riboflavin (vitamin B2) ima vaZnu ulogu u transformaciji
aminokiselina u neurotransmitere (4). U studiji na 3067 djeca-
kai3450 djevojcicau dobiod 12 do 15 godina u Okinavi (Japan),
unos riboflavina bio je obrnuto proporcionalan s depresivnim
simptomima u djevojCica, ali ne i u djecaka (5). Veca prevalen-
cija marginalne deficijencije riboflavina nadena je i u odraslih
depresivnih Zena (uzorak 98 medicinskih sestara) (6). Takoder
na uzorku od 865 Zena za vrijeme trudnode i poslije porodaja
nadeno je da umjerena potroSnja riboflavina moZe imati za-
Stitnu ulogu protiv postpartalne depresije (7). Niacinamid (vi-
tamin B3) takoder je veoma vaZan za normalno funkcioniranje
Zivéanog sustava (4). On je potentni imunomodulator (8) i kao
takav smanjuje imunosnu disregulaciju koja nastaje u depresi-
ji. Piridoksin (vitamin B6) vaZan je za stvaranje serotonina ¢ija
disregulacija ima ulogu u nastanku anksioznih i depresivnih
poremecaja (4). B6 u dozama do 100 mg/dan mogao bi imati
blagotvorno djelovanje u lijeCenju predmenstrualne depresije
(9). Cijanokobalamin (vitamin B12) izravno utje€e na aktivnost
Ziv€anih stanica, na replikaciju DNA i na tvorbu SAM-a (S-ade-
nozin-L-metionin) koji ima vaznu ulogu u raspoloZenju. Nije-
gov deficit moZe izazvati raznovrsne psihicke smetnje, osjecaj
kroni¢nog umora, nesanicu, neuroloSke teSkoée i anemiju
(4). Folna kiselina nuzna je za sintezu DNA te izravno utjece
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TABLICA 1. DRUGA NEUROLOSKA | PSIHIJATRIJSKA STANJA IZAZVANA NEDOSTATKOM VITAMINA SKUPINE B U ALKOHOLICARA (27)

NEDOSTATAK VITAMINA
SKUPINE B

NEUROLOSKO I/ILI PSIHIJATRIJSKO STANJE U ALKOHOLICARA

NEURASTENIJA, DEPRESIJA, PERIFERNA NEUROPATIJA, LEIGHOVA BOLEST

B1 (TIAMIN)

BIOTIN

B5 (PANTOTENSKA KISELINA)

B6 (PIRIDOKSIN)

B12 (CIJANOKOBALAMIN)

FOLATI

(SUBAKUTNA NEKROTIZIRAJUCA ENCEFALOMIOPATIJA)

ANOREKSIJA, NESANICA, ISCRPLJIENOST

UMOR, IRITABILNOST, PERIFERNA NEUROPATIJA

IRITABILNOST, KONFUZIJA | LETARGIJA, DEPRESIJA, PERIFERNA NEUROPATIJA

NEURASTENIJA, DEPRESIJA, PSIHOZA, DEMENCIJA, EPILEPTICKI NAPADAJI

DEPRESIJA, DEMENCIJA, PERIFERNA NEUROPATIJA

NEURASTENIJA, DEPRESIJA, PSIHOZA, EPIL. NAPADAJI, SPASTICKA PARALIZA,
ATAKSIJA, TREMOR, RETROBULBARNI NEURITIS, NAGLUHOST, PERIFERNA

B3 (NIKOTINSKA KISELINA,

NIKOTINAMID) NEUROPATIJA

RIBOFLAVIN

na stvaranje SAM-a koji ima vaznu ulogu u raspoloZenju (4). U
studiji u koju su bila uklju¢ena 2682 muskarca u dobi od 42 do
60 godina iz isto¢ne Finske pronadeno je da je prenizak unos
folata u prehrani udruZen s pove¢anim simptomima depresije
(10). U jednom istraZivanju pacijentima s depresijom koji nisu
odgovarali na lijeCenje SSRI-jem davan je -metilfolat. U studiji
koja je provedena na ukupno 223 pacijenta s rezistentnom de-
presijom nadeno je da ta aktivna supstancija djeluje pozitivno
na smanjenje depresivnih simptoma (11). Ovo je istraZivanje
preliminarne naravi jer I-metil folat nije usporeden s drugim
adjuvantnim tvarima koje se rabe u depresiji, niti ovaj preparat
ima dugotrajnu uporabu u lijeenju depresije. U viSe studija
nadeno je da bazi¢no viSa razina folata u organizmu, odnosno
suplementacija folnom kiselinom i njezinim derivatima, kao i
drugim vitaminima B-skupine u pacijenata lijeCenih antide-
presivima poboljSava ishod lijeCenja depresije tako Sto ubrzava
odgovor na antidepresive i pojacava njihov u¢inak te prevenira
relaps (12-18).

Vitamini skupine B u shizofreniji

Postoji nekoliko teorija koje govore o ulozi deficita vitamina
B-skupine u patofiziologiji shizofrenije.

LETARGIJA, SNIZENO RASPOLOZENJE, HIPOHONDRIJAZA

Homocisteinska teorija
Homocistein je potentan glutaminergicki agonist (19). Na-
dalje homocistein je aminokiselina koja ima srediSnju ulo-
gu u metabolizmu folata, kao i glutamat koji je glavni eks-
citatorni neurotansmitor u mozgu. PoviSena koncentracija
homocisteina moZe imati ekscitotoksi¢ni uc¢inak. Nadeno
je da poviSena razina homocisteina u plazmi znaci rizik
od Alzheimerove bolesti i od cerebralne vaskularne bolesti
te je povecan rizik od razvoja nekih ¢imbenika rizika koji
mogu ubrzati ili povedati teZinu razli¢itih bolesti i procesa
u SZS-u. Ukupna razina homocisteina u plazmi mjerena kod
193 bolesnika s dijagnosticiranom shizofrenijom bila je po-
viSena u odnosu na 762 zdrava ispitanika. PoviSena razina
homocisteina u mladih muskih bolesnika s dijagnosticira-
nom shizofrenijom moZe biti vezana za patofizioloSke pro-
cese u pozadini te bolesti (20).

PoviSena razina homocisteina prije rodenja mogudi je ¢im-
benik rizika od razvoja shizofrenije. 63 ispitanika s dijagno-
sticiranom shizofrenijom i drugim slicnim poremecajima
(uglavnom shizoafektivnim) usporedivala su se sa 122 ispi-
tanika u kontrolnoj skupini bez dijagnosticiranih psihi¢kih
poremecaja. Ispitanici su zdruZeni po spolu, datumu rode-
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nja i dostupnosti uzoraka krvi maj¢ina seruma. U ovome
modelu promatrana je razina homocisteina u tre¢em trime-
stru trudnocde i nadeno je da poviSena razina homocisteina
viSe nego dvostruko povecava rizik od razvoja shizofrenije,
§to je bilo statisti¢ki signifikantno (p=0,02). Vjerojatan na-
¢in na koji poviSena razina homocisteina povecéava rizik od
razvoja shizofrenije jest njegovim razvojnim utjecajem na
moZdane strukture i funkcije i/ili jedva primjetnim oste-
éenjem placentarnih krvnih Zila, §to smanjuje dotok kisika
fetusu (21).

Molekularnogenetic¢ke studije istraZivale su povezanost
izmedu shizofrenije i polimorfizma dvaju gena metilente-
trahidrofolat reduktaze (MTHFR) i cistationin-beta-sintaze
(CBS) koji su uklju€eni u konverziju homocisteina u meti-
onin i cistein. Grupa autora iz Rusije takoder je pronasla
povezanost izmedu smanjene paZnje u shizofrenicara i poli-
morfizma CBS-gena (22).

Nasuprot ovomu, istraZivanje iz 2012. godine na 198 ispita-
nika naslo je povezanost izmedu poviSene razine homoci-
steina i shizofrenije ili bipolarnog poremecaja, ali nije na-
dena poveznica izmedu MTHFR C677T i polimorfizma (23).
U skladu s ovime nije sasvim jasna etiologija hiperhomoci-
steinemije u shizofreni¢nih bolesnika, ali izmedu ostalog
ona moZe biti posljedica deficita folata i vitamina B12. Sni-
Zenje razine homocisteina davanjem folne kiseline, vitami-
na B12 i piridoksina moZe imati povoljan u¢inak u lijeCenju
shizofrenije (19).

Niacinska teorija

Pronadeno je da je odgovor na niacinski test u obliku crve-
nila koZe smanjen u shizofreniji, Sto je vjerojatno posljedi-
ca poremecaja fosfolipidne membrane stanica sa smanje-
nim brojem i kvalitetom niacinskih receptora u bolesnika
oboljelih od shizofrenije (24) Niacinska teorija (19) objas-
njava i nisku udestalost reumatoidnog artritisa u oboljelih
od shizofrenije. Za proizvodnju prostaglandina E2 izmedu
ostalog nuzna je stimulacija niacinskog receptora u fosfoli-
pidnoj membrani. Kako je broj ovih receptora u shizofrenih
bolesnika smanjen, sniZena je razina prostaglandina E2 koji
ima vaZnu ulogu u patofiziologiji RA (19).

Folatna teorija

Odavno je uocena veza izmedu folata i shizofrenije. Deficit
folata opisan je u 25-35% oboljelih od shizofrenije. Genski
deficit u metabolizmu folata moZe uzrokovati sindrome na-
lik na shizofreniju (19). Takoder smatra se da bi suplemen-
tacija vitaminom D, Zeljezom i folnom Kkiselinom tijekom
trudnode mogla imati zastitnu ulogu u razvoju nutritivnog
deficita u trudnodi za koji je nadeno da povecava rizik od
shizofrenije (25). Nadalje poviSena razina homocisteina u
tre¢em trimestru trudnoce koja moZze povecati rizik od na-
stanka shizofrenije upucuje na poremecaj u metabolizmu
folata (21, 25).
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Vitamin B12 i shizofrenija

Uz nutritivni deficit folata, malapsorpcija vitamina B12
Cesta je pojava i moZe biti povezana s patofiziologijom
shizofrenije (18). Naden je veoma Cest nedostatak vitamina
B12 u hospitaliziranih kroni¢nih psihijatrijskih bolesnika.
Ovaj nedostatak obi¢no se ne otkriva rutinskim laboratorij-
skim pretragama (26).

Vitamini skupine B u alkoholizmu

Zlouporaba alkohola i alkoholni sindrom sustezanja vezani
su s viSe neuropsihijatrijskih sindroma od kojih su neki ve-
zani za znacajni morbiditet i mortalitet. Neki od ovih sin-
droma etiolo$ki su vezani za nedostatak vitamina B-grupe i
stoga nadoknada tih vitamina ima vaZznu ulogu u profilaksi i
lijeCenju ovih sindroma (27).

Vitamin B1

Sindrom koji je vezan uz manjak Bl-vitamina jest Wernic-
keova encefalopatija (WE). To je sindrom Kkoji je ponajprije

vezan uz dugotrajni alkoholizam, ali moZe biti vezan i za

kroni¢nu malnutriciju druge etiologije (28).

Bolest je karakterizirana trijasom sindroma:

« konfuzijom koja se manifestira oSteenjem neposrednog
prisjec¢anja i recentne memorije

« oftalmoplegijom, pojavom horizontalnog i vertikalnog
nistagmusa, kljenuti pogleda, ev. gubitkom reakcije zje-
nica na svjetlo,

« trunkalnom ataksijom

Takoder mogu biti prisutne tahikardija i ortostatska hipo-
tenzija kao posljedica poremecdaja autonomnoga Zivéanog
sustava, kao i hipotermija kao posljedica oSteéenja hipota-
lamusa.

Dugotrajna posljedica nelijeCene ili neadekvatno lijeCene
Wernickeove encefalopatije jest Korsakovljev sindrom i na-
dovezuje se na ovu encefalopatiju. Korsakovljev sindrom ka-
rakteriziran je amnesti¢kim poremecajem Koji pokazuje ka-
rakteristike anterogradne i retrogradne amnezije, uz relativ-
no ocuvanu budnost, paznju i ponaSanje bolesnika. Osnova
poremecaja je nemoguénost spremanja (engramiranja) nove
memorije te se sindrom ocituje poremecajem kratkotrajnog
pamcdenja, no oSteceno je u manjoj mjeri i dugotrajno pam-
éenje. Karakteristi¢ne su konfabulacije koje oznacavaju iz-
miSljena zbivanja, a kojima bolesnik nastoji prikriti gubitke
sje¢anja (28).

LijeCenje i prevencija
Ima viSe shema za lijeCenje Wernickeove encefaloptije i u
svima se daju viSe doze tiamina intravenski prvih nekoliko
dana u rasponu od 100 do 600 mg, pa i do 1000 mg na dan
u infuziji glukoze ili fizioloSke otopine, a zatim se do kraja
drugog tjedna daju niZe doze od 100 do 250 mg na dan, na-
kon Cega se moZe prijeéi na peroralnu primjenu niskih doza
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preparata tiamina ili preparata koji u sebi sadrzavaju tiamin
(28, 29). Ako tiamin ne djeluje u viSoj dozi, potrebno mu je
dodati preparate magnezija per os (29). Peroralnu nadokna-
du tiamina treba provoditi sljedec¢ih nekoliko mjeseci, a po
nekim autorima i trajno, pogotovo ako pacijent opet kon-
zumira alkohol (29, 30). Peroralna primjena nije ucinkovi-
ta u akutnoj fazi lijeCenja Wernickeove encefalopatije zbog
oteZane resorpcije kod izmijenjene sluznice u alkoholicara.
Uglavnom, vrijedi pravilo da je bolje dati viSu dozu tiamina
prerano i u previsokoj dozi nego prekasno i u preniskoj dozi
(31). Postoji strah od alergijske reakcije pri intravenskoj pri-
mjeni tiamina pa neki prakti¢ari primjenjuju ampule tiami-
na u jednakim dozama im.

S obzirom na to da nedostatak tiamina moZe Cesto biti kli-
nicki nevidljiv, WE se moZe precipitirati ili pogorSati. U
nekim se zemljama kod svih pacijenata s epilepti¢kim sta-
tusom parenteralno daje tiamin prije bilo koje infuzije kar-
bohidrata.

Zato se za prevenciju razvoja Wernickeove encefalopatije
preporucuje pri prijmu u intenzivnu njegu svim osobama
koje su pod rizikom od razvoja te encefalopatije prije primje-
ne glukoze ili drugih ugljikohidratnih otopina dati parente-
ralno 200 mg tiamina (31).
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