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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 mozZe 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 lijeCenju 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: lijeCenje hipovitaminoze i avitaminoze (beriberi, ariboflavinoza, pelagra); bolesti koZe,
neuritisa, neuralgija, polineuritisa i kardiomiopatije zbog nedostatka vitamina u kroni¢nih alkoholicara.
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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 related with vitamin B complex deficiency. Consequently, the replacement of
vitamin B complex plays an important role in the prophylaxis and treatment of these syndromes. This is especially important in the preven-
tion of Wernicke’s encephalopathy. Consequently, 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, u¢injeno je zbog toga §to 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. Zajednic¢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).
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kardiomiopatije zbog nedostatka vitamina u kroni¢nih al-
koholicara (2).

Moguca 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 suvi§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 moZe izgubiti tiamin. U mesu Sarana 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 do¢i do manjka vitamina B1. U XIX. stolje¢u 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$¢ih hipovitaminoza u prehrani
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naseg stanovniStva i povezuje se s malom potro$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 3067djeca-
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 trudnocde 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
Ziv€anog 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 utjeCe na aktivnost
Ziv€anih stanica, na replikaciju DNA i na tvorbu SAM-a (S-ade-
nozin-L-metionin) koji ima vaZnu ulogu u raspoloZenju. Nje-
gov deficit moZe izazvati raznovrsne psihicke smetnje, osjecaj
kroni¢nog umora, nesanicu, neuroloSke teSkode 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

B1 (TIAMIN)

BIOTIN

B5 (PANTOTENSKA KISELINA)

B6 (PIRIDOKSIN)

B12 (CIJANOKOBALAMIN)

FOLATI

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 l-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 poja¢ava 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.

NEUROLOSKO 1/1L1 PSIHIJATRIJSKO STANJE U ALKOHOLICARA

NEURASTENIJA, DEPRESIJA, PERIFERNA NEUROPATIJA, LEIGHOVA BOLEST
(SUBAKUTNA NEKROTIZIRAJUCA ENCEFALOMIOPATIJA)

ANOREKSIJA, NESANICA, ISCRPLJENOST

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

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 povecati 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 majéina seruma. U ovome
modelu promatrana je razina homocisteina u tre¢em trime-
stru trudnode i nadeno je da poviSena razina homocisteina
viSe nego dvostruko povecava rizik od razvoja shizofrenije,
§to je bilo statisticki signifikantno (p=0,02). Vjerojatan na-
¢in na koji poviSena razina homocisteina povecava 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).

Molekularnogeneticke studije istraZivale su povezanost
izmedu shizofrenije i polimorfizma dvaju gena metilente-
trahidrofolat reduktaze (MTHFR) i cistationin-beta-sintaze
(CBS) koji su ukljuceni 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 povecéane 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, §to 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
trudnoce 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
trecem trimestru trudnoce koja moZe povecati rizik od na-
stanka shizofrenije upucuje na poremedaj 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 vaznu 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 oStecenjem 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-
¢enje. 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 sljede¢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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