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UPOTREBA SUPLEMENATA U 
TRETMANU PACIJENATA SA 
BIPOLARNIM POREMEĆAJIMA

Sažetak

Poslednjih godina postoji sve veće 
interesovanje naučne javnosti za kori-
šćenje suplemenata kao adjuvantne te-
rapije u lečenju različitih psihijatrijskih 
poremećaja. Suplementi se posmatraju 
kao dopuna tradicialnim farmakoter-
pijskim i psihoterapijskim principima 
pružajući personalizovaniji pristup le-
čenju. Veliki je broj istraživanja koja su 
se bavila njihovim mogućim uticajem 
na različite biološke procese kao što su 
neurogeneza, neoroprogresija, oksida-
tivni stres, inflamacija, mitohondrijalna 
disfunkcija idrugi. Iako su dokazi o efi-

Novica Jeremić1

Marta Gostiljac2

Dragana Stojanović2

Milica Nešić1,2

Sara Dodić1,2

Emilija Erić2

Bojana Dunjić Kostić1,2

Marija Purić2

Maja Pantović Stefanović1,2



En
gr

am
i · 

vo
l. 

44
 · ju

l-
de

ce
m

ba
r 2

02
2.

 · b
r. 

2

2

kasnosti suplemenata u lečenju psihija-
trijskih poremećaja još uvek u razvoju, 
postoji sve više naučnih istraživanja koja 
podržavaju njihove potencijalne bene-
fite. Integrativni, savremeni terapijski 
pristup bipolarnom poremećaju sve više 
uključuje upotrebu suplemenata kao 
adjuvantnu terapiju obzirom na slože-
nost kliničke slike poremećaja. U ovom 
radu biće prikazana dosadašnja istraži-
vanja o upotrebi suplemenata u bipo-
larnom poremećaju, kao i potencijalni 
benefiti. Dokazi (ili nedostatak istih) o 
najznačajnijim i najviše ispitivanim su-
plementima će takođe biti navedeni, kao 
i perspektiva i mesto suplemenata u te-
rapiji bipolarnog poremećaja.

Ključne reči: bipolarni poremećaj, su-
plementi, stadijumi razvoja bolesti, ne-
uroprogresija.

Uvod

Bipolarni afektivni poremećaji (BAP) 
etiologijom i kliničkim manifestacijama 
spadaju u najkompleksnije psihijatrijske 
poremećaje kada su u pitanju dijagno-
stika i tretman. Poslednja, 11. Međuna-
rodna klasifikacija bolesti (MKB -11) 
jasno prepoznaje potrebu za detaljnijim 
dijagnostičkim pristupom i boljom kla-
sifikacijom ovih poremećaja[1,2]. Upravo 
pacijenti oboleli od bipolarnih poreme-
ćaja često i dugo budu neadekvatno le-
čeni kao posledica preklapanja kliničke 
prezentacije sa mnogim psihijatrijskim 
poremećajima te samim tim i otežane i 
odložene dijagnostike[3,4]. Takođe, ova 
grupa pacijenata suočavase sa ponovlje-
nim epizodama bolesti i pojavom pot-
pražnih simptoma u periodu remisije[4], 
a 5 –15 % bolesnika spada u one koji 
pate od forme poremećaja koju karakte-
riše česta i brza izmena afektivnih epizo-
da (rapid cycling-više od četiri epizode 
godišnje)[5]. Upravo ove karakteristike 
otežavaju terapijski pristup, predstav-
ljaju značajan izazov i kreiraju potrebu 
za dugoročnim smanjenjem oštećenja 
CNS-a nastalih kao posledica njihovog 
kumulativnog delovanja. Terapija bipo-
larnog poremećaja se zasniva pre svega 
na farmakoterapiji i primeni stabilizato-
ra raspoloženja/atipičnih antipsihotika, 
mada su od posebnog značaja i različite 
psihoterapijske metode i intervencije. 
Upotreba antidepresiva ostaje kontro-
verzna, pre svega usled njihove sposob-
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nosti da indukuju epizodu manije/hipo-
manije i zbog toga se danas nikako ne 
koriste kao monoterapija u bipolarnom 
poremećaju[6]. Integrativni, savremeni 
terapijski pristup psihijatrijskim obolje-
njima sve više podrazumeva i primenu 
suplemenata, a usled složenosti kliničke 
slike samih poremećaja, politerapija je 
pre pravilo nego izuzetak[5,6,7]. Iako su 
DSM-5 i MKB-11 uzele u obzir hetero-
genost poremećaja u pogledu ispolja-
vanja kliničke slike, klasifikacija i dalje 
ostaje fokusirana na aktuelni trenutak 
procene i ograničena na psihopatološ-
ke kliničke manifestacije[2,8]. Međutim, 
razmatrajući longitudinalnu perspek-
tivu bolesti, sve više autora predlaže 
uvođenje modela stadijuma razvoja u 
psihijatriju sa ciljem obuhvatanja hete-
rogenosti kliničke prezentacije bolesti i 
optimizacije lečenja u zavisnostiod nje-
ne progresije. Model stadijuma razvoja 
bolesti uopšteno, a u ovom slučaju kon-
kretno BP, podrazumeva koncept u kom 
se pretpostavlja vremenska progresija 
bolesti, odnosno bolest se kreće putem 
od stadijuma koji obuhvata osobe pod 
rizikom do hronificirane forme bolesti. 
Treba naglasiti da koncept stadijuma ra-
zvoja ne podrazumeva da svaki pacijent 
mora proći kroz sve stadijume bolesti. 
Značaj modela stadijuma razvoja bolesti 
se ogleda u tome što u obzir uzima kli-
ničku progresiju bolesti, prilagodljivost 
terapije stadijumima kao i neurobiološ-
ke parametre(neurotrofne, inflamatorne 
i oksidativne puteve koji su u osnovi ne-

uroprogresije)[9,10,11,12]. Treba naglasiti da 
kako bolest napreduje, pacijent postaje 
sve ranjiviji na mehanizme neuropro-
gresije i time skloniji novim epizodama 
bolesti koje dalje, iznova indukuju neu-
roprogresiju, čime se stvara nepogodna 
pozitivna povratna sprega. U ovom radu 
ćemo prikazati ukratko zašto postoji 
interesovanje zaupotrebu suplemenata 
u tretmanubipolarnog poremećaja, naj-
češće kao adjuvantne terapije, kao i po-
tencijalne benefite. Zatim ćemo izložiti 
dokaze (ili nedostatak istih) o najznačaj-
nijim i najispitivanijim suplementima i 
na kraju ćemo diskutovati o daljoj per-
spektivi i mestu suplemenata u terapi-
ji bipolarnog poremećaja, uz posebno 
uvažavanje njihovog značaja u odnosu 
na stadijume razvoja poremećaja.

Suplementi – potencijalni
značaj u terapiji BAP

Američko regulatorno telo zaduženo 
za obezbeđivanje bezbednosti i efika-
snosti lekova i drugih bioloških proi-
zvoda, Uprava za hranu i lekove (Food 
and drug administration agency -FDA) 
definiše suplemente kao proizvode koji 
sadrže neki „hranljivi sastojak“(termin 
definisan zakonskim aktom u SAD) u 
cilju poboljšanja ishrane[13]. Nutraceuti-
ci su „hrana ili deo ishrane koji obezbe-
đuje medicinske ili zdravstvene koristi i 
pomoć uključujući i prevenciju i/ili te-
rapiju bolesti[14]. Razlozi za potencijalnu 
upotrebu i proučavanje suplemenata u 
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lečenju BP su višestruki.Prvo, procenju-
je se da dve trećine onih koji pate od bi-
polarnog poremećaja imaju epizode bo-
lesti u toku godine, a manje od polovine 
pacijenata nakon prve manične epizode 
ulazi u remisiju. I do 60% pacijenata koji 
se pridržavaju terapije na propisan na-
čin imaju manične ili depresivne epizo-
de[6]. Čak i sa uspešnom terapijom 54% 
-68% osoba nastavlja da ima supkliničke 
simptome[15]. Drugo, neželjena dejstva 
lekova u terapiji BP su relativno česta. 
Od 20 do 60% pacijenataima neželjena 
dejstva koja najčešća uključuju poveća-
nje telesne težine, metaboličku disregu-
laciju, sedaciju, somnolenciju i akatiziju. 
Endokrina i metabolička disregulacija 
mogu dovesti do smanjenja efikasnosti 
terapije kao i do slabije komplijanse[15,16]. 
Treće, polifarmakološka terapija je pre 
pravilo nego izuzetak, sa tendencijom 
rasta, a dalje može biti komplikovana 
drugim psihijatrijskim komorbiditeti-
ma koji, opet, zahtevaju upotrebu doda-
nih lekova. Jedna studija je pokazala da 
osobe na politerapiji imaju 30% manju 
komplijansu nego osobe na monotera-
piji, što vodi i lošijem kliničkom odgo-
voru[17]. Četvrto, oko 30% pacijenata sa 
BP uzima samoinicijativno neku vrstu 
suplemenata. Pretpostavlja se da je ovaj 
broj zapravo mnogo veći, jer se uzimanje 
suplemenata ne prijavljuje lekaru zbog 
percepcije da su bezopasni i neškodljivi. 
Kod starijih pacijenata sa BP svaki tre-
ći uzima neki biljni ili drugi suplement 
čega kliničari obično nisu svesni i što 

povećava rizik od pojave neželjenih in-
terakcija sa lekovima[18,19].Peto, više stu-
dija je pokazalo da osobe sa BAP imaju 
manje zdrave navike u ishrani nego op-
šta populacija. Njihova ishrana je bogata 
vioskoenergetskom hranom sa visokim 
glikemijskim indeksom. Neke studije 
pokazuju da unose i manje voća i povrća 
u odnosu na opštu zapadnu populaciju 
gde je unos ovih namirnica i ovako ne-
dovoljan, a takođe studije na veteranima 
sa BAP su pokazale da ovi pacijenti jedu 
neredovno, neumereno, često imaju 
samo jedan obrok dnevno. Da li je ova-
kva ishrana jedan od uzroka BAP, ili je 
samo povezana sa njime, ili je forma sa-
momedikacije nije u potpunosti jasno. 
U svakom slučaju, to otvara prostor za 
pitanje o ulozi suplemenata u BAP od 
kojih su mnogi sastojci ishrane[20]. Še-
sto, pokazano je da upotreba nutrace-
utika kao dodatka standardnoj terapiji 
može da olakša ili umanji simptome što 
bi omogućilo primenu nižih doza stan-
dardnih lekova i bolju komplijansu[14]. 
Dakle, u idealnom slučaju, upotreba 
suplemenata bi potencijalno omogućila 
uzimanje nižih doza lekova uz manje ne-
željenih dejstava, lakše simptome i bolju 
komplijansu pacijenata, kao i poboljša-
nje nutritivnog statusa osoba koje pate 
od BAP, što opravdava interesovanje za 
njihovu upotrebu i efikasnost. Suple-
metni mogu uticati na biološke procese 
kao što su neurogeneza, inflamacija, ok-
sidativni stres, mitohondrijalna disfunk-
cija, glukokortikoidna rezistencija (za 
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koje se pokazalo da su kompromitovani 
u afektivnim poremećajima[21,22,23,24]) kao 
i druge proceseu osnovi neuroprogresije 
što bi ako ne sprečilo, potencijalno us-
porilo pojavu bolesti ili njene progresije, 
ili moglo dovesti do ispoljavanja njene 
atenuirane forme (manji broj epizoda, 
duže i kvalitetnije remisije, lakši klinički 
simptomi itd). Od suplemenata čije me-
sto primene je razmatrano u BAP izdva-
jaju se:
• suplementi koji dominantno 

utiču na procese inflamacije - 
imunomodulatori (omega-3 masne 
kiseline, vitamin D) 

• suplementi koji dominantno 
utiču na nivo oksidativnog stresa 
- antioksidanti (N-acetilcistein, 
koenzim Q, folati i folna kiselina, 
vitamin C)

• probiotici
• inozitol

Suplementi koji dodatno 
utiču na procese inflamacije 
- imunomodulatori

Omega-3 masne kiseline
Omega-3 masne kiseline su polineza-

sićene masne kiseline (eng. polyunsatu-
rated fatty acids -PUFAs) koje se moraju 
unositi ishranom, a zastupljene suu ribi, 
ribljem ulju, algama.Dve glavne ome-
ga-3-kiseline koje se unose ishranom 
su dokozaheksaenoična kiselina (DHA) 
i eoikozapentaenoična kiselina (EPA). 
Dve glavne PUFA u mozgu su arahidon-

ska kiselina (AA) i DHA. Fosfolipaza 
A2 hidrolizuje acil-estarsku vezu ovih 
kiselina i dovodi do stvaranja fosfoli-
pidnih produkata koji imaju suprotno 
delovanje na protein kinazu C (PKC), 
sekundarnog glasnika koji pokreće čitav 
niz kaskadnih reakcija u ćeliji. Produkti 
nastali razgradnjom AA su eikozanoidi 
i imaju proinflamatorno delovanje, štet-
no za rad mozga, dok su produkti DHA 
dokozanoidi i imaju anti-inflamatorno-
delovanje. Povećanje odnosa AA/DHA 
promoviše proinflamatorno delova-
nje[25]. Mediteranska ishrana se pretež-
no zasniva na unosu namirnica biljnog 
porekla kao što su sezonsko sveže voće 
i povrće, žitarice, orašasti plodovi, ma-
slinovo ulje, daje prednost unosu belog 
mesa i ribe u odnosu na upotrebu crve-
nog mesa i upravo obiluje omega-3-ma-
snim kiselinama. Mediteranska ishrana 
ostvaruje snažan antiiflamatorni efekat, 
a smatra se da su za to zaslužne ome-
ga-3-masne kiseline kojima ova ishra-
na obiluje[26]. Pokazano je da osobe sa 
bipolarnim poremećajem imaju manje 
omega-3 masnih kiselina u odnosu na 
omega-6 u periferenim tkivima u odno-
su na opštu populaciju, kao i da je njiho-
va ishrana siromašnija omega-3 masnim 
kiselinama u odnosu na opštu populaci-
ju. Studije na životinjama su pokazale da 
ishrana siromašna omega-3 masnim ki-
selinama menja monoaminske sisteme 
u limbičkim strukturama, a post-mor-
temstudije koje su uključivale osobe sa 
bipolarnim poremećajem su pokazala 
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značajno manje DHA u odnosu na nor-
malne kontrole i inverzan odnos DHA 
i AA[20]. Smatra se da omega-3 masne 
kiseline poboljšavaju simptome depre-
sije svojim delovanjem na preuzimanje, 
metabolizam i oslobađanje seratonina i 
dopamina, kao i svojim antiinflamator-
nim delovanjem[25, 27]. Od duplo slepih 
randomizovanih kontrolisanih kliničkih 
studija izdvajaju se tri koje su ispitivale 
delovanje omega-3 masnih kiselina na 
simptome bipolarne depresije, manije i 
tzv. brzo-ciklirajuće forme BP. U prvoj 
studiji Farangoa i saradnika[28] pokaza-
noje značajno smanjenje simptoma de-
presije na Hamiltonovoj skali depresije 
kod grupa koje su uzimale EPA tokom 
tri meseca, u odnosu na placebo. Ipak, 
međusobne razlike između dve grupe 
koje su uzimale EPA u različitim doza-
ma nisu pokazane. Placebo kontrolisana 
studija nešto dužeg praćenja pacijenata 
sa simptomima bipolarne depresije i br-
zo-ciklirajuće forme manije nije pokaza-
la značajnu razliku u odnosu na placebo 
ni u slučaju depresije, ni u slučaju mani-
je[29]. Slično, kod pacijenata u maničnoj 
epizodi primena omega-3 kiselina kao 
adjuvantne terapije valproatima, posle 
tri nedelje primene nije našla značajne 
razlike u smanjenju težine simptoma 
u odnosu na placebo[30,31]. Od ostalih 
studija drugačijeg dizajna malobrojne 
potvrđuju efikasnost omega-3 kiselina 
kao efikasnog suplementa u smanje-
nju intenziteta kako depresivnih tako i 
maničnih simptoma dok većina ostalih 

ne nalazi značajne razlike u odnosu na 
placebo[14]. Dve meta-analize su bavile 
procenom efikasnost omega-3 masnih 
kiselina na rezidualne simptome depre-
sije kod pacijenata koji boluju od BP, 
uzimajući u obzir više randomizovanih 
kliničkih studija. Ove studije su poka-
zale oprečne rezultate. Međutim, skorija 
meta-analiza koja je uključila veliki broj 
randomizovanih kontrolisanih studi-
ja sa duplo slepom probom potvrdila 
je efikasnost omega-3 masnih kiselina 
na rezidualne simptome depresije kod 
pacijenata sa BP, mada sami autori isti-
ču ograničenja svoje meta-analize zbog 
značajne heterogenosti i ukupnog malog 
broja ispitanika[32]. Generalno, uzimanje 
omega-3 se dobro podnosi i nije bilo ne-
željenih dejstava izuzimajući gastrointe-
stinalne simptome[14,25].

Vitamin D
Vitamin D spada u grupu steroida i 

vitamina rastvorljivih u mastima. Ljudi 
ga unose u organizam ishranom i sinte-
tišu ga putem kože pri izlaganju sunče-
vim zracima. Postoji u dva oblika, kao 
vitamin D2 (ergokalciferol) i D3 (ho-
lekalciferol); prvi se nalazi u biljkama, 
a drugi nastaje izomerizacijom 7-dehi-
droholestrola pod uticajem UV zračenja 
u koži, a manjim delom se unosi putem 
hrane. U jetri se vrši hidroksilacija vi-
tamina D na 25. ugljenikovom atomu 
pri čemu nastaje 25-hidroksi oblik, a 
u bubrezima se vrši konačna aktivaci-
ja vitamina D, daljom hidroksilacijom 
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na alfa ugljenikovom atomu pri čemu 
nastaje 1,25-hidroksi-vitamin D koji 
ima biološki aktivnu ulogu. Vitamin 
D je bitan za rad mišića, metabolizam 
kostiju, homeostazu kalcijuma i fosfo-
ra, a ima i imunomodulatornu ulogu. 
Poremećaj metabolizma vitamina D je 
povezan sa autoimunim oboljenjima 
kao što su sistemski lupus eritematozus, 
reumatoidni artritis, dijabetes melitus, 
a u centralnom nervnom sistemu ima 
neuroprotektivnu ulogu kao i ulogu u 
njegom razvoju i diferencijaciji. Deficit 
vitamina D se dovodi u vezu sa mno-
gim psihijatrijskim oboljenjima pre 
svega depresijom major, a aktivno se 
ispituje veza između vitamina D i neu-
roinflamacije koja izgleda ima ulogu u 
različitim psihijatrijskim poremećajima 
pa i u poremećajima raspoloženja[33, 34]. 
Meta-analiza obavljena na više studija 
je pokazala da se nivoi vitamina D ne 
razlikuju značajno između pacijenata 
sa BP i onih sa drugim psihijatrijskim 
bolestima. Takođe, niski nivoi vitamina 
D su povezani sa akutnom maničnom ili 
depresivnom fazom bolesti, ali objašnje-
nje prirode ove veze ostaje nejasno, mo-
guće zbog malog broja studija u analizi 
i velike heterogenosti studija[33]. Studija 
dvomesečnog praćenja koja je uključiva-
la decu starosti od 6 do 17 godina, koja 
su uzimala D3 kao suplement pokazala 
je znatno smanjenje intenziteta simpto-
ma manije i depresije (mereno YMRS i 
CDRS) kao i povećanje GABA u pred-
njem cingulatnom korteksu demonstri-

rajući efikasnost vitamina D kod dece 
sa BP[35], što može biti rezultat efikasnije 
modulacije neuroplastičnosti kod osoba 
u razvoju.Sa druge strane, studija koja je 
nešto duže pratila pacijente[36] nije po-
kazala značajnurazliku izmeđuvitamina 
D i placeba u delovanju na simptome 
bipolarne depresije. Međutim, učesnici 
ove studije imali su primarno niske ni-
voe vitamina D, a samo oko trećina is-
pitanika dostigla je normalne vrednosti 
po završetku studije tako da je moguće 
dasu bile potrebne ili veće doze vitami-
na D ili duža primena da bi se klinički 
efekat ispoljio.

Suplementi koji 
dominantno utiču na 
nivo oksidativnog stresa - 
antioksidanti

N-acetilcistein
N-acetilcistein (NAC) je acetilni de-

rivat L-cisteina, u kliničkojpraksi najče-
šće upotrebljavan kao mukolitički agens 
i kao antidot kod trovanja paracetamo-
lom. Može se primeniti oralno, intrave-
nozno ili inhalatornoi obično se dobro 
podnosi. U centralnom nervnom siste-
mu cistein se oksidiše do cistina koji se 
izmenjuje za glutamat na glutamat/ci-
stin antiporteru. Cistin se dalje u ćeliji 
redukuje do cisteina koji je limitirajući 
korak za sintezu glutationa (GSH), an-
tioksidansa. N-acetilcistein utiče na glu-
taminergičku transmisiju normalizujući 
nivoe glutamata kao i povećavajući pro-
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dukciju GSH. Indirektno utiče i na dopa-
minergičku i serotonergičku sekreciju, a 
povećavajući nivoe GSH koji je važno 
antioksidansno sredstvo utiče i na nivoe 
slobodnih radikala i lipidnu peroksida-
ciju kao i na nivo slobodnog kalcijuma u 
mitohondrijama. Više eksperimentalni i 
kliničkih studija je pokazalo in vitroi in 
vivouticaj NAC na smanjenu ekspresiju 
gena za proinflamatorne citokine kao 
što su IL-1β, IL-8, IL-10, TNF-α. U se-
rumu smanjuje nivoe C-reaktivnog pro-
teina, IL-6, IL-8, TNF-α i utiče na vred-
nosti drugih inflamatornih biomarkera 
(CCL2, ICAM-1, VCAM-1) važnih za 
patogenezu BP[37,10]. Tri randomizova-
ne kliničke studije su ispitivale dejstvo 
NAC kod pacijenata sa BP. U studiji 
Berka i saradnika[38] je potvrđena zna-
čajna efikasnost NAC u odnosu na pla-
cebo kod pacijenata sa BP u bilo kojoj 
fazi bolesti u pogledu smanjenja težine 
simptoma depresije. Kasnije sprovedena 
studija koja je ispitivala primenu NAC u 
podgrupi maničnih ili hipomaničnih is-
pitanikaiz prve studije, pokazala je znat-
no smanjenje težine simptoma manije, 
ali ne značajno u odnosu na placebo. 
Sa druge strane, neka istraživanja [39] ne 
nalaze statistički značajno smanjivanje 
simptoma depresije kod pacijenata sa 
BP koji su uzimali NAC, u odnosu na 
placebo. Studija koja je poredila efika-
snost NAC kao monoterapije u odnosu 
na placeboi u odnosu na NAC u kom-
binovanoj terapiji, takođe nije našla da 
je NAC kao monoterpaija ili adjuvantna 

terapija efikasnijiu odnosu na placebo 
na kraju perioda odčetiri meseca koliko 
je studija trajala. Međutim, nakon ne-
što više vremena (pet meseci) NAC kao 
monoterapija ili adjuvantna terapija je 
pokazao superiornost u odnosu na pla-
cebou smanjenju depresivnih simptoma 
[31]. Međutim, kasnija podstudija je po-
kazalada su ispitanici sa boljom ishra-
nom imali značajnije smanjenje simp-
toma depresije dok su oni sa manjim 
BMI pokazali bolji klinički odgovor na 
NAC. Studija koja je poredila efikasnost 
NAC u kombinaciji sa aspirinom, a u 
odnosu na placebo, nakon dva meseca 
nije pokazala prednost ove kombinacije 
u odnosu na placebo, a nakon 4 mese-
ca efikasnost je bila nešto viša u odno-
su na placebo ili pojedinačno aspirin ili 
NAC[31,37]. Sprovedene su dve meta-ana-
lize, od kojih je prva uključivala sedam 
randomizovanih kliničkih studija u 
periodu između 2008. i 2019. godine o 
uticaju NAC na bipolarnu depresiju i 
depresiju major, a druga meta-analiza je 
uključila šest randomizovanih kliničkih 
studija od kojih su se četiri našle i u pr-
voj meta-analizi. Prva meta-analiza nije 
našla da NAC ima statitstički značajan 
efekat na depresivne simptome u bipo-
larnoj depresiji i majordepresiji, dok je 
druga potvrdila statistički značajan efe-
kat NAC na simptome depresije u BP u 
odnosu na placebo[40,41].

Koenzim Q
Koenzim Q ili ubikvinon je nosač 
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elektrona u respiratornom lancu prili-
kom sinteze ATP-a. Njegova redukovana 
forma je ubikvinol i ponaša se kao anti-
oksidans koji kroz regeneraciju tokofe-
rola i askorbinske kiseline štiti ćeliju od 
dejstva kiseoničkih i azotnih slobodnih 
radikala, ispoljavajući neuroprotektivno 
dejstvo. Takođe je bitan u održavanju 
integriteta ćelijske membrane, regulaciji 
inflamacije i genskoj ekspresiji[27]. Jedna 
studija u trajanju od dva meseca je poka-
zala njegovu efikasnost u odnosu na pla-
cebo u smanjenju depresivnih simptoma 
kod BP[31]. Dve studije su pokazale nje-
govu efikasnost u smanjenju simptoma 
depresije kod gerijatrijskih pacijenata 
sa BP, ali pre rutinske kliničke primene 
potrebna je replikacija ovih rezultata u 
većim studijama[18].

Vitamini B6 (piridoksin), 
B9 (folati) i B12 (kobalamin)
Folat je vitamin B kompleksa ra-

stvorljiv u vodi koji se nalazi prirodno 
u hrani, pre svega zelenom povrću. Fol-
na kiselina je veštački oblik folata koja 
se nalazi u suplementima i obogaćenoj 
tj. fortifikovanoj hrani[33,42]. Folati služi 
kao donor metil grupe u mnogim pro-
cesima metilacije, između ostalog i za 
metilaciju homocisteina kako bi nastao 
metionin i posledično s-adneozil meti-
onin koji predstavlja aktivnu formu ove 
amino kiseline. S-adenozil-metionin 
učestvuje u epigenetskim procesima 
metilacije, a metionin je donor metil 
grupa za sintezu različitih neurotran-

smitera kao što su noradrenalin, sera-
tonin i dopamin. Metionin je i prekusor 
glutationa koji ima snažno antioksi-
dantno dejstvo u borbi protiv azotnih i 
kiseoničnih slobodnih radikala[27,33,43]. 
Folna kiselina u cilju dostizanja svog 
aktivnog oblika mora proći kroz dvoste-
peni proces redukcije koji katalizuje en-
zim dihidrofolat reduktaza (DHFR). Na 
ovaj način folat biva redukovan najpre 
dodihidrofolata, a potom do tetrahidro-
folata. Nadalje, tetrahidrofolat dobija 
metil grupu u reakciji koju katalizuje 
enzim serin-hidroksi-metil-transferaza 
i na taj način nastaje 5,10-metilentetra-
hidrofolat (5,10-MTHF). Posredstvom 
enzima metilentetrahidrofolatreduktaze 
(MTHFR) 5,10-metilentetrahidrofolat 
biva konvertovan u 5-metiltetrahidro-
folat (5-MTHF), aktivni oblik folata. 
Funkcionalnost ovog enzima kod poli-
morfizama gena koji ga kodira, obimno 
se ispituje u različitim psihijatrijskim 
poremećajima[44]. U pomenutom meta-
bolizmu metionina ključnu ulogu igra i 
kobalamin (Vitamin B12) koji učestvuje 
kao kofaktor. Nedostatak kobalamina 
(Vitamina B12) dovodi, ne samo do za-
ustavljanja sinteze metionina, nego i do 
nemogućnosti prevođenja metiltetrahi-
drofolata u svoj prekursor metilentetra-
hidrofolat zbog toga što je ova reakcija 
ireverzibilna. Na ovaj način, ćelija pati-
od “pseudodeficijencije” folata. Iako je 
folat prisutan u ćeliji on biva zarobljen u 
obliku u kom ne može učestvovati reak-
cijama metilacije i sinteze DNK. Ovaj fe-
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nomen naziva se folatna zamka (eng. fo-
lat trap)[45]. Poremećaj radi ovih enzima 
bilo zbog prisustva deficit vitamina bilo 
zbog prisustva polimorfizama gena koji 
kodiraju enzime zavisne od ovih vitami-
na ili kombinacije, dovešće do oštećenja 
metilacije što se može meriti nivoom 
homocisteina, citotoksične, prooksidan-
tne intermedijarne aminokiseline me-
tioninskog ciklusa. Neskladvitamina 
takođe može da ugrozimetilaciju. Višak 
folata može da blokira rad metionin 
sintaze zbog povećanih zahteva za ko-
balaminom koji prima metil grupu od 
5-metil-THF-a koji klinički može da se 
ispolji kao deficit B12[46]. Bezbedna na-
doknadapodrazumeva primenu sva tri 
vitamina čak i kada je ustanovljen deficit 
samo jednog. Posebno je važno ne da-
vati folnukiselinu bez potpore vitamina 
B12, jer tako najlakše može doći do po-
remećaja metilacije. Jedna meta-analiza 
je pokazala da su nivoi folata kod osoba 
sa bipolarnim poremećajem sniženi u 
odnosu na kontrolu koju su činile zdra-
ve osobe, ali nije uspela da utvrdi priro-
du odnosa između deficita folata i BP[47]. 
Meta-analiza koja je uključila dve ran-
domizovane kliničke studije je pokazala 
da je upotreba folata korisna u terapiji 
akutne faze manije, ali ne i u akutnoj de-
presiji u BP[48]. Randomizovana klinička 
studija sa duplo slepom probom koja je 
ispitivala folnu kiselinu kao adjuvantnu 
terapiju valproatuu odnosu na valproat 
iplacebo pokazala je statistički značajno 
poboljšanje simpotoma manije u akut-

noj fazi bolesti, u odnosu na kontrolu. 
Jedna studija otvorenog tipa u kojoj su 
ispitanici dobijali 15 mg folata dnevno u 
toku 6 nedelja zajedno sa svojom uobi-
čajnom terapijom (sem antidepresiva) je 
pokazala poboljšanje depresivnih simp-
toma od 55 %. Studija koja je ispitivala 
dodatak folata lamotriginu i kvetiapinu 
nije pokazala značajno dejstvo folata 
na simptome depresije[31,43]. Međutim, 
ova studija je neočekivano našla da je 
lamotrigin u kombinaciji sa folatima 
manje efikasan nego kao monoterapija. 
Takođe, od interesovanja su i prikazi 
slučajeva pacijenata sa unipolarnim ili 
bipolarnim afektivnim poremećajima. U 
prikazu tri klinička slučaja, dve pacijent-
kinje sa velikim depresivnim poremeća-
jem i jedne pacijentkinje sa bipolarnim 
poremećajem, prikazano je da nakon 
augmentacije folatima može doći do po-
jave simptoma agitacije i simptoma slič-
nih maniji. U sva tri slučaja pomenuti 
simptomi su se povukli nakon prestanke 
primene folata[49].

Vitamin C
Vitamin C ili askorbinska kiselina je 

vitamin rastvorljiv u vodi koji ljudi mo-
raju da unose ishranom, najčešće voćem 
i povrćem. Posle apsorpcije u crevima 
visoke koncentracije vitamina C se nala-
ze u mozgu, kičmenoj moždini i nadbu-
brežnim žlezdama. U centralni nervni 
sistem vitamin C ulazi preko SVCT2 
transportera ili GLUT1 u svojoj oksido-
vanoj formi, a iste transportere koristi i 
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za ulazak u nervne ćelije. U centralnom 
nervnom sistemu ima više uloga; služi 
kao kofaktor u raznim enzimskim siste-
mima, u sintezi kateholamina, zatim kao 
redukujući agens koji ima antioksidan-
sno dejstvo u neutralizaciji slobodnih 
radikala, učestvuje u sintezi mijelinskog 
omotača Švanovih ćelija, u regulaci-
ji Na/K pumpe, a ima i modulatornu 
ulogu u dopaminergičkoj i glutaminer-
gičkoj transmisiji. Potencijalna uloga 
vitamina C u BP može biti u njegovom 
antioksidansom i anitinflamatornom 
delovanju[50]. Malobrojne studije su po-
kazale pokazale efikasnost vitamina 
C u BP. Jedna studija je uključivala 40 
muških pacijenata sa BP i supkliničkim 
skorbutom gde je administracija vitami-
na C dovela do smanjenja i maničnih i 
depresivnih simptoma i do boljeg opšteg 
funkcionisanja. Drugo dvostruko slepo 
kliničko ispitivanje je pokazalo značajno 
smanjenje depresivnih simptoma kod 
pacijenta sa BP posle jednokratnog da-
vanja 3g vitamina C u odnosu na place-
bo. Treća studija je ispitivala kombino-
vanu terapiju vitaminom C i EDTA kod 
maničnih i depresivna pacijenta u pore-
đenju sa standardnom terapijom gde je 
odgovor u smislu smanjenja depresivnih 
simptoma bio ekvivalentan dejstvu anti-
depresiva amitriptilina mada su manični 
pacijenti znatno bolje odgovorili na liti-
jum nego na kombinaciju vitamina C i 
EDTA. Međutim sve ove studije imaju 
upitan dizajn tako da njihove rezultate 
treba uzeti sa rezervom[50].

Probiotici

Probiotici su živi ne-patogeni mikro-
ogranizmi koji uneti u organizam po-
pravljaju mikrobni balans u organizmu 
čoveka, naročito u gastrointestinalnom 
traktu. Njihova efikasnost je dokazana 
u mnogim oboljenjima gastrointesti-
nalnog sistema[51]. Nervna osovina mo-
zak-creva (eng. GBA-gut brain axis) 
funkcioniše na složen bidirekcioni na-
čin. Glavni dosada ustanovljeni pute-
vi uključuju autonomni nervni sistem, 
enterički nervni sistem, neuroendokri-
ni sistem i imunski sistem. Mozak uti-
če na motorne, senzorne i sekretorne 
modalitete gastrointestinalnog trakta. 
Svoj uticaj na mozak gastrointestinal-
ni sistem najpre vrši pomoću crevnih 
peptide kao što su grelin, holecistokinin 
(CKK), glikogenu sličan peptid (GLP-1, 
GLP-2), peptid YY (PYY) i vazoaktivni 
intestinalni peptid (VIP). Takođe, velika 
važnost se pridaje i uticaju gastrointe-
stinalnog mikrobioma na bidirekcionu 
mozak-creva osovinu, sada poznatu i 
kao mikrobiota-creva-mozak osovina 
(MGBA-microbiom-gut-brain-axis). 
Sve je više dokaza koji upućuju na značaj 
mikrobiom u regulaciji imunskog siste-
ma kao i njegov snažan uticaj na funk-
cionisanje mozga. Kao jedan od glavnih 
mehanizama izdvaja se upravo njegov 
uticaj na procese inflamacije. Dosadaš-
nja istraživanja su pokazala da periferni 
proinflamatorni citokini mogu dovesti 



En
gr

am
i · 

vo
l. 

44
 · ju

l-
de

ce
m

ba
r 2

02
2.

 · b
r. 

2

12

do aktivacije mikroglije i time induko-
vati neuroinflamaciju. U fiziološkim 
uslovima, periferni citokini su hidrofilni 
iimau veliku molekularnu masu, te kao 
takvi ne mogu proći kroz krvno-možda-
nu barijeru. Međutim, usled povećanja 
propustljivosti krvno-moždane barijere, 
koja je uočena kod različitih psihijatrij-
skih poremećaja, ovi molekuli mogu do-
speti do neurona mozga. Pored uticaja 
na procese inflamaciju u literature su 
poznati i drugi mehanizmi kao što su 
uticaj na raspoloživost neurotransmite-
ra i produkciju hormona[52,53]. Studijena 
miševima pokazale su povoljan uticaj 
određenih mikroorganizama na sma-
njenje depresivnih i anksioznih simpto-
ma[54].Uticaj crevne mikroflore na BAP 
je kompleksan. Crevna mikroflora može 
biti faktor u hroničnoj inflamaciji koja se 
viđa u BAP. Pokazano je da ispitanici sa 
BAP imaju smanjen udeo Faecalibacte-
rium-ai povećan udeo Falvonifractor-a 
u crevnoj mikroflori u odnosu na zdrave 
kontrole. Niski nivoi Faecalibacterium-a 
su povezani sa depresivnim simptomi-
ma. Kod pacijenata sa BP su nađeni po-
višeni nivoi antitela na Saccharomyces 
cerevisiae, a druge studije su našle pove-
ćanje Actinobacteriai Coriobacteria. Po-
remećaji crevne flore mogu da dovedu 
do poremećaje nivoa triptofana, a niski 
nivoi triptofana su nađeni kod osoba sa 
BP[55]. Studija koja je ispitivala je efika-
snost kombinacije probiotika na “drug 
naïve”hospitalizovanim pacijentima sa 
BP tip I. Ispitanicima je na početku stu-

dije primenjen odgovarajući stabilizator 
raspoloženja (litijum, valproat ilirispe-
ridon), stim što je jedna grupa dodatno 
dobijala kombinaciju probiotika (Lacto-
bacillus acidophilus, Lactobacillus casei, 
Lactobacillus bulgarigus, Streptococcus 
thermophiles, Bifidobacterium longum, 
Bifidobacterium breve, and Lactobaci-
llus rhamnosus), a druga placebo. Posle 
dva meseca pokazano je smanjenje in-
tenziteta maničnih i depresivnih simp-
toma u obe grupe, ali nije bilo statistički 
značajne razlike između grupe koja je 
dobijala kombinaciju probiotika i one 
koja je dobijala placebo. Nije poznata 
ishrana ispitanika pre i posle studije što 
je moguće uticalo na rezultate[30]. Dve 
skorašnje studije su pokazali povoljan 
uticaj probiotika na kognitivne sposob-
nosti pacijenata sa BP. U jednoj klinič-
koj studiji nakon tromesečnog uzimanje 
kombinacije devet sojeva latkobacila i 
bifidobakterija došlo je do poboljšanja 
kognitivnih funkcija nekih hospitalizo-
vanih bolesnika[56]. Druga studija je bila 
randomizovana kontrolisana studija sa 
66 pacijenata hospitalizovanih u manič-
noj fazi od kojih je jedna grupa po otpu-
štanju dobijala kombinaciju laktobacila i 
bifidobaketrija kao adjuvantnu terapiju, 
a druga placebo kao adjuvantnu terapi-
ju. Stopa rehospitalizacijaje bila znatno 
manja kod osoba koje su uzimali kombi-
naciju laktobacila i bifidobakterija u od-
nosu na one koji su dobijali placebo[57,58].
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Inozitol

Inozitol je glukozni izomer i pre-
kursor fosfatidil-inozitola, važnog se-
kundarnog glasnika u mnogim ćelija-
ma centralnog nervnog sistema[20]. Dve 
randomizovane placebo-kontrolisane 
studije su ispitivale efekat inozitola na 
osobe sa BP. U prvoj, jedna grupa je do-
bijala inozitol kad adjuvantnu terapiju 
valproatu, karbamazepinu ili litijumu u 
toku 6 nedelja, dok je druga grupa dobi-
jala pomenutu farmakoterapiju i place-
bo. Posle 6 nedelja nisu nađene značajne 
razlike u delovanju inozitola u odnosu 
na placebo poredeći težinu simptoma 
depresije (mereno HAM-D i MADRS). 
Druga studija je bila sličnog dizajna i ta-
kođe nije našla značajnu razliku između 
inozitola i placeba, kada je u pitanju te-
žina depresije[31].

Magnezijum

Magnezijum je jedan od najznačaj-
nijih mineral u ljudskom organizmu. 
Uključen je u regulaciju mnogih biohe-
mijskih procesa i značajan je za funkci-
onisanje mnogih organa ljudskog orga-
nizma. Magnezijem služi kao ko faktor 
enzimima koji učestvuju u ćelijskom 
ciklusu, metabolizmu ugljenih hidrata, 
proteina, masti i nukleinskih kiselina. 
Takođe, odgovoran je za regulaciju per-
meabilnosti ćelijske membrane, među-
ćelijsku komunikaciju i migraciju, stabil-
nost nukleinskih kiselina, sintezu DNK, 

RNK i glutationa, generaciju i utilizaciju 
adenozintrifosfata (ATP), neuromusku-
larnu transmisiju, mineralizaciju kosti-
ju, kontrolu glikemije i krvnog pritiska. 
Metabolizam magnezijuma je usko po-
vezana sa metabolizmom kalcijuma i 
kalijuma obzirom da je neophodan za 
aktivni transport ovih jona kroz ćelij-
skumembranu. Nadalje, magnezijum je 
neophodan za normalno funkcionisanje 
centralnog nervnogsistema obzirom da 
ima značajnu modulatornu ulogu[25,59]. 
Poznato je da magnezijum moduliše 
aktivnost NMDA i GABA receptora[60]. 
Joni magnezijuma deluju kao prirod-
ni agonistikalcijuma. Blokiraju jonski 
kanal NMDA receptora sprečavajući 
influks kalcijuma. Takođe, joni magne-
zijuma povećavaju ekspresiju GluN2B 
subjedinice NMDA receptorskog kom-
pleksa. Niski nivoi magnezijuma u hi-
pokampusu ipovećan nivo kalcijuma 
mogu izmeniti funkcionisanje sinapsi i 
na taj način uticati na razvoj poremećaja 
raspoloženja[61]. Iako je antidepresivno 
dejstvo magnezijuma najviše poveziva-
no sa blokadom NMDA receptora[62], 
mnoge prekliničke studije na animal-
nim modelima[63] su potvrdile značajan 
uticaj i na receptore drugih neurotran-
smiterskih sistema kao što su serotoner-
gički (5 HT1A-, 5 HT2A/2C-receptori), 
noradrenergički (a1-, a2-receptori) and 
dopaminergički (D1-, D2-receptori). 
Nadalje, magnezijum igra značajnu ulo-
gu u supresijioslobađanjaadrenokor-
tikotropnih hormona i intereaguje sa 
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hipotalamo-hipofizno-nadbubrežnom 
osovinom (eng. hypothalamus-pitui-
tary-adrenal (HPA) axis)[64]. Rezultati 
istraživanja značaja kako nivoa magne-
zijuma tako injegove suplementacije u 
psihijatrijskim bolestima su oprečni. 
Ovo može biti objašnjeno metodološ-
kom heterogenošću, a pre svega tehni-
kama merenja (ekstracelularni nasuprot 
jonizovanom)i različitim modalitetima 
suplementacije (doziranje, forma kori-
šćenog magnezijuma)[65]. Dosadašnja 
istraživanja uticaja magnezijuma na 
afektivne poremećaje govoreu prilog po-
stojanja veze između hipomagnezemije i 
rizika za depresiju[66]. Nekoliko studija je 
ukazalo na moguće antimanično dejstvo 
magnezijuma. Jedna studija je pokazala 
da suplementacija magnezijumom (in-
travenska primena) može smanjiti doze 
lekova korišćene u lečenju bipolarnog 
poremećaja (litijum, antipsihotici i ben-
zodijazepini)[67]. Druga randomizovana 
studija je poredila efekte augmentacije 
magnezijumovim oksidom sa placebom 
kod pacijenata lečenih verapamilom. 
Kod pacijenta koji su dobijali magne-
zijumov oksid došlo je do skoka nivoa 
serumskog magnezijuma i do značajne 
redukcije maničnih simptoma u odno-
su na placebo[68]. Studija koja je koristila 
magnezijum kao monoterapiju našla je 
da je magnezijum doveo do smanjenja 
maničnih simptoma kod pacijentima 
sa brzim izmena afektivnih epizoda[69]. 
Nekoliko studija je ispitivalo uticaj liti-
juma na nivo magnezijuma u serumu i u 

eritrocitima. Nelson je našao povećanje 
nivoa serumskog magneziju kod pacije-
nata tretiranih litijumom u poređenju sa 
kontrolom[70].

Diskusija

Pitanje efikasnosti suplemenata u te-
rapiji BP ostaje i dalje kompleksno i bez 
jasnog odgovora, uprkos brojnim istra-
živanjima. Analiza o preporukama za 
kliničku upotrebu suplemenata iz 2021. 
godine koja je uzela u obzir dve meta 
analize iz 2020. i 2019. godine kao i više 
dobro dizajniranih studija (randomizo-
vane kontrolisane kliničke studije) naš-
la je da za sad postoji samo preporuka 
za upotrebu omega-3 masnih kiselina 
u tretmanu depresivnih simptoma BP, 
uz prihvatljiv, ali ne naročito jak nivo 
dokaza, dok upotreba NAC nije prepo-
ručena, a ostali suplementi nisu ni uze-
ti u razmatranje.Sve je više dokaza koji 
govore u prilog postojanja hroničnog 
inflamatornog stanjaniskog intenziteta 
kod pacijenata sa BP. Smatra se da je ovo 
stanje uključeno u patofiziološke puteve 
BP, kao i da je u osnovi progresije bole-
sti i razvoja komorbiditeta pa se očekuje 
da bi primena suplemenata sa antiin-
flamatornim karakteristikama mogla 
biti od koristi[71,72]. Omega-3 masne ki-
seline nisu preporučene za upotrebu u 
lečenju maničnih epizoda. Treba imati 
na umu da je ova analiza isključila sve 
studije koje nisu dizajnirane kao rando-
mizovane kontrolisane studije, izolova-
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ne randomizovane kliničke studije kao i 
da su neke meta-analize na osnovu kojih 
su preporuke zasnovane rađene na loše 
dizajniranim studijama sa velikom he-
terogenošću[73]. Studije koje su ispitivale 
uticaj vitamina D uglavnom nisu potvr-
dile značajan uticaj vitamina D na simp-
tome BP u dovoljnoj meri da bi njegova 
primena bila preporučena u kliničkoj 
praksi, međutim neki autori preporuču-
ju primenu vitamina D kod dece sa psi-
hijatrijskim poremećajima uključujući i 
depresivnu fazu BP[56,57]. Povišen oksida-
tivni stres je usko povezan sa procesom 
inflamacije, a pokazano je da igra veliku 
ulogu u neuroprogresiji BP. Naime sve 
je više dokaza koji govore u prilog pove-
ćanog nivoa reaktivnih oblika kiseonika 
(reactive oxygen species-ROS) i smanje-
ne antioksidativne odbrane u BP, koji 
zajedno utiču na broj epizoda. Takođe, 
slično kao kod inflamacije, nivo oksida-
tivnog stresa je u korelacije sa stadiju-
mom bolesti[74], pa se inicijalno mnogo 
očekivalo i od studija koje su ispitivale 
delovanje antioksidanata u kliničkoj 
praksi.N-acetilcistein je pokazao mešo-
vite rezultate u atenuaciji depresivnih 
simptoma dok je samo jedna izolovana 
studija pokazala njegovu korisnost u 
atenuaciji maničnih simptoma. Poten-
cijalni problem Berkove studije sa NAC 
i pratećih studija je nedovoljno vreme 
praćenja, jer je NAC pokazao pozitiv-
ne efekte pošto je studija bila završena. 
Slična paralela se nalazi i u studiji koja 
je ispitivala delovanje NAC na shizofre-

niju[31]. Takođe, ostaje pitanje adekvatne 
doze NAC kako bi se postigli potenci-
jalni klinički efekti kao i potrebe da se 
neke studije ponove sa većim brojem is-
pitanika. Preporuke u kliničkoj primeni 
NAC za psihijatrijske poremećaje uopšte 
nisu jednoznačne, ali on ostaje jedan od 
suplemenata koji obećava[35]. Koenzim 
Q je takodje pokazao obećavajuće re-
zultate u smanjenju depresivnih simp-
toma, ali je i u slučaju ovog suplementa 
potrebna replikacija rezultata u studi-
jama sa većim brojem ispitanika[18,31,75]. 
Odnos nivoa folata i BP ostaje nejasan. 
Mada su vrednosti folata smanjene kod 
osoba sa BP u odnosu na zdrave kontro-
le, nije dokazan uzrok takvog smanjenja 
i pored nekoliko mogućih pretpostavki. 
Folati ostaju kao potencijalnokoristan 
suplement kod starijih osoba sa BP koje 
uzimaju litijum. Jedna meta-analiza, za-
snovana na dve studije je pokazala da 
su folati efikasni u terapiji akutne faze 
manije, ali ne i u akutnoj fazi depresije 
u BP[18,43,48]. Većina studija sa vitaminom 
C nije našla potvrdu njegove efikasno-
sti u poređenju sa placebom, a one koje 
jesu su patile od upitnog dizajna i malog 
broja ispitanika[50]. Svakako, adekvatna 
procena stanja pacijenta, analiza dostu-
pnih laboratorijskih parametara i pažlji-
va i ciljana upotreba antiinflamatornih i 
antioksidantnih suplemenata mogla bi 
biti od koristi u perspektivi, posebno u 
ranim fazama poremećaja u cilju pre-
vencije neuroprogresije, a u kasnijim 
fazama u cilju smanjenja rezidualnih 
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simptoma i povećanja odgovora na te-
rapiju. Jedna negativna i dve skorašnje 
pozitivne studije su pokazale da suple-
menti iz grupe probiotika imaju povolj-
no dejstvo na depresivne simptome u 
BP, a pokazana je i povezanost crevne 
mikroflore sa BP, što otvora mogućnosti 
za nova i dalja istraživanja[31,58]. Broj do-
bro dizajniranih studija koji su ispitivali 
uticaj inozitola je mali (dve studije) i obe 
su našle da se inozitol statistički ne razli-
kuje značajno od placeba[31,75]. Uopšteno 
govoreći, za većinu suplemenata ono što 
limitira donošenje jasnijeg zaključka o 
efikasnosti datog suplementa u lečenju 
BP su mali broj studija, posebno ran-
domizovanih kontrolisanih studija sa 
duplo slepom probom, mali broj ispita-
nika, metodološki izazovi, korišćenje ra-
zličitih standarda za procenu efekta su-
plemenata, kao i korišćenje suplemenata 
u kombinaciji sa drugim suplementima 
ili terapijom što otežava interpretaciju 
rezultata. Često, zbog malog broja odgo-
varajućih studija i velike heterogenosti 
studija, nije ni moguće sprovesti ade-
kvatnu meta-analizu[14,31].

Zaključak

Omega-3 masne kiseline, probiotici, 
koenzim Q i potencijalno NAC pokazu-
ju najveću upotrebnu vrednost u lečenju 
BP. Relativno mali broj studija bavio se 
suplementima u BP u odnosu na dru-
ge psihijatrijske bolesti, a često je i BP 
razmatran zajedno sa drugim psihija-

trijskim bolestima što dodatno otežava 
generalizaciju zaključka o efikasnosti 
suplemenata. Za formiranje kliničkih 
smernica kojebi uključile precizniju i 
širu primenu suplemenata svakako je 
potreban veći broj dobro dizajniranih 
studija. Studijama koje bi uključile više 
ispitanika, jasnije kriterijume selekcije 
ispitanika, precizniji dizajn studija (gde 
prednost treba da imaju randomizova-
nekontrolisane studije), precizniji način 
evaluacije kliničkog efekta primenjenih 
suplemenata postiglo bi se jasnije utvr-
đivanje mesta primene suplemenatau 
lečenju BP. Pored toga, boljem razume-
vanju uloge suplemenata kao adjuvan-
tne terapije bi sasvim sigurno doprinelo 
i bolje razumevanje njihove uloge u pa-
togenezi BP. Uzimajući u obzir hipotezu 
o neuroprogresiji, model stadijuma ra-
zvoja bi mogao uticati na razvoj novih 
terapijskih algoritama, adaptiranih na 
“molekularne potrebe” svakog pacijen-
ta. Vrlo je važno naglasiti da bi ovakva, 
blagovremena terapija mogla usporiti 
napredovanje bolesti kroz stadijume 
vodeći se time da se oslabe neurodege-
nerativni, a ojačaju neurotrofni/neu-
roprotektivni elementi uz upotrebu svih 
dostupnih načina, uključujući i primenu 
suplemenata tamo gde je to opravdano. 
Potrebno je redovno kontrolisati nivoe 
suplementiranih supstanci u serumu, 
te ih ne davati kada za to nema indika-
cije. Prilikom ordiniranja suplemenata 
potrebno je voditi se opštim farmako-
terapijskim principima.Suplementepri-
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meniti u dovoljno velikoj dozi, dovoljno 
dug vremenski period, voditi računa o 
interakcijama sa drugim lekovima uz 
poseban oprez prilikom ordiniranja spe-
cifičnim populacionim grupama(deca, 
trudnice, stariji pacijenti). Takođe po-
sebno imati u vidu dau nekim slučajevi-
ma bezbedna nadoknada podrazumeva 
suplementacije više vitamina u isto vre-
me, ako što je slučaj sa vitaminom B12 
i folnom kiselnom kako bi se izbegao 
potencijalni poremećaj metilacije (met-
hyl-folate trap).
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THE USE OF SUPPLEMENTS IN 
THE TREATMENT OF PATIENTS 
WITH BIPOLAR DISORDERS

Abstract

In recent years, there has been in-
creasing interest regarding the use of 
supplements as adjuvant therapy in 
treatment ofvarious psychiatric disor-
ders. Supplements are seen as a comple-
ment to traditional pharmacotherapeu-
tic and psychotherapeutic approaches, 
providing a more personalized approach 
to treatment. There is a large body of 
research that hasinvestigated their po-
tential impact on various biological 
processes, such as neurogenesis, neuro 
progression, oxidative stress, inflam-
mation, mitochondrial dysfunction and 
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others. Although evidence of effective-
ness of supplements in treating psychi-
atric disorders is still evolving, there is a 
growing number of scientific studies that 
support their potential benefits. The in-
tegrative modern therapeutic approach 
increasingly includes the use of supple-
ments as adjuvant therapy, considering 
the complexity of clinical presentation 
of disorder. This article will present the 
interest in the use of supplements in the 
treatment of bipolar disorder, as well 
as potential benefits. Evidence (or lack 
thereof) regarding the most significant 
and most researched supplements will 
also be provided, along with the per-
spective and role of supplements in bi-
polar disorder.

Keywords: bipolar disorder, supple-
ments, staging, neuroprogression.
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