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Sazetak

Citiholin je suplement-nootripik sa potencijalnom primenom u terapiji brojnih bolesti i
stanja u neurologiji, psihijatriji i drugim granama medicine. Postoje eksperimentalni i klini¢ki
dokazi o koristi citiholina kod osoba nakon mozdanog udara (MU), traume mozga i
kognitivnog pada razli¢itin etiologija. Rezultati preklinickih studija ukazuju na
neuroprotektivna i neurorestorativna svojstva citiholina, koja se mogu objasniti njegovim
antioksidantnim, antiinflamatornim i metabolickim dejstvima. Citiholin je neophodan za
sintezu i stabilizaciju bioloSkih membrana, poboljsava rad mitohondrija i neophodan je za
sintezu acetilholina i drugih neurotransmitera u centralnom nervnom sistemu. Za terapiju
kognitivnih sekvela MU i traume mozga ne postoje specificni lekovi, a citiholin u
eksperimentalnim i klinickim ispitivanjima pokazuje bezbedan profil sa pozitivnim klinickim
efektom na opste kognitivne sposobnosti, paznju, egzekutivne funkcije i raspolozenje. Takodje
postoje pozitivni rezultati njegove upotrebe kod bolesnika sa neurodegenerativnim bolestima,
mada na malom broju ispitanika. U psihijatriji, opisuju se pozitivni efekti citiholina na
depresivnost, negativne simptome shizofrenije i u bolestima zavisnosti. U ovom preglednom
radu dajemo prikaz mehanizama dejstva citiholina i sumiramo do sada objavljena istrazivanja
o primeni citiholina u neurologiji i psihijatriji.

Klju¢ne reci: Citiholin, acetilholin, mozdani udar, demencija, kognicija, psihijatrija
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Summary

Citicoline is a supplement-nootropic with potential applications in treating various
neurological, psychiatric, and other conditions. There is experimental and clinical evidence of
the benefits of citicoline in individuals after stroke, traumatic brain injury, and cognitive
decline of various etiologies. Preclinical studies suggest that citicoline has neuroprotective and
neurorestorative effects, which can be explained by its antioxidant, anti-inflammatory, and
metabolic actions. Citicoline is necessary for the synthesis and stabilization of biological
membranes, improves mitochondrial function, and is crucial in the synthesis of acetylcholine
and other neurotransmitters in the central nervous system. No specific drugs are available for
treating cognitive sequelae of stroke and traumatic brain injury. In experimental and clinical
studies, citicoline has shown a safe profile with positive clinical effects on overall cognitive
abilities, attention, executive function, and mood. There are also positive results of its use in
patients with neurodegenerative diseases, although on a small number of participants. In
psychiatry, the beneficial effects of citicoline on depression, negative symptoms of
schizophrenia, and substance use disorders are described. This review provides an overview of
the mechanisms of action of citicoline and summarizes the published research on its use in
neurology and psychiatry.
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Citiholin je prisutan kao suplement-nootropik na trziStu od sedamdesetih godina 20.-0g
vekaltl. Obezbedujuéi holin, endogeni i egzogeni citiholin omoguéava sintezu neurotransmitera
acetilholina, koji je u centralnom nervnom sistemu ukljucen u funkcije paznje, pamcenja i
raspolozenja!®®l. Citiholin ima 8irok spektar dejstva i koristi se kao dijetetski suplement i lek u
tretmanu razli¢itih neurologkih i psihijatrijskih poremecaja [4l,

Citiholin je dijetetski izvor holina koji utice povoljno na metabolizam lipida,
homocisteina i funkcije jetre™. Pokazano je neuroprotektivno, neurorestorativno,
neuroregenerativno, antikonvulzivno, sedativno i anksiolititko dejstvo citiholina [,
UpliviSuéi u njihov metabolizam, citiholin odrZava nivoe arahidonske kiseline 1 fosfatidilholin

nervnih membrana i povecava sadrzaj glutationa u celijama; takodje inhibiSe aktivnost

fosfolipaze A (PLA2), ¢emu se pripisuju njegova antioksidantna i antiinflamatorna dejstvall.

BIOLOSKI ZNACAJ CITIHOLINA

Citiholin je citidin 5’-difosfoholin (engl. CDP-choline) i nalazi se u svim ¢elijama
ljudskog organizma. U nasem telu, citiholin se razlaze na nukleotid citidin i holin procesima
hidrolize i defosforilacije™. Citiholin je neophodan za sintezu i stabilizaciju bioloskih
membrana i smanjuje stvaranje slobodnih radikalal®. Citiholin je prethodnik u biosintezi
fosfatidilholina, kljuénog sastojka membrane neuronal®). Takodje, nuzan je za sintezu
acetilholina i drugih neurotransmitera.

CDP-holin endogeno nastaje od holina. Hranom se unosi malo citiholina, uglavnom u
mesu 1 iznutricama, a posle oralnog unosa se razlaze u tankom crevu 1 jetri na citidin 1 holin.
Jedinjenje je hidrosolubilno.

Citiholin odrZava integritet unutraSnje membane mitohondrija inhibiSu¢i katabolizam
kardiolipina ve¢ pomenutom inhibicijom PLA2M%.  Medjutim, citiholin poboljsava rad
mitohondrija na viSe nacina, omogucava obnavljanje aktivnosti mitohondrijske ATPaze 1
membranske Na + /K+ ATPaze i inhibise aktivaciju fosfolipaze A1™. Pored toga, citiholin
stimuliSe sintezu kardiolipina, smanjuje lipidnu peroksidaciju, aktivira sintezu i oslobadanje
neurotransmitera, posebno dopamina, i uspostavlja funkciju natrijum/kalijum ATP-azel*?l,
Citiholin deluje protektivno na endotel krvnih sudova, prevenira oksidativno oStecenje i
apoptozu nervnih éelija ¥ Naime, citiholin smanjuje apoptozu jer snizava ekspresiju caspaza
preko povecanja ekspresije takozvanih silent information regulatora 1 (SIRT1) ili sirtuina 1131,

Citiholin poveéava sintezu glutationa, glavnog endogenog antioksidantal*¥l, Citiholin povec¢ava
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nivoe adrenokortikotropnog hormona (ACTH), luteiniziraju¢eg hormona (LH),

folikulostimuliSu¢eg hormona (FSH), tireostimuliSu¢eg hormona (TSH) i hormona rasta (GH)
(3]

DEJSTVA CITIHOLINA U MOZGU

Pored kardiolipina, citiholin u¢estvuje u metabolizmu sfingomijelina, fosfatidilholina i
fosfatidiletanolamina, fosfatidilholina, ¢ime stimulide sintezu mijelina 1. Osim acetilholina,
citiholin podsti¢e i oslobadanje dopamina i noradrenalina sa poboljSanjem paznje, ucenja i
kognitivne funkcije uopste "2, Sa druge strane, citiholin smanjuje ekscitotoksi¢nost
smanjujuéi oslobadanje glutamata [*°. Opisano suzbijanje neuroinflamacije dejstvom citiholina
nastaje usled inhibicije proinflamatornih citokina (alpha — TNF-alpha, interleukin 6 - 1L-6, IL-
1 beta i monocyte chemoattractant protein 1 - MCP) i stimulacije antiinflamatornih citokina
(IL-10)*81. Na planu krvnih sudova, citiholin spre¢ava endotelnu disfunkciju tako 3to deluje
protektivno na tesne spojeve u ishemijskom mozdanom udaru (MU)4, a dejstvom na integritet
membrane i membranske aktivnosti ¢elija ubrzava resorpciju mozdanog edemal*!l,

Pokazano je da citiholin povecava neurogenezu, gliogenezu i sinaptogenezu §to ublazava
efekte neurodegenerativnih procesal'’l. Efekat poveéanja ekspresije SIRT1 u mozgu
eksperimentalnih Zivotinja i u mononuklearnim ¢elijama u cirkulaciji je znacajan i zato §to ovaj

enzim pokazuje neuroprotektivne efekte u modelima neurodegenerativnih bolesti kao sto su

Alchajmerova (AB) i Parkinsonova bolest[%],

MOGUCE INDIKACIJE ZA KLINICKU PRIMENU CITIHOLINA

Suplementacija citiholinom osigurava neprekidno i adekvatno snabdevanje mozga CDP-
holinom za podr§ku rasta, popravke i funkcije neuronskih membrana i sinapsi u mozgu.
Istrazivanja su pokazala da posle davanja citiholina u dozi od 500 mg dnevno nastaje pojaana
sinteza fosfatidilholina. Davanje citiholina povecava sintezu acetilholina §to poboljSava
budnost, paznju, ucenje i pamcenje.

Citiholin je primenjivan sa pozitivnim efektom kod[®!:

1. Mozdanog udara

2 Vaskularnog kognitivnog pada i vaskulne demencije
3 Traumatskih ozleda mozga

4. Parkinsonove bolesti

5 Alchajmerove bolesti



6. Poremecaja pamcenja 1 poremecaja paznje/hiperaktivnosti kao dodatak
standardnoj terapiji

Glavna neuroloska indikacija za primenu citiholina je vaskulni kognitivni deficit!*8l,

MOZDANI UDAR

S obzirom na svoja neuroprotektivna, neuroplasticna i neurorestorativna svojstva
citiholin je primenjivan u preklini¢kim 1 klinickim studijama kod akutnog MU razliCitog tipa
(ishemijski, hemoragijski)*°l. Citiholin in vitro podsti¢e angiogenezu poveéavajuéi éelijsku
migraciju i stvaranje cevastih struktura povecavaju¢i Her-2 ekspresiju. Citikolin takode suzbija
apoptozu posle MU,

Ispitivanje na humanom ¢elijskom modelu 1 modelu cerebralne ishemije kod misa je
pokazalo da citiholin smanjuje patolosku propustljivost tesnih veza krvno-mozdane barijere
povecéavajuci ekspresiju proteina tesnih veza (tight junction proteins - TJPS) u endotelu krvnih
sudova M. Na ovaj nadin se smanjuje propustljivost endotela krvnih sudova odnosno
normalizuje funcija krvno-mozdane barijere i umanjuju efekti ishemije mozga. Efekti
citiholina su bili dozno zavisni 4,

Pokazano je da citiholin ima produzen terapijski prozor u akutnom MU i da u slucaju
ishemije smanjuje glutamatergi¢ku ekscitotoksi¢nost, oksidativni stres, apoptozu i poremecaj
krvno-mozdane barijere®”. U subakutnoj i hroni¢noj fazi posle MU citiholin deluje
neuroregenerativno podsti¢uéi neuro- i sinaptogenezu, angiogenezu i neurotransmisiju. Pri
tome, studije su pokazale da je primena citiholina bezbednal*™. Efekti citiholina na akutni
ishemijski infarkt mozga ispitivani su u dvostruko maskiranoj, placebo kontrolisanoj studiji
upotrebom difuzione sekvence (diffusion-weighted imaging ili DWI) magnetne rezonancel?%.
Citiholin je primenjivan unutar prva 24 sata u oralnoj dozi od 500 mg dnevno tokom 6 nedelja,
a pracenje je nastavljeno jo§ 6 nedelja. Volumen infarkta je bio znac¢ajno manji, a klinicki ishod
zna&ajno bolji u grupi koja je primala citiholine nego u grupi koja je primala placebo,

Internacionalna randomizovana placebo-kontrolisana studija ICTUS je ispitivala efekte
citiholina u akutnom umereno teskom do teskom ishemijskom MUY, Primenjivan je citiholin
u dozi od 1000 mg dvaput dnevno ili placebo uz standardnu terapiju. lako je studija prekinuta
pre planiranog roka zbog odsustva pozitivnih rezultata, naknadna analiza je pokazala da je
apsolutna razlika u NIHSS skoru posle 90 dana bila znacajno veca u korist grupe na citiholinu
u odnosu na placebo (pad NIHSS za prose¢no 2,18 poena u grupi na citiholinu u odnosu na
0,91 u grupi na placebu)*”l. Takodje, efekti citiholina su bili izraZeniji kod bolesnika sa manje



teSkim MU u odnosu na one sa tezim MU (za NIHSS 8-14 pokazana je statisticka znacajnost
sa p=0,0209). Dodatno, klini¢ki efekti citiholina su bili ve¢i kod bolesnika sa akutnim MU
starijim od 70 godina, u odnosu na one < 70 godinal*” 21,

U prospektivnoj, jednostruko slepoj studiji primena citiholina dvaput dnevno po 500 mg
u odnosu na placebo ispitivana je kod bolesnika sa ishemijskim MU u teritoriji srednje
mozdane arterijel??l. Citiholin je primenjivan oralno ili parenteralno, kao i placebo, tokom 6
nedelja. Na kraju studije, postignuto je poboljsanje NIHSS skora i Barthel Index skoral??.
Studija primene citiholina kod bolesnika sa MU razlicitih tipova pokazala je da ovaj preparat
dovodi do povoljnijeg ishoda u odnosu na placebo te povecava verovatnoc¢u za dobar
oporavak!?®l. Meta-analiza studija publikovanih do kraja januara 2020 godine obuhvatila je
4281 ispitanika sa akutnim MU iz 10 studija. Bolesnici su primali citiholin oralno, intravenski
ili na oba nacina u dozi od 500 mg do 2000 mg na dan, a njegov efekat je poredjen sa primenom
placeba ili standardne terapijet®¥l. Rezultati meta-analize su ukazali da ima malo ili nimalo
dokaza da primena citiholina utice na ukupni mortalitet, onesposobljenost ili zavisnost u
aktivnostima svakodnevnog Zzivljenja, funkcionalni oporavak, neuroloske funkcije i ozbiljne
neZeljene ishode, mada je nivo dokaza bio nizak?4,

Do sada je objavljena samo jedna studija koja je ispitivala efekte primene citiholina u
hemoragijskom MU, Ovo je bila dvostruko slepa placebo kontrolisana pilot studija kod
bolesnika uzrasta 40 do 85 godina sa primarnom hemisfericnom hemoragijom. Bolesnici su
dobijali citiholin u dozi od 1000 mg na 12 sati intravenski ili placebo u okviru prvih 6 sati,
tokom jedne nedelje, a potom oralno. Nije bilo razlike izmedu placeba i citiholina u pogledu
nezeljenih dejstava, smrtnosti ili napustanja studije. Funkcionalna nezavisnost je posle 12

nedelja postignuta kod 6,7% osoba na placebu i 27,8% osoba na citiholinu 2°1,

PRIMENA CITIHOLINA U KOGNITIVNOM PADU | DEMENCIJI
RAZLICITIH ETIOLOGIJA

Primena citiholina poboljSava kognitivni status u odnosu na placebo prema najnovijoj
meta-analizi klinickih studija pacijenata sa blagim kognitivnim poremecajem (BKP) razli¢itih
etiologija, AB i demenciji posle MU, objavljenoj januara 2023. godinel?®l. Cetiri studije su
ispitivale efeke citiholina na AB, a po jedna na BKP kod Parkinsonove bolesti, vaskulni BKP
i demenciju posle MU. Najcesce koris¢en instrument kognitivne procene je bio Mini-Mental
State Examination (MMSE). Skupno, citiholin je popravio kognitivni status sa

standardizovanom srednjom razlikom od 0,56 do 1,57 prema razli¢itim analizamal?®l. U svim



studijama pojedina¢no nadeno je kognitivno poboljsanje, ali je kvalitet studija procenjen kao
nizak. Stepen poboljsanja je bio umeren u odnosu na definisanu klini¢ku zna¢ajnost od 2 poena
na MMSE za BKP i 3 poena za AB tokom godinu dana, sa najve¢im efektom citiholina na
BKP!?l, Podnosljivost citiholina je bila dobra.

Vaskulno kognitivno ostec¢enje

Vaskulni kognitivni pad i vaskulna demencija mogu nastati u svim tipovima
cerebrovaskulnih bolesti, ne samo posle akutnog MU?7281. zZa sada nema specifi¢nih lekova
odobrenih za kognitivni pad usled cerebrovaskularne bolesti?l. U otvorenoj, randomizovanoj,
paralelnoj studiji primene citiholina ili uobicajene terapije ukljuceni su bolesnici 6 nedelja
posle ishemijskog MUY, |spitanici su dobijalni citiholin 2000 mg dnevno ili placebo tokom
12 meseci uz standardnu terapiju. Kognitivne funkcije su poboljSanje posle 6 i 12 meseci u
grupi koja je primala citiholin, u odnosu na placebo, a posebno u pogledu paznje, egzekutivnih
funkcija i vremenske orijentacijet®®l. Takode je grupa na citiholinu pokazala bolji funkcionalni

ishod, ali bez statisti¢ke znaéajnosti[3o].

Alchajmerova bolest

Dve retrospektivne studije su pokazale bolje skorove na MMSE kod bolesnika sa AB
koji su primali inhibitore holinesteraze i citiholin, u odnosu na one koji su primali samo
inhibitore holinesteraze, posle 3 odnosno 9 mesecil*?l. Adjuvantna primena citiholina zna¢ajno
je poboljsavala kogniciju prema MMSE?, ZabeleZeno je i poboljsanje poremecaja ponasanja
1 depresije kod kombinovane u odnosu na monoterapiju. Podnosljivost citiholina je bila
dobral*?,

U praksi, znacajan procenat bolesnika ima kombinaciju degenerativnih i vaskularnih
procesa u osnovi demencijef®H. Kombinacija citiholina i memantina je ispitivana kod bolesnika
sa AB i me$ovitom demencijom starijih od 65 godina®?. Bolesnici su pra¢eni tokom 12 meseci,
podeljeni u grupu na dvojnoj terapiji i grupu na terapiji samo sa memantinom. Dvojna terapija
je pokazala zna¢ajno poboljsanje na MMSE u odnosu na monoterapijul®?. Nije bilo zna¢ajne
razlike u pogledu aktivnosti svakodnevnog Zivotal®?l,

Jo§ jedna mogucnost je trojna terapija sa citikolinom, memantinom i rivastigminom.
Ovakva terapija je ispitivana kod bolesnika sa AB starijih od 65 godinal®l. Bolesnici su primali
u jednoj grupi citiholin u dozi od 1000 mg dnevno u kombinaciji sa memantinom i

rivastigminom, dok je druga grupa primala memantin i rivastigmin bez citiholina, tokom 12
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meseci. Nadeno je poboljsanje MMSE posle 6 i 12 meseci u grupi na trojnoj u odnosu na

dvojnu terapijul®.

Kognitivni poremecaj povezan za staroséu

Kod zdravih osoba uzrasta izmedu 50 i 85 godina sa kognitivhim poremecajem
povezanim sa staro$¢u (age-associated memory impairment - AAMI) primenjivan je citiholin
u randomizovanoj, dvostruko maskiranoj, placebo kontrolisanoj studiji®®l. Posle 12 nedelja
primene, ispitanici koji su primali citiholin u dozi od 500 mg dnevno pokazali su znacajno
poboljsanje u pogledu epizodi¢nog pamcenja i kompozitnog skora 4 testa paméenja. Nije bilo

znadajnijih neZeljenih efekatal®4l,

Parkinsonova bolest

S obzirom da citiholin poveéava sintezu dopamina i inhibiSe ponovno preuzimanje
dopamina, primena u Parkinsonovoj bolesti je znacajna terapijska mogucnost. Skorija meta-
analiza 7 studija velike heterogenosti pokazala je da adjuvantna terapija citiholinom
omogucava znacajno dodatno poboljSanje rigora, akineze, tremora, rukopisa, govora i
kognitivnog statusal®l. Prema ovoj analizi, primena citiholina je ¢ak omoguéavala smanjenje
doze levodope do 50%!%,

Traumatske povrede mozga

Traumatske povrede mozga dovode do znacajnih neuroloskih 1 psihijatrijskih sekvela i
onesposobljenosti, a terapijske moguénosti su ograni¢enel®®!. Primena citikolina u traumama
mozga predstavlja znac¢ajno potencijalno podruéje. U studiji Citicoline Brain Injury Treatment
(COBRIT) bolesnici sa traumom mozga su ispitivani tokom 180 danal®"l. U grupi tretiranoj sa
adjuvantnom terapijom citiholinom (1000 mg dvaput dnevno) sekundarna analiza je naSla
znacajno poboljSanje ishoda u razli¢itim stepenima teZine povrede, ¢ak 1 kod bolesnika sa

vegetativnim stanjem u odnosu na placebo.

Depresija

Citiholin je primenjivan kod bolesnika sa depresijom posle MU u studiji poredenja sa
selektivnim inhibitorima preuzimanja serotonina (selective serotonin reuptake inhibitors,

SSRIs)[38]. Primena SSRIs je imala veliki efekat u pogledu depresije i anksioznosti dok je
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citikolim imao mali efekat kako na depresiju tako i anksioznost. Ovaj nalaz ukazuje na

mogucnost primene citiholina kod blage depresije 1 anksioznosti.

Kognicija kod zdravih

Citiholin je prepoznat kao molekul koji omoguc¢ava dobru paznju i kogniciju ne samo
kod osoba sa kognitivnim smetnjama veé i kod kognitivno intaktnih ljudi®®®. Budnost, paznja,
kognitivna funkcija i posebno vizuelna radna memorija su pod dejstvom citiholina u dozi od
500 mg dnevno tokom dve nedelje kod zdravih dobrovoljaca pokazali znacajno poboljsanje u
odnosu na placebo, kao i mere oksidativnog stresall,

Efekti citiholina na metabolizam frontalnih reZnjeva ispitivani su pomoc¢u metabolita
fosfora putem magnetne rezonantne spektroskopije od 4T u studiji na zdravim dobrovoljcima
[ Davanje citiholina u dozi od 500 mg dnevno je pokazalo poveéanje sadrzaja ATP-a u
frontalnim reznjevima za 14%, a narocito u prednjoj cingunarnoj kori, koja je glavni nadzorni

sistem mozga.
CITIHOLIN U PSIHIJATRIJSKIM BOLESTIMA | STANJIMA

Shizofrenija

Shizofrenija je joS jedno podrucje potencijalne primene citiholina. Kao adjuvantna
terapija citikolin je u duplo slepoj, placebo kontrolisanoj studiji primenjivan kod bolesnika sa
stabilnom shizofrenijom[*?l. Doza citiholina je bila 2500 mg dnevno ili je davan placebo, oba
uz risperidon. Bolesnici su ispitivani pomocu positive and negative syndrome scale (PANSS),
extrapyramidal symptom rating scale (ESRS), i Hamilton depression rating scale (HDRS) do
isteka studije od 8 nedelja. Grupa na citiholinu je imala znacajno veée poboljSanje na skali

negativnih simptoma kao 1 opSte psihopatologije u pocetku.

Bolesti zavisnosti

Vise studija proucavalo je upotrebu citiholina kod osoba sa bolestima zavisnosti. U
studiji Jeonga i saradnika, upotreba citiholina tokom 8 nedelja kod zavisnika od metamfetamina
smanjila je potrebu za drogom i dovela do povecanja volumena sive mase u levom frontalnom
reznju, desnom hipokampusu i levom prekuneusu u odnosu na zavisnike koji nisu primali

lek™3]. Autori su pronasli statisti¢ki visoku povezanost izmedu povec¢anja volumena sive mase
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u levom srednjem frontalnom girusu i smanjenja potrebe za metamfetaminom kod promene
citiholinal®®l. Mada su postojali pozitivni rezultati u smislu smanjenja potrebe za uzimanjem
drugih nedozvoljenih sredstava i droga, meta-analiza nije potvrdila ovu njegovu efikasnost kod
osoba zavisnih od kokainal*, dok su za alkohol rezultati kontradiktorni 1,

DRUGE MOGUCE INDIKACIJE ZA UPOTREBU CITIHOLINA

Periferni nervni sistem: lezije nerava i neuropatski bol

Postoji vise studija na animalnim modelima koje ukazuju na povoljan efekat citiholina
na smanjenje neuropatskog bola, pospesivanje remijelinizacije i ubrzanje regeneracije
neraval*®l. Kljuéni mehanizam dejstva citiholina bi u ovoj situaciji bilo smanjenje nivoa
matriksmetaloproteinaza 2 i 9, koje su odgovorne za destrukciju Svanovih éelija i lediranje

......

su veéi broj mijelinizovanih aksona u odnosu na kontrolnu grupu “” %8l Takodje je pokazan

pozitivan u¢inak na smanjenje neuropatskog bola posle lezije istog nerva® 501,

OftalmoloSka primena

Citiholin nalazi primenu u oftalmologiji u stanjima poput glaukoma i makularne
degeneracije. Neuroprotektivna i neurorestorativna svojstva citiholina imaju mesta u le¢enju
glaukoma koji se danas prepoznaje kao neurodegenerativno oboljenje sa gubitkom retinalnih
ganglionskih ¢elija i deficitima u vidnom poljul® 5. Glaukom je praéen i oste¢enjem mozdanih
struktura ukljucenih u vid. Preklini¢ke studije pokazuju zastitna svojstva citiholina na retinalne
ganglijske ¢elijel®Y. U randomizovanoj, dvostruko maskiranoj multicentriénoj studiji citikolina
kao adjuvantne terapije glaukoma tokom 3 godine, registrovano je usporenje napredovanja

bolesti [52],

DOZIRANJE, NEZELJENI EFEKTI I INTERAKCIJE CITIHOLINA

Maksimalna efektivna doza citiholina je 2 grama dnevnol”l. Uobi¢ajene doze su od 500
mg do 2000 mg dnevno, uz dobru podnosljivost. U terapijske svrhe, citiholin se primenjuje
oralno ili parenteralnol’l. BioraspoloZivost posle oralnog unosa je 90%, a pik koncentracije ove
supstance je posle jednog sata. Citiholin se metaboliSe u jetri, a neki metaboliti se izlucuju 1
urinom. Citiholin je bezbedan preparat sa malo neZeljenih efekatal’. Najéesée smetnje su od
strane gastrointestinalnog trakta i blagog su stepena. U poredenju sa holinom kao

suplementom, citiholin je znacajno manje toksi¢an™™. U odnosu na fosfatidilholin, holin u
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citiholinu je manje sklon konverziji u trimetilamin koji moze da podstide aterogenezulll,

Citiholin ima malo interakcija sa drugim lekovimal®3l,

ZAKLJUCAK

Klju¢na uloga koju holinergicki neurotransmiterski sistem igra u kognitivhom oSte¢enju
nakon dejstva raznih sekvela je dobro dokazana i okosnica je terapijskog pristupa kod ovih
bolesnika. Sa druge strane, disbalans acetiholina je impliciran u brojnim psihijatrijskim
bolestima i stanjima. Imaju¢i u vidu kompleksne patofizioloske procese u osnovi kognitivnih
izmena i izmena ponasanja, namece se potreba za uvodjenjem leka koji bi terapijski pokrio i
procese oksidativnog stresa, inflamacije, endotelnu disfunkciju i metabolizam slozenih
strukturnih ¢elijskih molekula. Citiholin je vazan za sintezu 1 stabilizaciju bioloskih membrana,
Sto moze doprineti njihovoj funkcionalnosti 1 o¢uvanju integriteta. Takode, citiholin poboljSava
rad mitohondrija, koji su vazne za proizvodnju energije u mozdamim ¢elijama. Citiholin je
potreban za sintezu acetilholina i drugih neurotransmitera u centralnom nervnom sistemu, $to
ima pozitivan uticaj na kognitivne funkcije, prevashodno paznju, koncentraciju, uéenje i
pamcenje. Konacno, istrazivanja ukazuju da citiholin ima neuroprotektivna i neurorestorativna
svojstva, koja mogu pomoc¢i u zastiti mozga od oStecenja i pobolj$anju oporavka nakon traume
ili bolesti. Potrebna su dalja dobro dizajnirana prospektivna istrazivanja koja ¢e osvetliti sve

potencijale upotrebe citiholina u neurologiji, psihijatriji i medicini uopste.
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