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Popis koriStenih kratica

LCPUFA- eng. long-chain polyunsaturated fatty acids- dugolancane
polinezasi¢ene masne kiseline

AA- eng. arachidonic acid- arahidonska kiselina

DHA.- eng. docosahexaenoic acid- dokozaheksaenska kiselina

LA- eng. linoleic acid- linolna kiselina

ALA- eng. alfa-linolenic acid- alfa-linolenska kiselina

EFAs- eng.essencial fatty acids- esencijalne masne kiseline

EPA- eng. eicosapentaenoic acid- eikozapentaenska kiselina

FADSL1- eng. fatty acid desaturase 1- delta-5 desaturaza

FADS2- eng. fatty acid desaturase 2- delta-6 desaturaza

GLA- eng. gamma linolenic acid- gama-linolenska kiselina

SDA- eng. stearidonic acid- stearidonska kiselina

5-HT- 5-hidroksitriptamin

DR-2- eng. dopamine receptor 2- receptor dopamina

5-HIAA- 5-hidroksiindol-octena kiselina

DAT- eng. dopamine active transporter-dopaminski transporter
BDNF-eng. brain derived neurotrophic factor-mozdani neurotrofi¢ki faktor
E-EPA- eng. eicosapentaenoic acid ethyl ester- ester etil-eikozapentaenske
Kiseline

PDD- eng. postpartum depression- postporodajna depresija

SSRI- eng. selective serotonin reuptake inhibitor-selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina

NARI- eng. noradrenaline reuptake inhibitor-inhibitori ponovne pohrane
noradrenalina

TCA- eng. tricyclic antidepressants-triciklicki antidepresivi

MAOI- eng. monoamine oxidase inhibitors inhibitori monoamin oksidaze
SNRI- eng. serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors-inhibitori ponovne

pohrane serotonina i noradrenalina eng.



1.UvOD
Depresija (lat. depressio,depressus-nizak; deprimere-pritisnuti, utisnuti) je ucestali

mentalni poremecaj. Od depresije u svijetu boluje 300 milijuna ljudi sto je 4.4% cjelokupne
ljudske populacije. Broj oboljelih je u porastu, posebice u drzavama sa niskim prihodima.
Rizik od razvoja depresije se povecava siromastvom, nezaposlenoséu, zivotnim dogadajima
kao sto je gubitak voljene osobe ili prekid veze, fiziCkom boles¢u i problemima uzrokovanim
uporabom alkohola ili droge (Vos i sur. 2016). Na Slici 1 je vidljivo da Zene CeSce
obolijevaju (5.1%) od muskaraca (3.8%). Moguce je da je razvoj depresije kod zena veéi
zbog znatne hormonske fluktuacije tijekom puberteta, menstrualnog ciklusa, trudnoce,
rodenja djeteta i menopauze. Depresija se moze javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi, a
prevalencija je joS veca jer je Cest komorbiditet u drugim poremecajima (bipolarni
poremecaj, shizofrenija, posttraumatski stresni poremecaj, pani¢ni poremecaj) ali 1

medicinskim stanjima (rak, dijabetes, kardiovaskularne bolesti) (Bhat i sur. 2014).
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Slika 1: Prevalencija depresivnih poremecaja (% populacije) (preuzeto i prilagodeno prema Web 1)

Depresija moze biti uzrokovana bioloskim ¢imbenicima (genetska predispozicija) 1
psiholoskim (poteskoce suceljavanja sa stresorima, nisko samopouzdanje ili sklonost
idealizaciji) (Nebeshima i Kim 2013).

Simptomi koji se javljaju kod bolesnika su: snizeno raspolozenje, smanjena aktivnost
kao 1 sposobnost osjecanja zadovoljstva, interes, koncentracija, energija, apetit,
samopouzdanje 1 samoposStovanje, izrazen umor i nakon najmanjih napora, poremeceno
spavanje, javljanje ideja krivnje i bezvrijednosti. Somatski simptomi koji se javljaju su:
gubitak interesa i osjec¢aja zadovoljstva, budenje ujutro nekoliko sati prije uobicajenog

vremena, depresija teZa ujutro, izrazena psihomotorna usporenost, agitacija, gubitak apetita,



tielesne tezine i libida. Prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti i srodnih zdravstvenih
problema Svjetske zdravstvene organizacije depresija spada u skupinu poremecaja
raspoloZenja. Depresija je bolest koja se javlja u epizodama. Ovisno o broju i tezini
simptoma, depresivna epizoda se moze oznacCiti kao blaga, srednja ili teSka. Teska
depresivna epizoda moze biti bez psihoticnih simptoma gdje su simptomi vrlo izrazeni i
psihicki opterecujuéi sa Cestim suicidalnim idejama i radnjama. Teska depresivna epizoda s
psihoti¢nim simptomima ukljucuje prisutnost halucinacija, sumanutih ideja, psihomotoricke
usporenosti ili stupora toliko teskih da onemogucuju uobicajene aktivnosti. Povratni
depresivni poremecaj okarakteriziran je ponavljanjem epizoda depresije bez neovisnih
epizoda poviSena raspolozenja 1 povecanja energije u proslosti (manija). Mogu postojati 1
kratke epizode blagog poviSenja raspoloZenja 1 povecane aktivnosti (hipomanije) odmah
nakon depresivne epizode katkad ubrzane antidepresivnom terapijom. Kod perzistiraju¢eg
poremecaja raspolozenja vecina pojedinih epizoda nije dovoljno teSka da bi se opisale kao
hipomanija ili blaga depresivna epizoda. Ciklotimija je perzistirajua promjenjivost
raspolozenja koja ukljucuje mnoga razdoblja depresije i blago povisena raspolozenja, koja
nisu dovoljno teska ili duga da opravdaju dijagnozu bipolarnog poremecaja. Distimija je
kroni¢no snizeno raspolozenje koje traje vise godina, ali pojedine epizode nisu dovoljno
duge da opravdaju dijagnozu teSkog, srednjeg ili blagog depresivnog poremecaja. Bipolarni
afektivni poremecaj je okarakteriziran s dvjema ili viSe epizoda kod kojih je razina
raspolozenja i aktivnosti bolesnika znafajno poremecena, a poremecaji u pojedinim
prigodama jesu poviSeno raspolozenje, povecanje energije i aktivnosti (hipomanija ili
manija) ili snizeno raspoloZenje sa smanjenjem energije 1 aktivnosti (depresije). Postoje 1
mentalni poremecaji 1 poremecaji ponasanja u vezi s babinjama (koji su zapoceli do Sest
tjedana nakon porodaja) u koje ukljucujemo postnatalnu i postpartalnu depresiju (Hrabak-
Zerjavi¢ i Katalini¢ 2012).

Lijecenje depresije ukljucuje lijekove 1/ili psihoterapiju, najces¢e u kombinaciji.
Lijekovi poboljSavaju ravnotezu neuroprijenosnika u mozgu odgovornih za raspoloZenje.
Psihoterapija djeluje na psiholoske mehanizme uklju¢ujuéi i nacin razmisljanja koji
podrzava depresiju (DeRubeis i sur. 2008). Znacajan broj depresivnih pacijenata se smatra
otpornim na lijeCenje antidepresivima. Veliki broj pacijenata koji su otporni na terapiju
antidepresivima zapravo imaju pseudootpornost i nepravilno su lijeceni ili dijagnosticirani.
Moguce je 1 da imaju komorbidna psihijatrijska ili opéa medicinska stanja koja doprinose

otpornosti na lije¢enje. Moguc¢i faktori rizika u otpornosti na antidepresive su spol, obiteljska



anamneza, zivotna dob pojave depresije, jaCina depresivnih simptoma i kroni¢nost
(Kornstein i Schneider 2001).

Depresija je bolest koja moze dovesti do samoubojstva, 15% pacijenata koji su
nelijeceni ili neadekvatno lijeceni od depresije pocini samoubojstvo, a znatno veci broj njih
pokusa samoubojstvo (Guze i Robins 1970).

Rezultati brojnih medunarodnih istrazivanja pokazuju da omega-3 masne Kiseline
mogu imati terapeutsko djelovanje u lijeCenju brojnih medicinskih stanja. Fokus je posebice
na istrazivanjima koja se bave neurobihevioralnim stajalistima i ulogom omega-3 masnih
kiselina u sredi$njem Ziv€anom sustavu. Istrazivanja povezuju omega-3 masne kiseline sa
brojnim neuropsihijatrijskim poremec¢ajima ukljucujuéi i depresiju (Logan 2003).

Zivéano tkivo je jedno od tkiva koje posjeduje najvisu koncentraciju masnih kiselina
u tijelu s priblizno 50-60% suhe tezine mozga odraslih. Sastoji se od lipida od kojih je
priblizno 35% u obliku dugolanéanih polinezasi¢enih masnih kiselina (LCPUFA, eng. long-
chain polyunsaturated fatty acids). Najvise je masnih kiselina u obliku arahidonske kiseline
(AA, eng. arachidonic acid; 20:4 n-6) i dokozaheksaenske kiseline (DHA, eng.
docosahexaenoic acid; 22:6 n-3). Dobivaju se biosintezom iz njihovih odgovarajucih
prekursora: linolne kiseline (LA, eng. linoleic acid; 18:2 n-6) i alfa-linolenske kiseline
(ALA, eng. alpha-linolenic acid; 18:3 n-3) ili se mogu dobiti izravno iz prehrambenih
namjernica kao §to su jaja, riba ili meso. Razvoj mozga je kompleksan interaktivni proces u
kojemu dugoro¢ne posljedice mogu imati ometaju¢i dogadaji, kao $to je neprikladna
opskrbljenost hranjivim tvarima. DHA se smatra uvjetno esencijalnim nutrijentom za
adekvatan razvoj neuroloskog sustava Covjeka (Wainwright 2002).

Polinezasi¢ene masne kiseline su omega-3 i omega-6 masne kiseline (Slika 2).
Razlikuju se po polozaju prve dvostruke veze, broje¢i od metilnog kraja molekule masne
kiseline. U omega-6 masnim kiselinama prva dvostruka veza nalazi se izmedu Sestog i
sedmog atoma ugljika, dok je u omega-3 masnim kiselinama prva dvostruka veza izmedu
treceg 1 Cetvrtog atoma ugljika. Omega-6 i omega-3 masne Kiseline su poznate kao
esencijalne masne kiseline (EFAs, eng. essencial fatty acids) zato jer ih organizam svih
sisavaca, ukljuCuju¢i i ljude, ne moZe sintetizirati, pa se one moraju unositi prehranom.
Linolna kiselina je omega-6 masna kiselina (LA), alfa-linolenska kiselina je omega-3 masna
kiselina (ALA).



‘ Omega 6 masne kiseline

linolna kiselina

\/\/\‘:/E/\/\NYOH
o)
arahidonska kiselina
— N = — OH
0
Omega 3 masne kiseline
alfa-linolenska kiselina
— = _ OH
(o]
dokozaheksaenska kiselina
COOH
CH3
eikozapentaenska kiselina
CH3 COOH

Slika 2: Kemijske strukture omega-3 masnih kiselina i omega-6 masnih kiselina

(preuzeto 1 prilagodeno prema Bender 2011)

Obje esencijalne masne kiseline se metaboliziraju u masne kiseline duzeg lanca od
20 do 22 ugljikova atoma. LA se metabolizira u arahidonsku kiselinu (AA), a ALA u
eikozapentaensku Kiselinu (EPA, eng. eicosapentaenoic acid; AA; 20:5 n-3) i
dokozaeheksaensku kiselinu (DHA). LA i ALA se metaboliziraju produljenjem lanca i
povecanjem stupnja nezasic¢enosti dodavanjem dodatnih dvostrukih veza na karboksilni kraj
molekule masne Kiseline. Biosintezu dugolan¢anih omega-3 masnih kiselina ¢ini niz
zajedni¢kih mikrosomalnih desaturacija i elongacija (Slika 3). Postoji kompeticija izmedu
omega-6 i omega-3 masnih Kiselina za enzime desaturacije. Enzimi koji reguliraju biosintezu
su delta-6 desaturaza (FADS2, eng. fatty acid desaturase 2) i delta-5 desaturaza (FADS1,
eng. fatty acid desaturase 1). Konacna sinteza je Katalizirana beta-oksidacijom unutar
peroksisoma. Delta-5 desaturaza kao i delta-6 desaturaza preferiraju omega-3 u odnosu na
omega-6 masne kiseline. Prvi korak u pretvorbi LA i ALA je delta-6 desaturacija pod
utjecajem delta-6 desaturaze. Isti enzim prevodi LA u gama-linolensku kiselinu (GLA, eng.
gamma-linolenic acid) odnosno ALA u stearidonsku kiselinu (SDA, eng. stearidonic acid).
Ovaj enzim je kontrolno mjesto u sintezi AA 1 EPA pa moZe do¢i i do kompeticije LA 1 ALA
za isti enzim. Visoki unos LA ometa desaturaciju i elongaciju ALA odnosno smanjiti sintezu

EPA i DHA iz ALA. Trans-masne kiseline takoder ometaju desaturaciju i elongaciju LA i



ALA. Nasem su organizmu potrebne i omega-3 kiseline i omega-6 kiseline za normalno

funkcioniranje, stoga je vazan njihov omjer (Simopoulos 2005).
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Slika 3: Metabolizam esencijalnih masnih kiselina: desaturacija i elongacija omega-

6 i omega-3 masnih kiselina (preuzeto i prilagodeno prema Simopoulos 2005)

Omega-3 masne Kiseline su primarno sintetizirane u algama i fitoplanktonu te se
putem hranidbenog lanca prenose u ribe i vodene sisavce. Glavni izvori omega-3 masnih
kiselina su: mesnata i masna riba (skusa, tuna, haringa, sardine i losos), jetra ribe bakalara i
iverka te mast morskih sisavaca (kitova i tuljana) (Shadidi 1998). Rakovi, $koljkasi i
glavonosci su takoder jako dobar izvor omega-3 masnih kiselina. Sjemenke biljaka kao §to
su lan, chia, lisi¢ina i uljana repica dobar su izvor alfa-linolenske kiseline (ALA) koja je
prekursor omega-3 masnih kiselina u ljudskom organizmu (Shadidi i Ambigaipalan 2015).
Mikroalge Crypthecodinium chonii i Schizochytrium spp. su jako dobri izvori
dokozaeheksaenske kiseline (DHA) (Senanayake i Fichtali 2006). Pronadeno je i da su

sjemenke porodice Boraginaceae, kao sto su Echium i Buglossoides, te ulje konoplje dobri



izvori stearidonske kiseline (SDA). Jedno istrazivanje upucuje na to da suplementacija SDA
moze podi¢i EPA razinu viSe nego suplementacija sa ALA (Guil-Guerrero 2007).

Hranu je moguce obogatiti omega-3 masnim kiselinama dodavanjem omega-3
masnih kiselina iz biljnih ili morskih organizama u prehranu Zivotinja, koje zatim ljudi
konzumiraju unosom mesa, mlije¢nih proizvoda ili jaja. Alternativna strategija za
obogacivanje hrane omega-3 masnim kiselinama je direktan unos omega-3 masnih kiselina
u prehrambene proizvode kao §to je kruh, margarin, majoneza i formula za dojencad
(Jacobsen 2013).

Bogati izvori omega-6 masnih kiselina, posebice linolne kiseline (LA) ukljucuju
biljna ulja, oraSaste plodove i sjemenke te proizvode od biljnih ulja kao $to je margarin (Iness
i Calder 2018).

Porast depresije 1 ostalih neuroloskih poremecaja u 20. stoljecu prati porast koriStenja
biljnih ulja bogatih omega-6 masnim kiselinama, odnosno smanjenje konzumacije omega-3
masnih kiselina (Hibbeln i Salem 1995).

U zadnjih 100-150 godina doslo je do ogromnog porasta konzumacije omega-6
masnih kiselina zbog povecanog unosa biljnih ulja iz kukuruza, sjemenki suncokreta,
sjemenki Safranike, sjemenki pamuka i soje. Danas, u zapadnjackoj prehrani, omjer omega-
6 i omega-3 masnih kiselina varira izmedu <20-30:1 za razliku od tradicionalnog omjera 1-
2:1 (Simopoulos 1999).

Danasnji unos omega-3 masnih kiselina je znatno nizi zbog manje konzumacije ribe
1 zbog industrijske proizvodnje sto¢ne hrane koja je bogata Zitaricama koje su bogate omega-
6 masnim kiselinama (Crawford 1968). Isto je i sa kultiviranom ribom (Van Vliet i Katan
1990) i jajima (Simopoulos 1995).

Cilj ovog zavr$nog rada je analizirati istrazivanja 0 ulozi omega-3 masnih kiselina u

etiologiji, prevenciji i lije¢enju depresije.



2. ULOGA OMEGA-3 MASNIH KISELINA U ETIOLOGIJI,
LIJECENJU I PREVENCIJI DEPRESIJE

2.1. Uloga omega-3 masnih kiselina u etiologiji depresije

2.1.1. Geneticki mehanizmi kao uzrok nedostatka omega-3 u krvi i depresije

Postoje¢a ravnoteza izmedu omega-6 i omega-3 PUFA se promijenila tijekom
evolucije u kratkom vremenskom periodu, bez popratnih genetskih promjena. Drugim
rije¢ima, ljudi su u modernim drusStvima izloZeni prehrambenom okruZenju koje se razlikuje
od njihove genetske konstitucije (Grosso i sur. 2014).

Istrazivanja pojave depresivnog poremecaja u ¢lanovima obitelji (bliskih srodnika)
upucuju na znacaj genetskih ¢imbenika u etiologiji depresije. Okolisni ¢imbenici, specifi¢ni
za svaku osobu, su takoder od etioloske vaznosti. Depresija je kompleksna bolest kojoj su
uzrok kombinacija genetskih predispozicija i okolisnih faktora (Sullivan i sur. 2000).

Medutim, vrlo malo se zna o genetskoj osnovi depresije 1 nema jasnog obrasca
nasljedivanja unutar obitelji. Razlog tome je Sto se depresija sastoji od viSe poremecaja sa
sli¢nim simptomima. Ti poremec¢aju mogu imati razli¢ite genetske ¢imbenike. Razlika je i u
genetskim Cimbenicima kod Zena u odnosu na muskarce. Geni za koje se smatra da su
povezani s depresijom imaju razli¢ite funkcije u mozgu. Neki od tih gena mogu kontrolirati
sintezu, transport i aktivnost neurotransmitera koji omogucuju komunikaciju izmedu
neurona. Neki geni koji mogu utjecati na rizik od razvoja depresije imaju ulogu u rastu,
sazrijevanju i odrzavanju neurona i sinaptickoj plasti¢nosti (Lohoff 2010).

Genski klaster A5-dasaturaze i A6-desaturaze (FADS1 i FADS2) lociran je na
kromosomu 11 (11q12-13.1). Genetske varijacije u genu koji kodira enzime delta-5
desaturazu i delta-6 desaturazu smanjuju ekspresiju desaturaza i imaju utjecaj na razinu
dugolanc¢anih masnih kiselina u krvi (Glaser 1 sur. 2010). Pronadeno je da se prisutnost
FADS1-FADS2 polimorfizama ne razlikuje kod depresivnih pacijenata u odnosu na
kontrolne subjekte. Ovo istraZivanje ne podrzava hipotezu da je geneti¢ki odredena
nemoguénost pretvorbe prekusora u omega-3 masne Kiseline glavni uzrok depresije ili

suicidalnog ponasanja (Sublette 2016).



2.1.2. Neuropsiholoski mehanizmi koji povezuju omega-3 masne kiseline i etiologiju

depresije

2.1.2.1. Omega-3 masne kiseline utjecu na integritet i fluidnost stani¢cne membrane
Etioloska vaznost nedostatka omega-3 masnih kiselina u depresiji predmet je mnogih

istrazivanja. Depresija je povezana sa niskim prehrambenim unosom te niskom razinom
EPA i DHA u fosfolipidima i eritrocitima (Peet i sur. 1998; Edwards 1998; Maes i sur. 1999;
McNamara i sur. 2010; Assies i sur. 2010; Feart i sur. 2008). Kod oboljelih od depresije
primjeceno je da sadrze nisku koncentraciju omega-3 masnih kiselina u odnosu na znatno
vise koncentracije omega-6 masnih kiselina (Tiemer i sur. 2003). Malamakis i sur. (2002)
su istrazivali mogucu vezu izmedu masnih kiselina u masnom tkivu 1 niskog raspolozenja.
Za blago depresivne osobe utvrdeno je da imaju znacajno niZe razine DHA u masnom tkivu
(34.6% nize) u odnosu na zdrave kontrolne subjekte. Meta-analizom rezultata 14 istrazivanja
usporedene su razine polinezasi¢enih masnih kiselina u depresivnih pacijenata i kontrolnih
subjekata. Utvrdene su znaCajno nize razine EPA, DHA te ukupne razine omega-3
polinezasi¢enih masnih kiselina kod depresivnih pacijenata u usporedbi sa kontrolnim
subjektima, $to je potvrdilo ulogu omega-3 masnih Kiselina u patogenezi depresije (Lin i sur.
2010).

Pretpostavka je da nedostatak omega-3 polinezasi¢enih masnih kiselina (posebice
DHA) u stani¢nim membranama ima etioloSku vaznost u depresiji (Peet i sur. 1998).
Fluidnost stani¢ne membrane ovisi o sastavu lipida. Kolesterol smanjuje, a omega-3 masne
kiseline povecavaju fluidnost membrana. Fluidnost stanicne membrane utjece na fizikalna
svojstva receptora i enzima (Hibbeln i Salem 1995).

Promjene na membrani pod utjecajem omega-3 polinezasi¢enih masnih kiselina
mogu utjecati razli¢ite neurotransmiterske sustave mijenjajuci regulaciju dopaminergicke i
serotonergicke transmisije (koje su disfunkcionalne kod depresivnih pacijenata). Omega-3
masne kiseline poti¢u prijenos kemijskih glasnika koji olakSavaju komunikaciju izmedu
ziv€anih stanica i povezani su s emocionalnom stabilno$¢u (npr. serotonin ili 5-
hidroksitriptamin, 5-HT) i pozitivnim emocijama (npr. dopamin, 3,4-dihidroksifenetilamin).
Promjene u broju i funkciji receptora serotonina (5-HT receptor) i dopamina (DR-2, eng.
dopamine receptor 2), nastale zbog unosa omega-3 polinezasi¢enih masnih kiselina,
povezuju masne kiseline sa trenutnim teorijama depresije. Metabolit serotonina je 5-
hidroksiindol-octena kiselina (5-HIAA) koje se nalazi se u cerebrospinalnom likvoru
(Massarat i sur. 2012).



Monoaminska hipoteza pretpostavlja da je uzrok depresije uglavnom neravnoteza u
serotonergickoj i dopaminergi¢koj neurotransmisiji, a nisku razinu omega-3 masnih kiselina
povezuje sa smanjenom serotonergickom transmisijom (Chalon 2006). Veca koncentracija
plazmatske DHA uzrokuje poveéanje serotonergicke neurotransmisije (zabiljezene su vise
razine 5-HIAA u cerebrospinalnom likvoru) kod zdravih osoba (Hibbeln i sur. 1998).
Nadalje, brojna istrazivanja povezuju nisku razinu cerebrospinalne 5-HIAA sa
psihijatrijskim stanjima ukljucuju¢i i pokusaje samoubojstva tijekom depresije (Mann i
Malone 1997).

2.1.2.2. Omega-3 masne kiseline smanjuju proizvodnju pro-upalnih citokina
Prostaglandini E2 serije (eikozanoidi) su signalne molekule nastale iz arahidonske

kiseline, nalik hormonima, koje imaju vaznu ulogu u poticanju upale, posebice
proizvodnjom upalnih citokina kao §to su interleukini IL-6, IL-1B,TNF-a i IFN-y. Upalni
citokini mogu uzrokovati neuroupalu. Arahidonska kiselina (AA) je omega-6 masna Kiselina
koja nastaje iz linoleinske kiseline. EPA inhibira stvaranje E2 serije prostaglandina,
inhibirajuéi stvaranje arahidonske kiseline. Dolazi do kompeticije sa AA za enzimatsku
pretvorbu EPA u svoje metabolite (omega-3 derivirane eikozanoide). Oni su manje aktivni i
mogu se djelomi¢no suprotstaviti ili antagonizirati proupalno djelovanje omega-6
eikozanoida. Neupalna ravnoteza eikozanoida se u organizmu postize odrzavanjem
homeostatske ravnoteze izmedu omega-3 | omega-6 masnih kiselina u stani¢nim
membranama (Grosso i sur. 2014). Pacijenti koji boluju od depresije imaju poviSene razine
IL-6, TNF- a.i CRP (C-reaktivni protein) (Miller i sur. 2009, Dowlati i sur. 2010, McNamara
i sur. 2012). Dokazano je da injiciranje endotoksina u ljude, koji uzrokuje upalni odgovor i
imuni odgovor te proizvodnju upalnih citokina, dovodi do razvoja depresije (Reichenberg i
sur. 2001). Sli¢no tome, intravenska injekcija IFN-y upalnog citokina uzrokuje simptome
depresije kod ljudi, medutim, depresija se ublazava dodatkom visoke doze EPA (Su i sur.
2014). Kod stakora hranjenih arahidonskom kiselinom (AA), zabiljeZene su poviSene razine

prostaglandina u hipokampusu. Razine su smanjene hranjenjem Stakora sa EPA (Peet 1

Horrobin 2002).

2.1.2.3. Omega-3 masne kiseline i hipokampalna neurogeneza
Ahedonija je smanjen ili izgubljen interes za sve ili ve¢inu aktivnosti i jedan je od

glavnih simptoma depresije. Povezana je sa disfunkcijom u dopaminskom sustavu (Yadid i
Friedman 2008). Dopaminergicki sustav je sustav neurona koji sintetiziraju i otpustaju
dopamin. Jedan od najvaznijih dopaminergi¢kih puteva je mezolimbicki put. Dio

mezolimbickog puta sa najvec¢im brojem dopaminskih receptora je ventralno tagmentalno



podrucje. Ima vaznu ulogu u odrzavanju motivacije emocija i spoznaje. Nucleus accumbens
je jedna od najvaznijih struktura mezolimbi¢kog puta i cerebralnog sustava nagradivanja.
Sudjeluje u integraciji emocija i motivacije da ih transformira u akcije, uz doprinos
upravljaju agresijom, pamcéenjem i planiranjem ponasanja (kroz povezanost sa prefrontalnim
korteksom). Mezolimbi¢ki put se povezuje i sa prefrontalnim korteksom, a on je jedno od
podrucja koje upravlja kognitivnim aspektima ponasanja omogucavajuci koristenje vjestina
kao $to su planiranje i inhibiranje impulsa. Mezolimbicki sustav ¢ine i hipokampus i
amigdala koja je odgovorna za emocionalno upravljanje (Kapur i Mann 1992).

Istrazivanja su pokazala da depresivni pacijenti sa ahedonijom imaju znacajno
smanjeno vezanje transportera dopamina (DAT) u odnosu na zdrave subjekte (Sarchiapone
1 sur. 2006). Smanjena koncentracija dopamina dovodi do smanjenja gusto¢e DAT. Mnoga
animalna istrazivanja potvrduju povezanost dopaminskog sustava sa depresijom (Tye 1
Deisseroth 2012; Chaudhurry i sur. 2013). Nedostatak omega-3 PUFA kod $takora utjece na
dopaminergicku neurotransmisiju u frontalnom korteksu i nucleusu accumbensu kod Stakora
(Zimmer 2002; Zimmer 2000). Suplementacija Stakora sa omega-3 PUFA dovela je do
poviSenja razine dopamina do 40% u frontalnom korteksu, ali i do poviSenja vezanja
dopamina za dopaminski (DR-2) receptor (Chalon i sur. 1998).

Hipokampus je moZzdana struktura povezana sa ucenjem i pamcenjem, kao i
raspolozenjem. Jedna je od dvije strukture u mozgu gdje nastaju novi neuroni tj. mjesto
neurogeneze. Hipokampalna neurogeneza povezana je sa kognicijom i1 raspolozenjem.
Depresivni poremecaj se povezuje sa neuronskom atrofijom u hipokampusu (Sapolsky 2000)
i prefrontalnom korteksu (Rajkowska 1999). Omega-3 masne Kiseline mogu utjecati na
neurokampalnu neurogenezu povecanjem mozdanog neutrofickog faktora (BDNF, eng.
brain derived neurotrophic factor) koji poti¢e sinaptiCku plastiénost, osigurava
neuroprotekciju, pojacava neurotransmisiju te ima antidepresivni ucinak (Ikemoto i sur.
2000).

Kratkoro¢no poveéanje unosa omega-3 masnih Kiselina u odnosu na omega-6 masne
kiseline moze povecati neurogenezu (Beltz i sur. 2007). Prehrana omega-3 masnim
kiselinama podize razinu BDNF koji potice prezivljavanje i rast i diferencijaciju novih
neurona (Wu i sur. 2008).

U usporedbi sa zdravom kontrolnom skupinom kod depresivnih pacijenata nakon
smrti 1 kontrolnom skupinom bez povijesti psihijatrijskih poremecaja utvrdeno je da

depresivni pacijenti imaju znacajno nize koncentracije brojnih zasi¢enih i nezasi¢enih
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masnih kiselina, ukljuuju¢i i omega-3 i omega-6 masne Kiseline, unutar prednjeg
cingularnog korteksa mozga (Conklin 2010).

Unos omega-3 masnih kiselina povezan je i sa volumenom sive tvari, amigdale i
hipokampusa (Cooklin i sur. 2007). U postmortalnom frontalnom korteksu pacijenta s
depresivnim poremecajem pronaden je znacajan deficit DHA (McNamara i sur. 2007).
Animalna istraZivanja na Stakorima pokazala su da je prehrana siromasna omega-3 masnim
kiselinama uzrokovala smanjenje DHA fosfolipida u mozgu i pojavu depresije (De Mar
2005).

U jos$ jednom animalnom istrazivanju pokusala se utvrditi koli¢ina omega-3 masnih
kiselina u mozgu. Generiran je transgeni mi$ koji pretvara omega-6 U omega-3 masne
kiseline, §to pomaze povecanju koli¢ine DHA u mozgu koje je povezano sa visokom
neurogenezom u hipokampusu. Dokazano je da DHA kriticna za razvoj i funkcioniranje
mozga, no to¢ni mehanizam nije poznat (He i sur. 2009).

Jo§ jedan dio istrazivanja koji potvrduje utjecaj omega-3 masnih kiselina iz sjemena
lana na razvoj mozga kod novorodenih Stakora, pokazalo je da maj¢ina prehrana lanenim
uljem tijekom trudnoce utjece na inkorporaciju omega-3 masnih kiselina u sastav mozdanog
tkiva budué¢i da znafajno povecava DHA (38%) 1 ukupne masne kiseline (62%)

osiguravaju¢i dobar razvoj mozga kod novorodenih $takora ( Lenzi Almeida i sur. 2011).

2.2. Uloga omega-3 masnih kiselina u prevenciji depresije
Ako omega-3 masne kiseline igraju ulogu u depresivnim poremecajima, onda bi bilo

za oCekavati da zemlje koje konzumiraju viSe omega-3 masnih Kiselina (primarno kroz unos
ribe) trebaju imati manju prevalenciju depresije. U svom istrazivanju, Hibbeln je utvrdio
znacajnu negativnu korelaciju izmedu globalnog kon8zumiranja ribe i prevalencije depresije
(Hibbeln 1998).

No ipak, postoje brojna istrazivanja koja pokazuju da se pojavnost simptoma

depresije povezuje se sa nizom konzumacijom ribe u prehrani (Tablica 1).
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Tablica 1: Sazetak istrazivanja koja pokazuju utjecaj nize konzumacije ribe u prehrani na

pojavnost simptoma depresije.

STUDNA

REZULTATI

Tanskanen i sur. 2001

konzumacija ribe povezana je sa
pojavnosti simptoma depresije
(prevalencija depresije je veca kod Zena
koje su konzumirale ribu manje od
jedanput tjedno, trend je sli¢an i kod
muskaraca no rezultati nisu statisticki

znacajni)

Silvers i Scott 2002

postoji statisticki znacajna
korelacija izmedu konzumacije ribe 1
boljeg mentalnog stanja ( omega-3 masne
kiseline djeluju kao stabilizatori

raspolozenja)

Timonen i sur. 2004

ucestalost konzumacije ribe je
faktor rizika za razvoj depresije (pojavnost
depresije je veca kod zena koje ribu
konzumiraju rijetko u odnosu na one koje
ju konzumiraju redovno, kod muskaraca

rezultati nisu statisticki znacajni)

Appleton i sur. 2007

depresivno raspoloZenje je
povezano sa manjim unosom ribe ali i

Zivotnim stilom

Sanchez i Villegas 2007

unos ribe, posebice umjeren, ima
pozitivan u¢inak na prevenciju mentalnih

poremecaja
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Astorg i sur. 2008 veci unos ribe, odnosno unos vise
0d 0.10% energije u obliku omega-3
polinezasi¢enih masnih kiselina, povezan
je sa nizim rizikom od razvoja depresije (
rezultati su statisticki znacajni kod Zena, ali

ne i kod muskaraca iako je trend zabiljezen
kod oboje)

Bountziouka i sur. 2009 zdravije prehrambene navike (veéi
unos ribe) utjece na prevenciju
emocionalnih poremecaja, uklju¢ujuci i

depresiju, kod starijih osoba

Suominen-Taipale i sur. 2010 unos ribe je povezan sa
prevalencijom depresije kod muskaraca ,
ali ne 1 kod Zena ( povezan je 1 sa
neidentificiranim faktorima Zivotnog stila)

Murakami i sur. 2010 veci unos ribe, EPA i DHA je

povezan sa niZzom prevalencijom
depresivnih simptoma u ranoj adolescenciji

kod djecaka, no taj trend nije zabiljezen

kod djevojcica

Analizom konzumacije morskih plodova, DHA iz maj¢inog mlijeka te ucestalosti
postporodajne depresije pronadeno je da konzumacija morskih plodova koji su bogati
omega-3 masnim kiselinama rezultira nizom prevalencijom depresije. Povecane koli¢ine
DHA u maj¢inom mlijeku i konzumacija morskih plodova moze dovesti do nize prevalencije
postporodajne depresije. Veca konzumacija morskih plodova kod majki koje doje, dovodi
do vec¢eg DHA sadrZaja u maj¢inom mlijeku. Suprotno tome, sadrzaj EPA u maj¢inu mlijeku
ne povecava se veCom konzumacijom morskih plodova i nije povezan sa pojavnosti post-
porodajne depresije (Golding i sur. 2009).

Provedeno je anketno istraZivanje sa ciljem da se procjeni nedostatak omega-3
masnih Kiselina u prehrani depresivnih subjekata. Sudjelovalo je 5130 depresivnih ispitanika
i 5100 zdravih kontrolnih ispitanika te se procjenjivala njihova konzumacija proizvoda koji
sadrZze omega-3 masne kiseline. Istrazivanja su pokazala da su depresivni ispitanici unosili

znatno manje koli¢ine omega-3 masnih kiselina i nutrijenata koji pomazu funkciju pretvorbe
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enzimima i veée koli¢ine prehrambenih proizvoda koje ometaju pretvorbu ALA u EPA i
DHA. Depresivni ispitanici imaju veéi nedostatak omega-3 masnih kiselina koje dolaze iz
jaja, sjemenki i oraSastih plodova (sezama, orasa, badema i smokvi), zafina (bosiljka,
klini¢a, papra, sjemenki komoraca), povréa (kupusa, bundeve, rajCice, zelenog lisnatog
povréa) i voca (manga, agruma, kivija i jagoda) u usporedbi sa zdravim osobama. Osim toga,
depresivni ispitanici konzumiraju veée koliCine trans-masti koje se nalaze u pakiranim
grickalicama, Cipsu, duboko przenoj hrani i slatkim proizvodima. Glavni faktori rizika za
depresiju su nedostatak masnih kiselina u kombinaciji s nepovoljnim zivotnim dogadajima,
djetinjstvom, neskladom u bra¢nom zivotu, psiholoSkim stresom, poremec¢ajima spavanja,

nedostatkom fiziCke aktivnosti i ovisnosti o duhanu i alkoholu (Chandola 1 Tanna 2014).

2.3. Uloga omega-3 masnih Kiselina u lije¢enju depresije
Lijecenje depresije se temelji na monoaminskoj hipotezi, te su zbog toga najcesce

koristeni lijekovi selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina. U posljednjem desetljecu
zabiljezen je znacajan interes za omega-3 PUFA i njihovu ulogu u depresiji zbog njihove
vazne uloge u razvoju 1 funkcioniranju srediSnjeg ziv€anog sustava. Sve je viSe
epidemoloskih, laboratorijskih i randomiziranih placebo-kontroliranih ispitivanja koji
sugeriraju da nedostatak omega-3 PUFA u prehrani moze pridonjeti razvoju poremecaja
raspolozenja, a suplementacija sa omega-3 PUFA moze pruziti novu mogucénost ljeCenja
(Deacon i sur. 2015).

LijeCenje depresije ukljucuje lijekove koji pojacavaju ili serotonergicku
neurotransmisiju (selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI, eng.selective
serotonin reuptake inhibitor)), noradrenergiC¢ku neurotransmisiju (inhibitor ponovne
pohrane noradrenalina (NARI, eng. noradrenaline reuptake inhibitor)) ili oboje (TCA, eng.
tricyclic antidepressants, tricikli¢ki antidepresivi), inhibitori monoamin oksidaze (MAOI,
eng. monoamine oxidase inhibitors) te u novije vrijeme inhibitori ponovne pohrane
serotonina i noradrenalina (SNRI, eng. serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors))
(Parker 2009).

Unato¢ napretku u farmakoterapiji 1 psithoterapijama procjenjuje se da manje od 50%
pacijenata postigne potpunu remisiju uz optimalno lijecenje (Berton 1 Nestler 2006), a cak
15%-40% depresivnih pacijenata otporno je na lijeCenje (TRD, treatment-resistent
depression) (Shelton i sur. 2010).

Najranije terapeutsko istrazivanje omega-3 PUFA proveli su Stoll i sur. 1999 koje je

upucivalo na njihov pozitivan u€inak u lijeCenju poremecajima raspolozenja. U placebo-
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kontroliranom istrazivanju, usporedili su omega-3 PUFA (9.6 g/dan) u odnosu na placebo,
kao dodatak standardnoj terapiji, tijekom 4 mjeseca. Analizom je utvrdeno da grupa koja je
primala omega-3 PUFA ima znac¢ajno duze razdoblje remisije nego placebo grupa.

U depresivnih pacijenata zabiljezene su niske razine eikozapentaenske kiseline
(EPA) zbog cega je cilj mnogih istrazivanja testiranje antidepresivnih svojstava etil-
eikozapentanoata (etil-EPA) kod depresivnih pacijenata. Jedno istrazivanje pokazalo je da
je doza lijecenja od 1 g na dan etil-EPA ucinkovita u lijecenju depresije kod pacijenata koji
su pokazivali depresivne simptome unato¢ tome Sto su primali standardnu terapiju. Grupa je
pokazala napredak u smanjenju depresivnih simptoma, anksioznosti, snu, umoru, libidu te
suicidalnosti. Grupa pacijenata koja je primala 2 g na dan pokazala je vrlo malu u¢inkovitost.
Grupa koja je primala 4 g na dan nije pokazala statisticki znacajne rezultate (Peet i Horrobin
2002).

Visoku ucinkovitost u lijeCenju depresivnih epizoda kod pacijenata sa povratnim
unipolarnim depresivnim poremecajem uz antidepresivnu terapiju pokazao je dodatak
specificne omega-3 masne Kiseline, etil estera eikozapentaenske kiseline (E-EPA). E-EPA
je imao ucinak na glavne depresivne simptome kao $to je depresivno raspolozenje, osjecaj
krivnje, bezvrijednosti kao i nesanice (Nemets i sur. 2002).

Istrazivanje je provedeno i na djeci od 6-12 godina s velikim depresivnim
poremecajem. Pokazalo se da je 400 mg EPA + 200 mg DHA na dan kao monoterapija moze
imati terapeutski u¢inak kod djece sa depresijom (Nemets i sur. 2006).

8 tjedana koristenja velikih doza omega-3 nezasi¢enih masnih kiselina na dan (4.4 g
EPA, 2.2 g DHA), kao dodatka ve¢ postojecoj terapiji depresivnih pacijenata, znacajno je
smanjilo depresivne simptome (Su i sur. 2003).

Istrazivanje Jazayeri i sur. provedeno 2008 je pokazalo je da je 1 g EPA na dan
jednako terapijski u¢inkovito kao i 20 mg fluoksetina na dan u lije¢enju velikog depresivnog
poremecaja tijekom 8 tjedana, te da je kombinacija u¢inkovitija nego EPA ili fluoksetin sami
(Jazayeri i sur. 2008).

Kod pacijenata otpornih na ljeCenje, stavljenih na dnevnu dozu od 4 g procis¢enog
EPA, pokazalo se znatno poboljSanje u jednom mjesecu i bili su bez simptoma kroz 9
mjeseci. EPA lijeCenje je takoder povezano sa strukturalnim promijenama u mozgu i moze
rezultirati povecanjem biosinteze fosfolipida ili smanjenjem razgradnje fosfolipida
(promatrano sa MRI) ( Puri i sur. 2001).

Budu¢i da je pojava depresivnih simptoma cesta tijekom menopauze, istraZivanja

upucuju na to da je moguce da koriStenje omega-3 masnih kiselina moze ublaZziti simptome
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depresije. Nakon koristenja 1,5 g EPA + 0,5 g DHA kod Zena srednjih godina doslo je do
poboljsanja simptoma depresije (Lucas i sur. 2008).

Perinatalna depresija je Cesta i lijeCenje predstavlja izazov. Depresija je povezana sa
smanjenom razinom omega-3 polinezasi¢enih masnih kiselina, a tijekom trudnoce ona je
znacajno smanjena u majci zbog razvoja fetusa i moze uzrokovati depresiju. Istrazivanje
trudnoce pokazalo je da koriStenje 2,2 g EPA+ 1,2 g DHA dovodi do zna¢ajnog napretka u
lijecenju depresivnih simptoma. (Su 1 sur. 2008).

Post porodajna depresija (PDD) zahvaca 10-15% majki. Omega-3 masne kiseline
mogu imati ulogu u lijeenju PDD. IstraZivanje postporodajne depresije nakon osam tjedana
uzimanja omega-3 PUFA kao dodatka prehrani potvrduje smanjenje simptoma depresije.
Nije pronadena prednost u uzimanju visih doza u odnosu na dozu od 0,5 g dnevno (Freeman
i sur. 2006).

Zivotinjska studija takoder je potvrdila blagotvoran u¢inak omega-3 masnih kiselina
kao dodatka prehrani. Antidepresivni ucinak utvrden je dodatkom ribljeg ulja prehrani
odraslih $takora tijekom trudnoce i laktacije. Suplementacija Stakora omega-3 PUFA do
odrasle dobi takoder sprje¢ava depresivno ponasanje (Ferraz i sur. 2008).

Istrazivanja koriStenja dokozaeheksaenske kiseline (DHA) u lijeCenju depresije ne
pokazuju pozitivan ucinak. Istrazivanju su pacijenti uzmali 2g DHA kao monoterapiju
tijekom 6 tjedana nije pokazalo znaCajan u¢inak DHA kao monoterapije u depresivnih
pacijenata. Nije dokazano jeli EPA ili DHA ili kombinacija obje uc¢inkovitija u lijeCenju
depresije (Marangell i sur. 2003).

KoriStenje ribljeg ulja obogacenog DHA kao dodatka ve¢ postojecoj terapiji
depresivnih pacijenata tijekom 12 tjedana nije pokazalo napredak u raspolozenju unatod
povecanju cirkulacije omega-3 polinezasiCenih masnih kiselina. No, raspoloZenje je
znacajno poraslo u prvih 2 tjedna i odrzalo se kroz svih 12 tjedana istrazivanja (Silvers i sur.
2005).

Konzumacija ribljeg ulja tune (koje sadrzi EPA i DHA) tijekom 4 mjeseca nije
pokazala korist u lije€enju depresije. Ulja bogata eikozapentaenskom kiselinom (EPA)
pokazuju bolji u€inak na lijecenje simptoma depresije. lako mozak sadrzi viSe DHA nego
EPA, njihov mehanizam je razli¢it. DHA se nalazi u fosfolipidima neuronskih membrana i
utjeCe na neurotransmisiju dok EPA puno viSe utjeCe na raspoloZenje kroz mehanizam
eikozanoida kako bi se povecao cerebralni krvotok (Grenyer i sur. 2007). No ovi autori

kasnije izvjeStavaju da su povecane razine DHA bile znacajno povezane sa poboljSanjima u
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depresiji i upucuju na potrebu daljnjeg istrazivanja DHA i depresije, posebice potrebu
odredivanja do koje mjere se EPA pretvara u DHA i koja je od njih povezana sa
poboljsanjima (Meyer i sur. 2013).

Depresija je poznata i kao faktor rizika za koronarnu sré¢anu bolest. Buduéi da
istrazivanja pokazuju da u¢inkovitost antidepresiva moze biti povecana sa dodatkom omega-
3 masnih kiselina, u jednom istrazivanju je uz lijeCenje sertalinom pacijenata sa koronarnom
sr¢anom bolesti i velikom depresijom dodana je doza od 2 g EPA 1750 mg DHA dnevno. U
odnosu na placebo, nisu zabiljezeni znacajni rezultati tijekom 10 tjedana, ali nije jasno mogu
li vise doze omega-3 ili sertalina, druk¢iji omjer EPA ili DHA, duZe lijeenje ili omega-3
monoterapija pomo¢i u lijeCenju depresivnih pacijenata sa koronarnom sré¢anom bolesti
(Carney i sur. 2009).

Medutim, jedno je istrazivanje obuhvatilo 190 osoba sa blagom do umjerenom
depresijom uz primjenu kombinirane dopune EPA+DHA (1,5 g dnevno) ili placeba
(maslinovo ulje) tijekom 12 tjedana. Nisu zamjeceni nikakvi povoljni uc€inci koristenja
omega-3 polinezasi¢enih masnih kiselina na depresivne simptome 1 zakljuuju da je u¢inak
n-3 zanemariv za lijeenje depresije (Rogers i sur. 2008).

Istrazivanje skupine od 302 odrasle osobe iz Nizozemske takoder nije zabiljezila
uc¢inak omega-3 polinezasi¢enih masnih kiselina na raspolozenje tijekom 26 tjedana (van de
Rest i sur. 2008).

Ucinak omega-3 masnih kiselina dobivenih iz morskih organizama (kombinacija EPA/DHA
ili samo EPA) na veliki depresivni poremecaj daju pozitivne rezultate (Lin i Su 2007). Ne
postoji klinicki dokaz o utjecaju omega-3 masnih kiselina iz biljaka (ALA) na depresiju osim
jednog istrazivanja koje upucuje na to da laneno ulje (izvor ALA) moze biti korisno u
lijecenju bipolarne depresije 1 agorafobija (Rudin 1981). Laneno ulje je visoki izvor omega-
3 masnih kiselina jer sadrzi 53,3 g ALA/ 100g lanenog ulja. lako je ljudska pretvorba ALA
u EPA i DHA vrlo ograni¢ena, postoje dokazi koji pokazuju djelotvornu pretvorbu ALA u
EPA i DHA iz lanenog ulja. Istrazivanje viSestrukog doziranja usporedujuéi dva izvora
omega-3 masnih kiselina, lanenog ulja i ribljeg ulja, pokazao je da riblje ulje uzrokuje brzo
povecanje DHA eritrocita i ukupnih omega-3 masnih kiselina, te da je unos 2,4 g ili 3,6 g
lanenog ulja dnevno dovoljno za znacajno povecanje ukupnog sadrzaja ALA, EPA i DHA U
fosfolipidima eritrocita. Ovi rezultati pokazuju ucinkovitost ALA pretvorbe i povecanje u
eritrocitima. Koli¢ine ALA koje su potrebne za postizanje tih ucinaka lako se mogu posti¢i

u opcoj populaciji putem izmjena u prehrani (Barcelo-Coblijn i sur. 2008).
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3. ZAKLJUCAK

Porastom ucestalosti depresije Sirom svijeta i ogranic¢enom ucinkovitosti sadasnjih
konvencionalnih antidepresiva, porasla je potreba za novim nacinima lije¢enja depresije. U
posljednjem desetlje¢u poraslo je i zanimanje za ulogu omega-3 masnih kiselina u lije¢enju
depresije jer su one vazne komponente neuronskih membrana i imaju vitalnu ulogu u nizu
neuropsiholoskih procesa. Osim toga, omega-3 polinezasi¢ene masne kiseline su prekursori
eikozanoida koji su u moguénosti smanjiti razine pro-upalnih eikozanoida i citokina
povezanih sa depresijom.

Prehrambeni unos omega-3 polinezasi¢enih masnih kiselina drasti¢no se smanjio u
zapadnim zemljama tijekom posljednjeg stoljeca, Sto se poklapa sa porastom poremecaja
raspolozenja. EpidemoloSke studije potvrduju povezanost izmedu konzumacije morskih
plodova 1 poremecaja ponasanja. Studije koje proucavaju status omega-3 polinezasi¢enih
masnih kiselina u depresivnih pacijenata takoder pokazuju da depresivni pacijenti imaju nize
koncentracije polinezasi¢enih omega-3 masnih Kiselina u citoplazmi, crvenim krvnim
stanicama, masnom tkivu 1 mozdanom tkivu. Niz klinickih studija 1 nasumi¢nih, placebo-
kontroliranih istrazivanja proucava u¢inke omega-3 polinezasi¢enih masnih kiselina kao
monoterapije, ali i kao dodatka standardnoj terapiji antidepresivima. Studije se znacajno
razlikuju u primjeni EPA, DHA ili kombinacije oba, te u optimalnoj dozi koja je koristena.
Rezultati studija upucuju na to da ve¢e doze nisu nuzno povezane sa ve¢om ucinkovitosti.
Trenutno ne postoji klinicki utvrdena odgovaraju¢a doza. Zakljucak brojnih studija je da su
PUFA generalno dobro podnosljive kod odraslih 1 djece. Potencijalne nuspojave koje su
povezane sa suplementacijom omega-3 masnim kiselinama ukljucuju gastrointestinalne
smetnje uklju¢uju¢i mucninu, dijareju, gastroezofagaealni refluks i povracanje.

Postoje znacajne razlike i u zaklju¢cima meta-analiza i sustavnih pregleda rezultata
istraZzivanja. Sustavni pregledi objavljenih rezultata istraZivanja uloge omega-3 PUFA u
depresiji naglaSavaju da je dostupne rezultate tesko ocijeniti te da su potrebna daljnja
opsezna, dobro osmisljena, nasumi¢na i kontrolirana istrazivanja. Meta-analize su pokazale
da iako se povecao broj klinickih istrazivanja koja istraZzuju ulogu omega-3 PUFA u
depresiji, njihova evaluacija je teska zbog heterogenosti proucavanih populacija, razlika u
veliini uzoraka, bioloSke i1 genetske razlike medu pacijentima, varijabilnosti okoliSa 1
varijabilnosti odgovora na omega-3 masne kiseline. Depresija je multifaktorijalni poremecaj
I jedan od oblika moze biti depresija uzrokovana nedostatkom omega-3 masnih kiselina u
prehrani. Kod takvih je pacijenata dokazana pozitivna reakcija na prehranu koja sadrzi

visoke razine omega-3 masnih kiselina u vidu lijeCenja depresivnih simptoma. Medutim,
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kod pacijenata koji boluju od depresije izazvane drugim ¢imbenicima nije za ocekivati da ¢e
prehrana omega-3 masnim kiselinama biti ucinkovita terapija. To je mogué razlog
nepodudaranosti rezultata o u¢inkovitosti omega-3 masnih kiselina u lije¢enju depresije. U
svrhu postizanja tog zakljucka, potrebno je kategorizirati pacijente sa depresijom na temelju
njihovog uzroka. Neke meta-analize upucuju na to da prikupljeni rezultati brojnih
istrazivanja potvrduju blagotvoran ucinak omega-3 polinezasicenih masnih kiselina u
ljeCenju poremecaja raspoloZenja. Dosada$njim istrazivanjima nedostaje objasnjenje koja je
klini¢ki aktivnija komponenta ribljeg ulja: EPA, DHA ili kombinacija obje. Zatim, ima li
monoterapija omega-3 PUFA antidepresivna svojstva ili ima veci potencijal u lijeCenju kao
dodatak standardnim antidepresivima. Potrebna su dodatna istrazivanja u svrhu utvrdivanja
klinicki odgovaraju¢e doze i dodatnog rasvjetljavanja uloge omega-3 polinezasi¢enih

masnih kiselina u prevenciji i kontroli depresivnih simptoma.
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