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POPIS KRATICA

5-HIAA — 5-hidroksiindol-octena kiselina

5-HT — 5-hidroksitriptamin

5-HTTLPR (engl. serotonin-transporter-linked polymorphic region) — polimorfizam

u regiji za serotoninski transporter

BDNF (engl. brain-derived neurotrophic factor) — neurotrofni ¢imbenik mozdanog

podrijetla

COMT - katekol-O-metiltransferaza

CRH — kortikotropin oslobadajuci hormon

DAT — specificni dopaminergicki transporter

DLPFC — dorzolateralni prefrontalni korteks

fMRI (engl. functional magnetic resonance imaging) — funkcionalna magnetska

rezonancija

GABA — gama-aminobutiriCna kiselina

HHN — hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda os

IL-1 — interleukin-1

IL-6 — interleukin-6

INF-a — interferon alfa

MAO — monoaminooksidaza



Met — aminokiselina metionin

MHPG — 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol

MKB-10 — Medunarodna klasifikacija bolesti, 10. revizija

MRI — magnetska rezonancija

NAT — specificni noradrenergicki transporter

NMDA — N-metil-D-aspartat

PET (enlg. positron emission tomography) — pozitronska emisijska tomografija

PFC — prefrontalni korteks

REM (engl. rapid eye movement) — brzi pokreti o€iju

SERT (engl. serotonin transporter) — specifi¢ni serotoninski transporter

SWS (engl. slow wave sleep) — sporovalno spavanje

TNF-a — tumor nekrotizirajuéi faktor alfa

TRH — tireotropin oslobadajuc¢i hormon

Val — aminokiselina valin

VMPFC — ventromedijalni prefrontalni korteks
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1. SAZETAK

Etiologija depresije

Ivan Miko

Danas je prihva¢ena hipoteza da je patofizioloski mehanizam nastanka
depresije heterogen i da usprkos brojnim istrazivanjima, joS uvijek se precizno ne
znaju svi etioloski procesi koji su u podlozi ovog poremecaja. Bioloski, psiholoski i
socijalni faktori su najviSe doprinijeli shvacanju depresivhog poremecaja, a nova
istrazivanja na podrucju genetike, slikovnih prikaza mozga i molekularne biologije
objasSnjavaju utjecaj stresa i zivotnih okolnosti na gene i neurobioloSke procese
mozga. BioloSke teorije objasSnjavaju nastanak depresije poremecajem ravnoteze
monoamina, hipotalamo-hipofizno-nadbubrezna Zlijezda osi i glutamata a podupiru
ih nalazi mozgovnih slikovnih tehnika. Psiholoski je pristup usmjeren na krivnju,
potisnutu ljutnju, nisko samoposStovanje, nesposobnost zamisljanja buduénosti i
pesimizam kao karakteristike depresivhog pogleda na svijet. DruStvene teorije
naglasavaju gubitak kao presudni pokreta¢ depresije, koji pojaCavaju poteskoce u
meduljudskim odnosima, a sve to prati osjecaj nezadovoljavajuceg drustvenog
djelovanja i potpore. Predrasude i drustvena iskljuCenost poveéavaju vjerojatnost

aktiviranja depresivnih simptoma.

Klju €ne rije €i: depresija, etiologija depresije, patofiziologija depresije, teorija

monoamina



2. SUMMARY

Etiology of depression

Ivan Miko

Based on current knowledge the pathophysiology of depressive disorder is
believed to be heterogeneous, and despite numerous studies the exact etiological
processes are still unknown. Biological, psychological and social factors have
influenced depressive disorder, but new research in genetics, neuroimaging and
molecular biology have clarified some of the relationships between these factors,
particularly in the modulation of stress and life events on neurobiologic processes.
Biological theories explain the imbalance of monoamines, hypothalamic—pituitary—
adrenal axis and glutamate followed by neuroimaging proof. Psychological factors
include guilt, repressed anger, low self-esteem, inability to imagine the future and
pessimistic view of the world. Social theories emphasize loss as a major trigger of
depression which can be aggravated with difficulties in interpersonal relationships,
which are followed by sense of inadequate social functioning and deprivation of
social support. Prejudice and social exclusion can increase the risk of developing

depressive symptoms.

Key words : depression, etiology of depression, pathophysiology of depression,

monoamine theory



3. UvOD

Promjenu raspolozenja s pridruzenom odgovarajuéom vegetativnom |
psihomotornom disfunkcijom svrstavamo u poremecaje raspolozenja. Danas se za
ovu grupu bolesti preferira naziv ,poremecaji raspolozenja“ (engl. mood disorders)
a ne afektivni poremecaji kako bi se istaknula trajnost emotivnog stanja bolesnika.
Raspolozenje se moze mijenjati u dva smjera — prema povisenom (hipomanija,
manija) ili prema snizenom (depresija). Najbolje ih je opisati kao sindrome jer se
sastoje od grupe simptoma i znakova koji se proviace kroz odredeni period zivota,
a imaju sklonost opetovanom javljanju. Interes za njih seze gotovo 2500 godina u

proslost, a svakim danom postaju sve veci javno zdravstveni problem.

Veliki depresivni poremecaj (ili unipolarna depresija) je jedan od najceScih
poremecaja raspolozenja. Depresivni bolesnici imaju 23 puta veéu Sansu da budu
»socijalno disfunkcionalni* i 2 puta ve¢i mortalitet od opée populacije (Cuijpers et

al. 2002).

Depresija je uzrok duboke patnje i vecina stru¢njaka se slaze da je jedno od
najbolnijih zivotnih iskustava. Ne radi se o0 obi¢noj tuzi, jer se depresija moze javiti
bez pravog razloga ili je razlog nesrazmjeran jacCini tuge i onemogucuje

svakodnevno funkconiranje oboljelog pojedinca.



4. EPIDEMIOLOGIJA

Depresivni poremecaj je veoma cest i rizik za oboljevanje tijekom zivota iznosi
oko 15%. NajviSe oboljelih je registrirano kod onih koji su rodeni iza drugog
svjetskog rata. Takoder se pomice granica prema sve mladim dobnim skupinama
Sto rezultira povecanom broju hospitalizacija adolescenata na psihijatrijskim

odjelima.

Prevalencija depresije je kod Zena neSto vec¢a u odnosu ha muskarce. Raspon
se kre¢e od 1,6 do 3,1 s viSim vrijednostima u SAD-u i zapadnoj Europi. S druge
strane, nize vrijednosti vrijede u mladoj i starijoj (50+) Zivotnoj dobi. Hipoteze koje
objasnjavaju ovakvu razliku su: hormonski status, porodaj i dojenje (Altemus

2006).

U svjetskoj populaciji izmedu 18. i 64. godine prosjecna dob razvoja depresije
je 27 godina. Prati se trend sve ranijeg javljanja prvih simptoma. Tako je 40%
oboljelih svoju prvu epizodu depresije imalo s manje od 20 godina, 50% u dobi 20-

50 godina, a preostalih 10% s viSe od 50 godina.

U treé¢ine bolesnika s velikim depresivnim poremecéajem ¢Ce se stanje samo

dijelom poboljSati ili ¢e ostati kroni¢no bolesni.

U depresiji je znatno oteZzano svakodnevno funkcioniranje. LoSiji je ishod za
druge tjelesne bolesti koje se javljaju u komorbiditetu s depresijom. Bolesnici s
nestabilnom anginom imaju 3 puta vedi rizik da umru od infarkta miokarda ako pri

tome boluju i od depresije.



5. KLINICKA SLIKA

Simptomi depresije se dijele na somatske (vezani uz san, energiju, apetit,
libido), emocionalne (raspolozenje, tjeskoba, plakanje) i kognitivne (krivnja,

pesimizam, suicidalne misli).

Tijek bolesti moze prili€no varirati. Polovica bolesnika u svojoj prvoj epizodi ima
prodromalni period s blaze izrazenim depresivnim simptomima i tjeskobom. Ovi
simptomi mogu trajati tiednima pa €ak i godinama prije nego se postavi dijagnoza.
Epizoda nelijeCene blaze do umjerene depresije obic¢no traje od 4 do 30 tjedana, a
nelijeCeni tezi oblik 6-8 mjeseci. Skoro 25% oboljelih e simptome trpjeti i po
godinu dana dok ne zatraze struénu pomoé. Kod lijeCenih bolesnika teza
depresivna epizoda prestane za 3 mjeseca, ukoliko se lije€enje antidepresivima u

tom periodu ne prekine.

Snizeno raspolozenje se kvalitativno razlikuje od svima poznate tuge a krece

se od stalne potrebe za plakanjem do potpune emocionalne otupjelosti.

Snizeni su i interes i uZivanje u aktivnostima ili drustvenoj interakciji koji su prije
Cinili zadovoljstvo. Anhedonija se moze ispoljiti i kao dosada ili zaravnjenost.

Smanjuje se ili gubi seksualna zelja i funkcija.

Vecina depresivnih bolesnika ima teSko¢e sa snom. Tipi¢no se bude ujutro, par
sati prije uobi¢ajenog vremena i ne mogu ponovo zaspati (terminalna insomnija),
ali takoder mogu imati nemiran san sa Cestim budenjem u toku noéi (engl. middle
insomnia). Bolesnici s anksiozno-depresivnim poremecajem tesko usnivanju (rana
insomnija). PreviSe spavanja ili hipersomnija se isto moze javiti, ali u atipicnim

oblicima bolesti.



Umor i manjak energije kao i teSko zapocinjanje bilo kakve aktivnosti su ¢esto
prisutni u depresivnih bolesnika. Umor moze biti psihi¢ki i fizicki, a moze se
povezati sa slabijim apetitom ili loSim snom. U tezim sluajevima bolesnici ne
mogu odrzavati higijenu, oblaciti se ni hraniti. Najtezi oblici bolesti izazivaju
,olovnu paralizu* — pacijenti opisuju da su im udovi kao od olova te ih ne mogu

pomaknuti.

Osjecaj krivnje i bezvrijednosti okupiraju um depresivnog bolesnika. Oni Cesto
krivo protumace zivotne dogadaje i preuzimaju odgovornost za negativne ishode
koji su izvan njihove kontrole. Pretjerana zabrinutost i tieskoba joS viSe pojaCavaju

osjecaj krivnje.

Javljaju se i teSkoce u koncentraciji i pri donoSenju odluka, bolesnici su
rastreseni i ne mogu zadrzati paznju. U starijih bolesnika se ovakvi kognitivni

simptomi ¢esto znaju pripisati demenciji.

Gubitak apetita i okusa hrane dovode do smanjenja tjelesne teZine, pa se
Cesto i sami znaju tjerati da jedu. S druge strane neki se prejedaju ugljikohidratima
i slatkiSima kako bi ublazili patnju. Visak ili manjak kilograma su povezani s loSim

izgledom i joS dodatno pogorSavaju samopouzdanje bolesnika.

Psihomotorna retardacija se ogleda u usporavanju pokreta tijela, dugim
pauzama u govoru ili licu bez mimike, a u krajnjim sluCajevima moze doci do
mutizma i katatonije. Anksiozno-depresivni bolesnici mogu biti psihomotorno

agitirani (brz govor, nemir, nemoguc¢nost mirnog sjedenja, hipervigilnost).

Ideje o samoubojstvu se javljaju u dvije tre¢ine oboljelih a kreéu od misli kako

bi najbolje bilo da svemu dode kraj do detaljno isplaniranog scenarija



samoubojstva. Bolesnici s jakom Zeljom za smrcu ¢esto nemaju dovoljno energije
da bi izvrSiti samoubojstvo, na Sto treba paziti jer se Cesto na pocetku lijeCenja
prvo oporave tjelesni simptomi a tek poslije kognitivni (Zelja za smréu). U
hospitaliziranih depresivnih bolesnika postoji rizik da ¢e pociniti samoubojstvo oko

15%.

Simptomi variraju ovisno o godinama. Tako djeca imaju viSe somatske tegobe
kombinirane s iritabilnos¢u i socijalnim povlacenjem, dok adolescenti imaju viSe
atipicne znakove (prejedanje, hipersomnija,...). U starijoj populaciji se javlja

gubitak interesa, manjak zadovoljstva, tromost i drugi.

U vedini sluCajeva se radi o kroni¢noj bolesti s relapsima koji se javljaju u
idu¢ih 6 mjeseci (25% bolesnika), 5 godina (58% bolesnika) ili 15 godina (85%
bolesnika). Oni koji su imali dvije epizode imaju Sansu od 70% da Ce razuviti i tre€u,
a oni koji su imali 3 epizode ¢e razviti Cetvrtu u 90% sluCajeva. Kako godine

prolaze tako se interval izmedu epizoda smanjuje, a simptomi se intenziviraju.



6. DIJAGNOZA DEPRESIJE

U naSem zdravstvenom sustavu koristi se MKB-10 klasifikacija. Depresija se

pojavljuje u epizodama i kada se pojavi prvi put simptomi trebaju trajati barem 2

tiedna. Za dijagnosticiranje nove depresivne epizode mora postojati razdoblje od

bar 2 mjeseca bez simptoma i tada se radi o ponavljajutem depresivnom

poremecaju.

Depresivne epizode:

Blaga depresivna epizoda ima najmanje 4 simptoma: 2 tipicha + 2 druga +

blazi poremecaj socijalnog funkcioniranja.

Umjerena depresivna epizoda ima najmanje 5 simptoma: 2 tipi¢na + 3

druga simptoma + umjeren poremecaj socijalnog funkcioniranja.

TeSka depresivha epizoda bez psihotiCnih simptoma ima najmanje 7
simptoma: 3 tipiéna simptoma + najmanje 4 druga. Cesto je prisutna jada
uznemirenost ili usporenost, a somatski sindrom je ucestalo prisutan.
Socijalne i radne aktivnosti osobe u teskoj depresivnoj epizodi su znatno

ogranicene.

TeSka depresivna epizoda sa psihoti€nim simptomima. Isti kriteriji kao za
teSku depresivnu epizodu bez psihotiénih simptoma samo ovaj put uz
prisutnost psihoticnih simptoma (sumanutosti, halucinacija ili depresivnog

stupora).



Tipi€ni simptomi ( A-simptomi):
1. depresivno raspolozenje
2. gubitak interesa i zadovoljstava u uobi¢ajenim aktivnostima

3. smanjena Zivotna energija

Drugi Cesti simptomi ( B-simptomi):
1. poremecaj spavanja
2. poremecaj apetita
3. poremecaj koncentracije i paznje
4. smanjeno samopostovanje i samopouzdanje
5. ideje krivnje i bezvrijednosti
6. pesimistiCan pogled na buduénost

7. ideje o samoozljedivanju ili samoubojstvu

Tjelesni simptomi koji €ine tjelesni sindrom:

1. anhedonija — gubitak interesa ili zadovoljstva u aktivhostima koje su se
ranije dozivljavale ugodnima

2. nedostatak reaktivnosti na uobi¢ajeno ugodnu okolinu i dogadaje

3. rano budenje — dva ili viSe sati ranije nego uobi¢ajeno

4. jutarnje pogorSanje depresije

5. psihomotorna usporenost ili nemir

6. gubitak apetita — u zna¢ajnoj mjeri

7. gubitak na tezini — minimalno 5% u zadnjih mjesec dana

8. smanjenje libida




7. ETIOLOGIJA DEPRESIJE

Posljednjih 50-ak godina pojavile su se mnoge teorije pri ¢emu je svaka
pokuSala dati odgovor na pitanje: Koji je uzrok depresije? Napretkom tehnologije
uspijeva se sve viSe saznati o radu mozga i njegovoj interakciji s okolinom.
Postalo je jasno da su bioloski i psihosocijalni faktori medusobno isprepleteni i
povezani u patogenezi depresivnog poremecaja. Ipak, etiologija depresije ostaje

jos uvijek nedovoljno poznata.

7.1 BIOLOSKE TEORIJE U RAZVOJU DEPRESIJE

7.1.1 Genska predispozicija

Istrazivanja na obiteljima pokazuju da je relativni rizik 2-3 puta veci za bioloSke
potomke u prvom koljenu da obole od depresije s ranim pocetkom i ponavljaju¢im
epizodama. IstraZzivanja na monozigotnim i dizigotnim blizancima govore da se
depresija nasljeduje na genskoj osnovi od 33% do 70% neovisno o spolu. Zbog
malog broja adekvatnih ispitanika i ograni¢enosti molekularne dijagnostike nije se
uspio odrediti to¢an lokus odgovoran za depresivni poremecaj. Razlog je
vjerojatno i u tome Sto se radi o poligenskom nasljedivanju gdje je vazna |
ekspresivnost gena. Danas se najviSe istrazuju polimorfizmi poput polimorfizma
gena BDNF Val66Met (engl. brain-derived neurotrophic factor) i polimorfizam
serotoninskog transportera 5-HTTLPR (engl. serotonin-transporter-linked
polymorphic region). Neutrofin BDNF ima utjecaja na odredene mozdane strukture
koje su bitne za raspoloZenje i emocije, a Met alel ovog gena je povezan sa
smanjenom aktivnosti BDNF i oStecenjem memorije kao i s poviSenom vecernjom

razinom Kortizola. Polimorfizam serotoninskog transportera smjeSten u
8



promotorskoj regiji 5-HTTLPR sadrzi S alel (short) i L alel (long). S alel
karakterizira manja transkripcijska aktvivnost u odnosu na L alel i stoga smanjene
ekspresije SERT i posljedi€no povecane razine serotonina. Homozigoti SS s oba
mutirana alela imat ¢e odgoden i slabiji odgovor na terapiju selektivnim
inhibitorima ponovne pohrane serotonina, a ¢eS¢ée ¢e reagirati depresivnim ili

(auto)naslinim ponaSanjem na stresne situacije (Levinson 2006).

7.1.2 Neurobiokemijske promjene

Stari gr¢ki lije€nici su prvi depresivhom raspolozenju pripisali biokemijski
mehanizam nastanka. Vjerovali su da je melankolicni temperament nastao
djelovanjem planeta Saturna koji tjera slezenu da izlu€uje crnu zZu¢ koja ometa
funkciju mozga. Joseph J. Schildkraut je 1965. godine objavio rad Kateholaminska
hipoteza afektivnih poremecaja (engl. The Catecholamine Hypothesis of Affective
Disorders) gdje je povezao niske razine kateholamina s depresijom. Monoaminska
hipoteza je osnova neurobiokemijske teorije depresije. Sasvim slu¢ajno je uo¢eno
da se pacijenti oboljeli od tuberkuloze lije€eni iproniazidom bezrazlozno osjeéaju
sretnima. Tako je iproniazid (ireverzibilni inhibitor enzima monoaminooksidaze)
postao prvi sluzbeni antidepresiv. ProuCavanjem mehanizma djelovanja nekih
drugih antidepresiva, znanstvenici su dosli do zaklju¢ka da je uzrok depresije u
manjkavoj funkciji ili koli€ini monoamina (serotonina, noradrenalina i dopamina) u
odredenim regijama mozga (monoaminska hipoteza ). Tako lijekovi koji inhibiraju

serotnoninski transporter (inbibitori ponovne pohrane serotonina) povecavaju



koncentraciju serotonina u sinapti¢koj pukotini te dolazi do povla¢enja depresivnih
simptoma.

NajviSe istrazivanja na podru¢ju monoamina u razjaSnjavanju etiologije
depresije posveceno je serotoninu (5-hidroksitriptamin, 5-HT). Sintetizira se iz
aminokiseline triptofana, a metabolizira ga enzim monoaminooksidaza u 5-
hidroksiindol-octenu kiselinu (5-HIAA) koja se moZe mijeriti u cerebrospinalnom
likvoru i 24-satnom urinu. Specifi€ni serotoninski receptor (SERT) se nalazi na
presinaptiCkom neuronu i regulira pohranu i koncentraciju serotonina u sinaptickoj
pukotini. Serotonin je povezan s raspoloZenjem, agresivnim ponasSanjem, prisilnim
mislima, regulacijom spavanja i tjelesne temperature, apetitom, povracanjem,
kontrolom pokreta i libidom. Promjene u serotoninskom sustavu mogu dovesti do
snizenog raspoloZenja, osje¢aja krivnje, suicidalnih misli, straha, napetosti,
nesanice, usporenosti, promjena apetita i slicno. Osim u mozgu (najvise neurona u
nuclei raphe) serotonin se nalazi i u perifernom ziv€anom sustavu, trombocitima,
probavnom sustavu i drugim organima. U nekim istrazivanjima je uocCena
povezanost smanjene koncentracije serotonina i 5-HIAA u trombocitima s
depresivnim simptomima.

Noradrenalin se sintetizira iz aminokiseline tirozina, a metabolizira ga
katekol-O-metiltransferaza (COMT) i monoaminooksidaza (MAO-A i -B). Specifi¢ni
noradrenergicki transporter (NAT) je odgovoran za uklanjanje noradrenalina iz
sinapticke pukotine i njegovu pohranu u presinapticki neuron. NaviSe
noradrenergi¢kih neurona ima u locus coeruleus. Noradrenergi¢ki sustav ima
ulogu u odrzavanju budnosti organizma te u sutavu nagrade, a u stresnim
situacijama aktivira amigdale. lako je uloga noradrenalina u patofiziologiji depresije

manje poznata u usporedbi sa serotoninom, zna se da promjene u njegovoj
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aktivnosti dovode do oteZzanog pamcenja i u€enja, dekoncentriranosti, anergije. U
nekim istrazivanjima je u krvi i likvoru pronadena poviSena koncentracija jednog od
metabolita noradrenalina, 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG) u bolesnika s
depresivnim poremecajem. Isto tako su oboljeli s poviSsenom koncentracijom
MHPG pokazali bolje rezultate u lije€enju s noradrenergi¢nim antidepresivima.
Kako se povisen MHPG nalazi i u nekih bolesnika sa shizofrenijom, a isto tako
nemaju svi depresivni bolesnici poviSen MHPG, on se ne moZe Kkoristiti kao
specificni marker za depresiju.

Kao i noradrenalin i dopamin nastaje iz aminokiseline tirozina, a razgraduju
ga COMT i MAO. Kao i prethodna dva monoamina tako i dopamin ima svoj
specificni dopaminergicki transporter (DAT) koji se nalazi na presinaptickom
neuronu. U mozgu je jasno definirano 5 kljuénih dopaminskih neuronskih puteva:
mezolimbic¢ki, mezokortikalni, nigrostrijatalni, tuberoinfundibularni i talamicki
dopaminski put. Uloga dopamina je, slicno noradrenalinu, kod pamcenja, ucenja,
koncentracije, motivacije i interesa. Nedostatak dopamina moZe se odcitovati
anhedonijom, anergijom, psihomotornom retardacijom, agitacijom, socijalnim
povlacenjem, neodlu¢noS¢u. Neki metaboliti dopamina kao homovanili¢na kiselina
u likvoru i 3,4-dihidroksifenilaceti¢ne kiseline u urinu mogu biti snizeni u bolesnika
s depresivnim poremecajem.

Biokemijska osnova depresivhog poremecaja je up-regulacija monoaminskih
receptora nastala kao posljedica smanjene koncentracije biogenih amina, to jest
depresija ¢e se razviti kada dode do hipersenzitivnosti ili povecanja broja

receptora.

Po nekim autorima kariku koja povezuje monoamine, u€inke antidepresiva i

neuroendokrinoloSku teoriju depresije Cini neurotrofna hipoteza . Neurotrofni
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¢imbenik mozdanog podrijetla (BDNF) je dokazani ¢imbenik Ziv€ane plasti¢nosti,
elastiCnosti i neurogeneze, a smatra se da djeluje aktivacijom tirozinkinaznih
receptora B u neuronima i gliji. Snizene razine BDNF dovode do smanjenja
volumena hipokampusa. Stres i bol su povezani sa smanjenjem koncentracije
BDNF u likvoru i serumu, a antidepresivi i elektrokonvulzivna terapija povecavaju
njegovu sintezu u hipokampusu i prefrontalnom korteksu. U serumu oboljelih od
depresije moZze se naci snizena vrijednosti BDNF koja se nakon uspjeSno
provedene terapije normalizira. Sve poznate skupine antidepresiva su u
Zivotinjskim modelima dovele do porasta razine BDNF pri kroni¢noj primjeni (ali ne
I akutnoj), a rezultati istraZzivanja na ljudima koreliraju s rezultatima dobivenim na

Zivotinjama.

Monoaminska hipoteza kao i neurotrofna hipoteza u svojem najboljem
izdanju ima odredene nedostake. Mnoge studije nisu u depresivnih bolesnika
nasle promjene u radu ili razini monoamina. Nadalje, neki od ispitivanih lijekova s
antidepresivnim uc€inkom ne djeluju izravno na sustav monoamina. To ukljucuje
antagoniste  glutamatnih  receptora, agoniste melatonina i specifiche
glukokortikoidne lijekove. Isto tako istrazivanja na miSevima s iskljucenim BDNF
genom (BDNF knockout mice) nisu uvijek pokazala povezanost nedostatka BDNF-
a s depresivnim i anksioznim ponasanjem. Cini se stoga da je rad monoamina i

BDNF vazan, ali ne i presudan ¢imbenik u patofoziologiji depresije.

Nova istrazivanja pokazuju kako glutamatni sustav moZze biti poremecen u
oboljelih s depresijom (glutamatna hipoteza ). Glutamat je pretezno ekscitacijski
neurotransmiter u mozgu, djeluje preko viSe receptora od kojih su najviSe istrazeni

NMDA (N-metil-D-aspartat) i zna se da je odgovoran za neuronalnu plasti¢nost,
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pamcenje i ucfenje. Njegova koncentracija u sinapsi je precizno regulirana
receptorima koji se nalaze na presinaptickom i postsinaptiCkom neuronu kao i na
glija stanicama. Trauma, ishemija, inzult ili koji drugi oblik stresa mozZe poremetiti
njegov unos u neurone i gliju Sto dovodi do glutaminergiCke hiperaktivnosti koja
uzrokuje neurotoksi¢nost ako traje dovoljno dugo. Nedavno su Murrough i
suradnici (2013) jednokratno primjenjujuéi intravenski ketamin (nekompetitivni
antagonist NMDA receptora) u bolesnika s depresijom rezistentnom na terapiju, a
koji u posliednja 4 tjedna nisu bili lijec¢eni, doveli do poboljSanja stanja tih
bolesnika. lako su ovi rezultati ohrabrujuéi, ipak postoji nekoliko nedostataka u
primjeni ketamina kao antidepresiva (intravenska primjena, moguc¢nost
Zloupotrebe, upitna dugoro€na ucinkovitost, nuspojave koje dovode do psihoti¢nih
simptoma). Danas je viSe nego sigurno da je etiologija depresije vrlo sloZzena, te
da sve moduliraju GABA, kao inhibitorni neurotransmitor te glutamat, koji mora

stalno biti uravnotezen, kako bi i raspolozenje bilo uravnotezeno.

7.1.3 NeuroendokrinoloSke promjene

Ideju da hormoni mogu dovesti do poremecaja raspoloZzenja mozemo naci
medu prvim opisima Cushingove bolesti, hipotireoidizma i nekih drugih
endokrinopatija. Bernard Carroll je zajedno sa svojim suradnicima 1982. godine
pokazao da se u depresivnih bolesnika nalaze poviSene koncentracije kortizola
koje se ne mogu suprimirati deksametazonom. To je samo ucvrstilo od prije
formuliranu pretpostavku da stres igra bitnu ulogu u depresiji, bilo da se radi o
ranijim ili nedavnim stresorima. IstraZzivanja pokazuju da se pozitivan

deksametazonski test moze naéi u 20%-40% ambulantnih i 60%-80%
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hospitaliziranih depresivnih bolesnika. Povecane razine kortizola nisu prisutne u
svih bolesnika s depresivnim poremecajem nego se kre¢u o Sirokom rasponu od
20% do 80%. U onih s poviSenom razinom kortizola primijetili su da ne postoji
njegovo fizioloSko izlu€ivanje koje prati cirkadijani ritam, a takoder su u likvoru
izmjerene poviSene vrijednosti kortikotropin oslobadaju¢eg hormona (CRH). Ni
disregulaciju hipotalamo-hipofizno-nadbubrezna Zlijezda (HHN) osi ne nalazimo
kod svih depresivnih bolesnika nego u oko 50% slu€ajeva. U onih kod kojih postoji
hiperaktivnost HHN osi ¢eS¢e se radi o depresiji s psihoti€énim simptomima.

U nekih depresivnih bolesnika su pronadene poviSene koncentracije glutamata,
koji podize nivo kortizola, a zajedno s njim smanjuje volumen hipotalamusa i tako

snizava BDNF.

U bolesnika s depresijom zabiljezeni su i poremecaji u radu Stitnjace (oko
25% bolesnika). Naj¢esS¢e se radi 0 smanjenom odgovoru tireotropina na hormon
koji oslobada tireotropin (TRH) i o porastu razine cirkuliracuceg tiroksina tijekom

depresivne epizode (disregulacija hipotalamus-hipofiza-Stitna Zlijezda osi, HHT).

7.1.4 Neuroanatomija depresije

James Papez je 1937. godine opisao ,sistem emocija“ - put u limbi¢kom
sustavu sacinjen od cingulatnog girusa, hipokampusa, hipotalamusa i prednje
talamiCke jezgre. Vjerovao je da su te strukture medusobno povezane i da
zajednickim djelovanjem omogucuju komunikaciju izmedu kore mozga i emocija te
da imaju ulogu u ucenju i memoriji. Kako u to doba nisu postojale tehnicki
sofisticirane slikovne pretrage (MRI, fMRI, PET i sl.) teorija limbi¢kog sustava je
mirovala nekoliko desetljeca.
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Prefrontalni se korteks (PFC) nalazi ventralno od premotorne i primarne
motorne  kore velikog mozga. Sastoji se od tri dijela: dorzolateralnog,
paralimbickog (ventromedijalni i orbitalni) i prednjeg cingulatnog korteksa.
Dorzolateralni i ventromedijalni prefrontalni korteks (DLPFC i VMPFC) su povezani
cingulatnim girusom i hipokampusom. VMPFC je odgovoran za generiranje
emocija, prije svega socijalne emocije, regulira autonomni i neuroendokrini
odgovor, odgovor na bol, agresiju, spolno ponasSanje i apetit. Orbitalni dio PFC je
zaduzen za korekciju ponaSanja i emotivni odgovor (u suradnji s amigdalama).
DLPFC ima kognitivhu ulogu (rjeSavanje problema, koristenje informacija iz radne
memorije). PET studije su pokazale da je smanjena aktvinost DLPFC (ispoljavaju
se simptomi psihomotorne retardacije i anhedonije), a povisena VMPFC u
depresivnih bolesnika. Kompjuterski asistiran 3D broja¢ stanica je kod ljudi sa

depresijom pokazao smanjen broj neurona i glije u orbitofrontalnom PFC i DLPFC.

Hipokampus je zaduZen za uc€enje i memoriju, bogat je kortikosteroidnim
receptorima a snopom aksona povezan s hipotalamusom preko kojeg negativhom
povratnom spregom djeluje na os HHN i jedan je od dva dijela mozga gdje je
poznato da se odvija neo-neurogeneza u odrasloj dobi (veliki kapacitet
neuroplastiCnosti). Funkcija hipokampusa mozZe biti zahvaéena u bolesnika s
prvom depresivnom epizodom (verbalni testovi memorije), ali je samo u onih s
ponavljanim epizodama oStecena funkcija a istodobno i smanjen volumen
hipokampusa. Dokazano je da je lijeCenje antidepresivima povecalo volumen
hipokampusa kod bolesnika koju su u to vrijeme bili u remisiji, za razliku od
bolesnika koji su u remisiju usli iz drugih razolga. Takoder je na MRI snimkama
depresivnih bolesnika koji su podvrgnuti elektrokonvulzivnoj terapiji uoceno

povecanje hipokampusa (Nordanskog et al. 2014).
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Po dostupnim saznanjima zaklju€ilo se da u depresivnih bolesnika dolazi do
disbalansa koji se ogleda smanjenom aktivhoSéu PFC na Sto limbic¢ke strukture
odgovaraju hiperaktivhoS¢éu. Ovakav poremecéaj homeostaze se moze proSiriti na
autonomne, neuroendokrine i druge visceralne funkcije i dovesti do klini¢kih

simptoma depresije (Palazidou 2012).

7.1.5 Poreme €aj cirkadijanog ritma

JoS uvijek nije sasvim sigurno uzrokuje li depresija poremecaj sna
(insomniju, hipersomniju) ili neadekvatan san dovodi do depresije, ali sve viSe
dokaza govori u prilog da su poremecaji sna rani pokazatelji poCetka depresivne
epizode (prve ili relapsa). Polisomnografija se koristi kao objektivha dijagnosti¢ka
metoda u analizi sna depresivnih bolesnika. Teorija sna ukljuuje homeostatske
(kako vrijeme budnosti duze traje potreba za snom je sve jaCa) i cirkadijane
faktore (endogeni 24-satni ciklus kojim modulira bioloSke, fizioloSke i ponaSajne
parametre). Cirkadijani ritam koordinira suprahijazmatska jezgra, a regulirana je
vanjskim faktorima kao Sto su stres, ciklus svjetla/tame, jaina svjetla i socijalni
podrazaji. Arhitektura spavanja je u depresivnih bolesnika naruSena. Skracena je
REM-latencija (prva faza dubokog spavanja) s 90 minuta na 45-60 minuta,
produzeno je spavanje u REM fazi (povrSno spavanje), a skra¢eno u non-REM ili
SWS (engl. slow wave sleep) fazi kada se neuroni odmaraju. Sve to rezultira da
bolesnici imaju osje¢aj kao da su u polusnu. Zaklju€ci teorije poremeéenog
cirkadijanog ritma sna imaju veliki znaCaj u lijeCenju depresije uzrokovane

promjenom godisSnjeg doba.
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7.1.6 Citokinska hipoteza

Postoje dokazi da je imunoloski sustav upleten u etiologiju depresije. lako
se u vecine oboljelih od depresije mogu naci poviSene vrijednosti glukokortikoida,
unato€ njihovom imunosupresivnom djelovanju u takvih bolesnika su dokazane i
poviSene razine proinflamatornih citokina interleukina-1 (IL-1), interleukina-6 (IL-6),
tumorskog nekrotizirajuéeg faktora alfa (TNF-a) kao i nekih solubilnih
interleukinskih receptora. Vjeruje se da ovi citokini osim stimulacije imunoloskog
sustava odgovorni i za metabolizam neurotransmitera, neuroendokrinu funkciju i
neuralnu plastiCnost. Poznato je da proinflamatorni citokini stimuliraju HHN os,
potiCu sekreciju hormona rasta, te smanjuju sekreciju tireotropina — sve
endokrinoloski ucinci povezani s depresijom. Na Zivotinjskim modelima je primjena
IL-6 inducirala ponaSanje slicno depresiji i neutralizirala uc¢inak fluoksetina. Stanje
depresivnog raspolozZenja je uo¢ena nuspojava u bolesnika lije€enih interferonom
alfa (INF- a), proinflamatornim citokinom. Suprotno od oc¢ekivanog, razina IL-6 u
likvoru je snizena kod oboljelih od depresije. Citokini aktiviraju enzim indoamin-
2,3-dioksigenaze koji metabolizira triptofan i tako smanjuje njegovu dostupnost za

sintezu serotonina.
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7.2 PSIHOANALITICKI MODELI DEPRESIJE

Karl Abraham, jedan od Freudovih sljedbenika, naveo je svog ucitelja na
razmiSljanje o uzrocima melankolije skrenuvSi mu paznju da postoje sli¢nosti
izmedu stanja tuge i stanja depresije (melankolije, kako su je u to doba
psihoanalitiCarni zvali) (Abraham 1953). Pitao se Sta navodi pojedinca da sam sebi
okrene leda. Sigmund Freud mu na to odgovara: ...samoprebacivanje kojima se
depresivne osobe tako okrutno muce zapravo se odnosi na drugu osobu, na
seksualni objekt kojeg su izgubili ili kojeg su prestali cijeniti zbog odredenog
nedostatka ... melankolik je ... u procesu koji moramo nazvati ,narcisoidnim
identificiranjem® uspostavio objekt unutar svoga ja, projicirao ga na svoje ja ... i
zatim prema ja postupa kao da je napuSten objekt; ja podnosi sve osvetni¢ke i
agresivne postupke usmjerene na objekt ... kod melankolije ... obiljezje
emocionalnog zivota ... koje smo navikli zvati podvojenost dolazi u prvi plan; pod
time mislimo na usmjeravanje oprecCnih osjecaja (prijateljskih i neprijateljskih)

prema istoj osobi (Freud 1916-17).

Iz odgovora mozZe se zaklju€iti da prema ovom modelu uzroci depresije
pocinju od podvojenog odnosa prema izgubljenom objektu, koji korijene moZze vudi
iz nerazrijeSene edipovske dvojbe — malo dijete istovremeno voli i mrzi svoju
majku smatrajuci da ga je napustila zbog sljedeceg djeteta ili seksualnog partnera
(isto vrijedi i za suprotni spol). Podvojenost naruSava normalan proces Zalovanja,
te se idealizirani objekt inkorporira u samoga sebe (ili ja, kako ga Freud naziva).
Depresivna osoba ima u sebi, kao dio sebe, objekt prema kojem gaji podvojene
osjecaje: ,sjena objekta pala je na ja“. Osoba se narcisoidno identificira s objektom
Sto dovodi do naruSenog samoposStovanja jer mrzi dio sebe koji predstavlja objekt.

PodlozZznost depresiji je ve¢a ako se osoba nije pomirila s iskonskim gubitkom u
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djetinjstvu te je svaka odbacenost ili gubitak vraé¢aju u tu to¢ku. Somatski simptomi
vezani uz uzimanje hrane (gubitak apetita ili prejedanje) posliedica su ove
regresije. ,,Oralnost* psihoanalitiCari objaSnjavaju primjerom da novorodence u isto

vijeme zeli unistiti dojku koja ga hrani i o kojoj ovisi.

Melanie Klein je preuzela objektne odnose i prilagodila ih svojem
razumijevanju depresije. Prema njenom misljenju, okosnicu ljudskog Zivota Cine
podvojenost i njezino nadilazenje. | ona je kao i drugi psihoanalitiCari trazila toCke
fiksacije u razvoju djeteta kako bi pomocéu njih objasnila psiholoSke probleme
odraslih. Na osnovu istrazivanja tvrdila je da su djeca Cesto podlozna razdobljima
tuge: ... promjena od pretjerano veselog raspolozenja do ekstremne potiStenosti,
koja je karakteristicha za poremecaje melankolije (danas bipolarni poremecaj),

Cesto se moze uociti u djece (Klein 1935).

Klein je vjerovala kako se kod djece dogada pomak od paranoidno-shizoidne
pozicije u prvim mjesecima Zzivota do depresivne pozicije krajem prve godine
Zivota. Ovakav pomak ona je okarakterzirala kao pozitivan jer je postizanjem
depresivne pozicije dijete postalo svjesno da je frustriraju¢a majka ista ona koja ga
hrani i pruza mu ljubav. Tako dolazi i do posebne vrste tjeskobe — straha da ¢e
mrznja i agresija koju dijete osje¢a na neki nacin unistiti ili otjerati objekt koji se
brine o njemu. Model Melanie Klein uvodi dvije vrste depresije: paranoidnu koja se
temelji na razdvajanju, svijet u kojem smo trajno odvojeni od svih dobrih i lijepih
stvari u Zivotu (Winnicott 1968), i opravdane Zalosti ili tuge koja je korak prema
zrelosti. Zato je Klein razvila ideju ponovnog uvodenja izgubljenog objekta unutar

psihe koji ¢e ako je terapija uspjeSna i razvoj zdrav navesti pojednica da osjeca
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kako je objekt siguran u unutarnjem svijetu, iako je u vanjskom svijetu izgubljen.

Ljubav pobjeduje mrznju, a bol i tuga mogu imati pozitine, prociS¢avajuce ucinke.

Klein i Freud su naglaSavali narcisiodnu komponentu depresije: bolesnik je
zaokupljen samim sobom i udaljava se od odnosa s drugim ljudima. Freud je
objasnjava ,strahom od uspjeha“ (kada je Edip dobio priliku oti¢i u Atenu pao je u
depresiju jer ga je obuzeo strah da ¢e postiéi viSe od oca). DjeCak zeli nadmasiti
oca u oCima majke, ali kada to zaista ostvari preplavi ga tjeskoba. Tako neke
depresivne osobe osjec¢aj manje vrijednosti zele ukloniti postizanjem visokih
cilieva, ali oni Cesto ne donesu radost i sre¢u nego prazninu i unisStenje. Vanjsko
priznananje depresivnoj osobi moze donijeti samo kratkotrajni uzitak. lli se radi o

zaCaranom krugu gdje svaku dozu uspjeha poklopi i nadvlada gubitak koji slijedi.

Robert Caper, novokleinovski psihoanalitiCar, objasnjava kako je u
paranoidno-shizoidnoj poziciji objekt nerazdvojno spojen s ja. Depresija nastane
kao posljedica straha da ¢e nas objekt u potpunosti preuzeti. U depresivnoj poziciji

objekt je zaseban i odvojen pa je tako omoguceno zdravo Zalovnje.

George Brown i Tirril Harris su otkrili da je rani gubitak majke znacajan
¢imbenik osjetljivosti na depresiju u kasnijem Zivotu (Brown et al. 1979). Smatrali

su da je gubitak samoposStovanja klju€an za razvoj depresije.

Jonathan Pedder je povezao ideje Melanie Klein s otkriéima u socijalnoj
psihijatriji. Smatra kako samopoStovanje ovisi o tome koliko jedan dio ja podrzava
drugi dio, a rezultat je odnosa roditelji-dijete, to jest koliko su roditelji ljubavlju
podrzavali dijete. Ako se iz nekog razloga podrzavanje u ranom djetinjstvu ne
ostvari osoba ¢e imati loSe misljenje o sebi i nece moci prihvatiti svoje slabosti i

neuspjehe. Tezit ¢e savrSenstvu (idealiziranom odnosu) koje nikada necée postici.
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Druga vazna psihoanalitiCka ideja o depresiji govori o ulozi nad-ja. Primjer
je dijete koje dolazi doma s 99% tocno rijeSenim testom iz Skole na Sto otac
odgovori da je ocCekivao stopostotni rezultat! Internalizacija strogog nad-ja ¢e
dovesti do stalne kritike i tako izazvati osjeCaj neuspjeha tamo gdje ga nema.
Strogi nad-ja moZe proizlaziti i iz depresivhe osobe koja osjeCaje razoCarenja i

ljutnje projicira na roditelje.

Edith Jacobson razoCarenjem pokuSava objasniti nisko samopoStovanje
depresivnih osoba. Tvrdi da se u djetinjstvu ne mora desiti niSta loSe (tipa smrti,
zlostavljanja i sl.) ve¢ je dovoljno da se niSta ni ne deSava. Naime, zanemarivanje
roditelja moze dovesti do trajnog osjeaja razoCaranja. Dijete je zaokupljeno
samim sobom (nastavak Freudove narcisoidne teorije depresije) i ako se do
trenutka iznevjerenosti u roditelje ja nije odvojilo od objekta tada se Cini da je

gubitkom objekta unisten i dio ja.

7.3 MODELI ODNOSA / SOCIJALNI MODELI

Socijalna psihijatrija gleda na ljude kao druStvene Zivotinje i prema tome
objasnjava kako samopoStovanje ovisi 0 osjecaju pripadnosti mrezi Ciji ¢lanovi
imaju ravhomjerno osnazujuce uloge. Za razliku od bioloskih i u odredenoj mjeri
kognitivnin  modela depresije u kojima se promatra unutarnje bioloSko ili
unutarpsihiCko funkcioniranje pojedinca, u socijalnom modelu se zagovaraju
meduljudski odnosi i interakcija. Po ovom modelu depresija ima druStveno-
prilagodbeni znacaj i mora biti shvacena iz evolucijske perspektive. Teoriju
.,drustvenog rangiranja“® objasSnjavaju Cesto latentnim i neprepoznatim
hijerarhijskim dominacijama unutar ljudskih skupina (Gilbert 1992), kako na
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lokalnoj (hijerarhija poloZzaja u uredu) tako i na nacionalnoj razini (razlike u
bogatstvu, moci). Kada pojedinci izgube status (razvod braka, gubitak posla,
tielesna izobliCenost...) postanu osjetljivi na agresiju i izbacivanje iz
visokorangiranih kategorija unutar skupine. Teorija druStvenog statusa objasSnjava
kako depresija omogucuje pojedincu da se povuce zbog gubitka statusa tiho i
neprimjetno i da uz smanjenje aktivnosti i apetita manje troSi dostupne resurse
kako ne bi izazvao neprijateljstvo suparnika. Takva prisilna hibernacija Stiti

depresivnu osobu dok ne bude ponovo spremna na drustveno natjecanje.

Hipoteza o druStvenom statusu se dobro uklapa u psihoanaliticki model.
Prema Freudu depresija je odraz sukoba izmedu agresije i ovisnosti — strah od
odgrizanja ruke koja nas hrani. Medutim, suvremena evolucijska psihologija stavlja
veci naglasak na prilagodbeni aspekt depresije, usmjeruje se manje na opstanak

najjacih a viSe na nuzno povlacenje dok se ne obnove resursi.

Most koji spaja psihoanalitiCku i druStvenu perspektivu je teorija
emocionalne vezanosti. John Bowlby smatra kako samopoStovanje i zdrava
radoznalost ovise 0 sigurnoj emocionalnoj vezanosti koja predstavlja oslonac na
kojem se gradi zdravo mentalno funkcioniranje. Oslonac se naj¢eS¢e pronalazi u
osobi od povjerenja, no moZe se usmijeriti i na odredenu vjeStinu, posao,
druStvenu skupinu. Kada oslonac nestane, pojedinac dozivi reakciju tuge ili
Zalovanja. Bowlby shvaca tugu kao nepovratno odvajanje i pokusaj da se ponovo
ujedinimo s izgubljenim sigurnim osloncem. Osobe koje ne osjecaju tjelesnu bol,
Cine se blagoslovljenima, ali zavrSavaju s ozljedama ekstremiteta. Osobe koje ne
osjecaju mentalnu bol, koja je neizbjezna posljedica povezanosti, liSene su

sigurnosti i uzitka intimnosti. Kada Zalujemo, prva reakcija uma je poricanje — Zeli

22



se zadrzati stanje prije gubitka tako da oslonac ostane netaknut. Kada oZaloS¢eni
pojedinac prihvati €injenice, u umu se poc¢nu javljati razli€iti scenariji o0 tome kako
bi se gubitak mogao sprijeciti. U toj fazi osoba se €ini emocionalno tupa. Bowlby je
uocio da djeca u bolnici, odvojena od roditelja, ulaze u stanje o€aja, emocionalnog
poviagenja i bezvoljnosti, kada shvate da se oslonac ne moze vratiti. Tako i
ozaloS¢ena osoba prolazi kroz fazu oCaja prije nego shvati da postoji moguénost
oporavka i novog Zivota. Terapeut ¢e kao priviemeni oslonac omoguciti osobi da

odzaluje gubitke podrzavajuci je u osjecajima ljutnje, oCaja i straha.

Ako je zalovanje produzeno ili zakasSnjelo ili je potisnuto i se osoba s njim ne
moze pomiriti moze se razviti kliniCka slika depresije. Tamo gdje je odnos
postavljen na nesigurnoj povezanosti postoji veéa vjerojatnost za neprimjerenu
tugu. Postoje dva glavna obrasca nesigurne emocionalne povezanosti. Prvi je
nesigurnost i izbjegavanje, kada oni koji zaluju mogu doci u stanje emocionalne
tuposti. Drugi je nesigurnost i ambivalentnost u kojem pojedinac ostaje trajno

neutjeSan u svom Zalovanju i ne moze krenuti dalje.

7.4 KOGNITIVNO-BIHEVIORALNI MODELI

Ljudi znaju svoje loSe emocionalno stanje pripisati nepovoljnim zivotnim
okolnostima. Istrazivanja u socijalnoj psihijatriji pokazuju da su u pravu jer je pet
puta vecéa vjerojatnost da ¢e se kod depresivnih osoba naci negativan dogadaj
povezan s gubitkom u zadnjih godinu dana, u odnosu na kontrole. Ipak, svi su
dozivjeli neki gubitak pa nisu razvili depresiju, Sto znaci da i drugi ¢imbenici igraju
ulogu. Kao i svi do sada opisani modeli tako se kognitivho-bihevioralni pokuSava
integrirati u jedan psihoterapijski pristup.
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Otpornost na depresiju objasSnjavaju ¢imbenicima osobnosti koju su dijelom
genetski (izbjegavanje preuzimanja rizika) a dijelom su izvajani pozitivnim
iskustvima u razvoju. Kognitivna terapija depresije kao polaziste koristi Epikratovu
izjavu da ljude ne muce nevolje nego njihovo shvacanje nevolje (Beck et al. 1979).
Ono Sto u¢inimo od onoga Sto jesmo, odreduje hocemo i u negativnim situacijama
postati depresivni ili ne. Odredenu skupinu negativistiCkih ideja i stajaliSta,
karakteristiCnih za depresiju, pripisuju pogreSnom zakljucivanju. Izvor pogresne
logike predmet je istrazivanja psihoanalitiCara, dok se kognitivni terapeuti trude
ispraviti ga. Neki od obrazaca disfunkcionalnog razmisljanja mogu biti posljedica
ponavljanog negativnog iskustva u djetinjstvu. VaZzi i obrnuto: ponavljanje
pozitivnog djelovanja i razmiSljanja moze promijeniti pogreSne spoznaje — kamen
temeljac kognitivho-bihevioralne terapija. Prema modelu Aarona Becka depresivno
raspolozenje je rezultat negativhog razmisljanja i ako se ono ispravi terapijom,

doci ¢e i do poboljSanja raspolozenja.

Postoji nekoliko tipicnih obraza negativnog razmisljanja koji predstavljaju
»=automatske misli“ koje su Cesto nesvjesne ili barem predsvjesne (poveznica s
psihoanalizom). Kognitivna i psihoanalitiCka terapija pomazu bolesniku da te misli
izbaci na povrSinu i tako osvijesti. Pogresno zakljuCivanje se u psihoterapiji

klasificira u nekoliko kategorija:

= Proizvoljno _izvodenje zaklju¢aka. Podrazumijeva negativno tumacenje

dogadaja i nemogucnost alternativnin objasnjenja. Primjer: de¢ko me
nije nazvao sino¢ Sto dokazuje da mu nije stalo do mene; umjesto:

dec¢ko me nije nazvao sinoc¢ jer je bio umoran/telefon nije radio. Nisko
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samopoStovanje stvara negativne zakljuc¢ke koji pak dovode do niskog
samopoStovanja i tako se zatvara zaCarani krug.

Selektivna apstrakcija. IzvlaCenje Cinjenica iz konteksta. Primjer: moja

Zena svaku srijedu izlazi s prijateljicama, Sto znaci da sam joj dosadan i
ne Zeli biti samnom; umjesto: moja Zena svaku srijedu izlazi s
prijateljicama, ali je ostale dane u tjednu provodi samnom. To je
narcisoidan pogled na svijet u kojem prevladava paranoidno-shizoidna
pozicija gdje se misli ne mogu pomiriti s utjeSnim i pozitivnim
mogucnostima.

Pretjerana generalizacija. Kada jedno negativno iskustvo obiljezi cjelinu.

Primjer: kada sam ga pozvao da u¢imo zajedno, odbio me je jer mi ne
Zeli biti prijatelj; umjesto: kada sam ga pozvao da u¢imo zajedno, odbio
me je jer je morao pri€uvati sestrino dijete. Psihoanalitiar Ignacio
Matte-Blanco je tvrdio da nesvjesno obi¢no zaklanja razlike u procesu
koji je nazvao ,simetrizacija“, dok se s druge strane logicki, svjesni um
koristi asimetrijom ili razlikama izmedu stvari. Depresivha osoba je
sklonija simetrizaciji dok zdravo mentalno funkcioniranje tezi pronadi
ravnotezu izmedu simetrije i asimetrije.

Personalizacija. Negativna iskustva se tumace osobno. Primjer: ona je

popustila na fakultet jer nisam dobra cimerica; umjesto: ona je popustila
na fakultetu jer u¢i manje nego prije. Takav nacin razmisljanja rezultat
je mnogih osjecéaja krivnje koji muce depresivnu osobu.

Minimizacija i maksimizacija. Negativni dogadaji se preuveliCavaju, a

uspjeh se minimalizira.
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= Dihotomno razmiSljanje. Situacija se promatra crno-bijelo. Primjer: ako

ne prodem ispit zna¢i da sam glup; umjesto: ako ne prodem ispit morat
¢u bolje nauciti ona poglavlja koja sada nisam stigao. Ovaj nacin
razmisljanja povezan je s perfekcionizmom, potrebom za kontrolom Sto

je rezultat neuspjeSne asimetrizacije.

Druga kognitivna teorija depresije opisana je u radu Martina Seligmana.
Prvi je upotrijebio izraz ,nau¢ene bespomocnosti“ opisuju¢i u eksperimentu pse
koju su uslijed nemogucnosti kontrole obrazaca nagrade i kazne odustali na nacin
koji sli¢i ponaSanju depresivnin bolesnika. Kljuéna pretpostavka je da

samopoStovanje ovisi 0 osje¢aju nadmoci i sposobnosti kontrole okoline.
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8. ZAKLJU CAK

Robert Burton u ,Anatomiji melankolije* (The Anatomy of Melancholy, 1621.)
piSe: Ako postoji pakao na zemlji onda se on moze naci u srcu melankoli¢nog
Covjeka. Depresija je ozbiljna bolest, koja moze skratiti zivot i uciniti ga
nepodnosljivim ako joj se ne pristupi na odgovarajuc¢i nacin. Skoro svaki peti
Covjek ¢e dozivjeti u svom zivotu bar jednu epizodu depresije. 1z godine u godinu
sve je viSe ljudi koji se lijeCe od depresije a medu njima raste broj
novodijagnosticiranih medu mladom populacijom. Puno je teorija koje se trude
objasniti mehanizam koji dovodi do depresivnog raspolozenja, ali ni jedna od njih
ne moze dati kompletan i nepobitan odgovor. Jedino se kombinacijom bioloSkih,
psihoanalitiCkih, socijalnih i kognitivho-bihevioralnih ideja moze dobiti najbolji uvid
u etiologiju depresije na osnovu dostupnih informacija. To ne znaci da sva
istrazivanja treba prekinuti, nego bas suprotno, treba biti poticaj i motivacija da se
jos viSe radi i prouCava kako bi steCena znanja olakSala i unaprijedila terapiju, a

time i zivote ljudi.
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