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POPIS OZNAKA | KRATICA
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1. UvOD

1.1. Depresivni poremecaj

Depresivni poremecaj predstavlja veliki zdravstveni problem. Prema izvje$¢u Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO), procjenjuje se da je od depresivnog poremecaja 2021.
godine bolovalo oko 280 milijuna ljudi (1). Medu vode¢im je poremecajima koji
uzrokuju pad kvalitete Zivota, radne 1 socijalne funkcionalnost, ali i povecanje stope
mortaliteta u odnosu na opéu populaciju. Depresivni poremecaj je odavno prepoznat.
Starogr¢ki naziv za snizeno raspoloZenje je melankolija (2), od grckih rije¢i melanos —
crn i chole — zu¢, sukladno tadasnjem uéenju Hipokrata o Cetiri temperamenta prema
tjelesnim tekuc¢inama (3). Sam naziv depresija dolazi od latinskog glagola deprimere,
Sto znadi pritisnuti, utisnuti, tistati (4). Procjenjuje se da tijekom Zivota od depresivnog

poremecaja oboli oko 19 % zena i 11 % muskaraca.

Da bismo dijagnosticirali depresivnu epizodu, simptomi trebaju trajati barem dva
tjedna. Osim sniZenog raspoloZenja javlja se poremecaj spavanja u vidu inicijalne,
sredi$nje ili terminalne insomnije, zatim opadanje apetita i tjelesne tezine; moguce su
brojne somatizacije, Cest je gubitak energije i sposobnosti uzivanja u uobicajenim

aktivnostima (anhedonija).

Preko 50 % bolesnika dozivi visSe od jedne depresivne epizode i1 tada govorimo o
ponavljaju¢em depresivnom poremecaju. Danas se depresivni poremecaj uspjesno lijeci
u otprilike 2/3 slucajeva. Na zalost, kod 1/3 bolesnika lijeCenjem ¢e do¢i samo do

djelomi¢nog poboljsanja, kada zaostaju rezidualni simptomi, ili do poboljSanja nece ni



do¢i. Moze se re¢i da 30 do 60 % pacijenata ne postize ocekivani odgovor na

uobicajenu terapiju - antidepresivima (5).

1.2. Epidemiologija depresivnog poremecaja

Epidemioloske studije pokazuju da je depresivni poremecaj najceSca psihicka bolest
kod covjeka. Do 4 % muskaraca i 8 % Zena pati od klinicki znacajnog depresivnog
poremecaja (6). Prema SZO-u, od depresivnog poremecaja boluje 5 % odraslih osoba,
odnosno 5,7 % odraslih osoba starijin od 60 godina (1). Depresivni poremecaj je
trenutacno tre¢i javnozdravstveni problem u svijetu, a procjenjuje se da ¢e do 2030.
predstavljati najveéi teret za cjelokupni zdravstveni sustav (7). Prema podacima
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u 2021. godini vodec¢i uzrok bolnickog pobola u
radno aktivnoj dobi su psihicki poremeéaji s 15,7 % svih hospitalizacija, a medu svim

psihi¢kim bolestima na depresivni poremecaj otpada 10,3 % hospitalizacija (8).

Ljudsko zdravlje opcenito je povezano sa socioekonomskim statusom i odredenim
karakteristikama ponasanja pojedinca (npr. pusenje, navike spavanja, rizicno ponasanje,
reproduktivno ponaSanje) (9). Brojne studije prikazuju nekonzistentne dokaze
povezanosti sociodemografskih obiljezja s pojavnoséu depresivnog poremecaja (10,11).
Ipak, primije¢eno je da se ceSce pojavljuje u osoba s manje bliskih socijalnih
interakcija, koje su sklone osamljivanju i1 imaju slabije razvijene socijalne vjestine.
Prema novijim istrazivanjima, viSa obrazovna postignuc¢a su uzrocno povezana s niZim
rizikom od depresivnog poremecaja (12). Studije povezanosti depresivnog poremecaja s

pusenjem takoder daju nekonzistentne rezultate. Dokazana je povezanost s dobi



roditeljstva, u smislu emocionalne dobrobiti primjerenim odgadanjem prvog poroda

(13).

Depresivni poremecaj se najcesée javlja od dvadesete do Cetrdesete godine, iako se
moze pojaviti tijekom cijeloga zivota. Sve ¢eSce se javlja u adolescenciji i u starijoj
zivotnoj dobi. Prevalencija depresivnog poremecaja u opcoj populaciji bila je do 7 puta
veéa tijekom izbijanje COVID-19 pandemije (14). U krvnih srodnika oboljelih od
depresije rizik obolijevanja je 2 — 3 puta vec¢i nego u opcoj populaciji. Depresivni
bolesnici iskazuju oko dva puta veéi mortalitet u odnosu na opéu populaciju. Oko 31 %
ih pokusa suicid tijekom Zivota (15), a oko 15 % ga pocini (16). Od komorbiditeta ¢este
se krvozilne bolesti poput sréanog udara, zatim stanja kroni¢ne boli, kroni¢ne
autoimune bolesti, dijabetes, astma i neuroloske bolesti (17). Zene obolijevaju od
depresivnog poremecaja ¢eS¢e od muskaraca u omjeru oko 2:1. Tijekom Zzivotnoga
vijeka ta nejednaka zastupljenost po spolu je najvec¢a u adolescenciji i iznosi 2,37:1
(18). Veca zastupljenost kod Zena je prema dosada$njim saznanjima uvjetovana
medudjelovanjem specificnih hormonalnih promjena, psiholoskih 1 socijalnih stresora te
obrazaca ponasanja po modelu nauc¢ene bespomoénosti (19). Osim kroz menstruacijski
ciklus, hormonalne promjene narocito su izrazene u peripartalnom periodu te tijekom
perimenopauze. Peripartalna depresija se javlja tijekom trudnoce ili unutar 12 mjeseci
od porodaja (20), a pojavljuje se u jedne od sedam Zena (21). Od posebnog znacaja su
anergija, oslabljena koncentracija 1 poremecaj spavanja, uz posljedi¢no otezano
formiranje povezanosti majke i djeteta, kao i zdrave obiteljske dinamike (22). Suicid je
CeS¢i uzrok peripartalne smrtnosti nego postporodajno krvarenje ili komplikacije
arterijske hipertenzije (23). Perimenopauza, ili prijelaz u menopauzu, predstavlja period

tijekom kojega novonastali simptomi hormonalnih promjena mogu uzrokovati sloZenije



teskoce. Mnoge se Zene obracaju lijecniku s prituzbama na valove vrucine, poteskoce u
seksualnom Zivotu, promijenjeno raspolozenje, smetnje koncentracije, manjak zivotne
energije i poremecaje spavanja. Ucinak ovih simptoma na kvalitetu Zivota, ¢ak i prije
nego zena ude u menopauzu, moze biti znacajan te predstavlja vulnerabilno razdoblje za
razvoj depresivnog poremecaja, ¢iji simptomi imaju vecu tezinu U usporedbi s
premenopauzom (24). Dodatni rizik u tome periodu predstavljaju i promjene u

obiteljskim odnosima, poput osamostaljivanja djece i odlaska od kuce.

1.3. Koncept terapijski rezistentnog depresivnog poremecaja

Kada na primjenu dva ili viSe antidepresiva iz razli¢itih kemijskih skupina u terapijskoj
dozi 1 kroz dovoljno dug vremenski period (3 do 6 tjedana) ne dode do
zadovoljavaju¢eg poboljsanja, govorimo o terapijski rezistentnom depresivhom
poremecaju (TRDP) (25). Unato¢ dostupnoj metodi lije¢enja psihofarmacima, TRDP je
1 dalje vrlo raSiren s viSe od 30 % bolesnika koji ne uspijevaju posti¢i zadovoljavajuci
odgovor na lije€enje antidepresivima (26). Prema nekim istrazivanjima, samo 30 — 40 %
pacijenata koji prvi puta uzimaju antidepresiv postignu potpunu remisiju (27), Sto
potvrduju 1 rezultati od 36,8 % u studiji STAR*D (28). Remisija podrazumijeva
najmanje 70 %-tno smanjenje tezine simptoma, odnosno rezultate na ocjenskim
ljestvicama HAM-D <7 / MADRS < 10 (29). Oko polovica pacijenata s djelomi¢nim
poboljsanjem ima rezidualne simptome, koji i dalje znacajno narusavaju funkcioniranje
1 povecavaju mogucénost relapsa. Kod TRDP-a vea je ucestalost somatskog
komorbiditeta, udvostrucen je broj psihijatrijskih hospitalizacija te je sedam puti visi

suicidalni rizik u odnosu na depresivne bolesnike koji postignu zadovoljavajuéi odgovor



u lijeCenju depresivne epizode (30). LijeCenje depresivnog poremecaja uvelike je
otezano c¢injenicom da 30 do 60 % pacijenata nema dobar odgovor na terapiju
antidepresivima (5) te da oko 67 % pacijenata s prvom depresivnom epizodom ne
postigne remisiju nakon prve linije antidepresivne terapije (31,32). U klini¢koj praksi se
kod TRDP-a primjenjuje neka od sljede¢ih terapijskin metoda: kombinacija
antidepresiva, dodatna terapija antipsihoticima, stabilizatori raspolozenja, hormoni
StitnjaCe,  transkranijalna magnetna stimulacija (TMS), terapija svjetlom,

elektrokonvulzivna terapija (EKT), stimulaciju vagusnog zivca i esketamin.

1.4. Dijagnoza depresivnog poremecaja

Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike te dobivenih auto— i
heteroanamnestickih podataka. Ne postoje laboratorijske niti druge pretrage specifi¢ne
za depresivni poremecaj, ali nam one mogu pomo¢i u diferencijalnoj dijagnostici kod
odredenih somatskih i neuroloskih bolesti kod kojih postoji preklapanje s depresivnim
simptomima. Dijagnozu depresivnog poremecaja postavljamo pomocu kriterija dvije
sluzbene klasifikacije: 10. revizije Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10)
Svjetske zdravstvene organizacije iz 1992. i 5. izdanja Dijagnostickog i statistickog
priruénika za duSevne poremecaje Americkog psihijatrijskog udruzenja (Diagnostic and
statistical manual of mental disorders, DSM-5) iz 2013. U Hrvatskoj se jos§ uvijek
primjenjuje MKB-10 Medunarodna klasifikacija bolesti, koja je deskriptivna. Nova
MKB-11 Medunarodna klasifikacija bolesti je predstavljena 2019. i trebala se poceti

primjenjivati 2022., ali zbog pandemijskih razloga nije.



U Tablici 1 prikazani su kriteriji bolesti za postavljanje dijagnoze depresivne epizode

prema MKB-10 klasifikaciji. U uzem smislu se pod depresivnim poremecajem

podrazumijevaju dijagnosticke kategorije pod F 32 (Depresivna epizoda) i F 33

(Ponavljaju¢i depresivni poremecaj). Da bi se postavila dijagnoza, simptomi trebaju

trajati dva tjedna.

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za depresivnu epizodu prema MKB-10.

Kriteriji za depresiju prema MKB-10 (dijagnosticke kategorije pod F 32 i F 33)

Tipicni simptomi (A-simptomi):

1.
2.
3.

depresivno raspoloZenje
gubitak interesa i zadovoljstva u uobicajenim aktivnostima

smanjena Zivotna energija.

Drugi Cesti simptomi (B-simptomi):

N o v o w N oe

poremecaj spavanja

poremecaj apetita

poremecaj koncentracije i paznje

smanjeno samopostovanje i samopouzdanje
ideje krivnje i bezvrijednosti

pesimistican pogled na buduénost

ideje o samoozljedivanju ili samoubojstvu.

Tjelesni simptomi u depresiji:

1.

© N o U w N

anhedonija — gubitak interesa ili zadovoljstva u aktivnostima koje su se ranije dozivljavale
ugodnima

nedostatak reaktivnosti na uobic¢ajeno ugodnu okolinu i dogadaje

rano budenje — dva ili viSe sata ranije nego uobicajeno

jutarnje pogorsanje depresije

psihomotorna usporenost ili nemir

gubitak apetita — u znacajnoj mjeri

gubitak na teZini—min. 5 % u zadnjih mjesec dana

smanjeni libido.




Depresivne epizode

e Blaga depresivna epizoda: barem 4 simptoma: 2 tipi¢na + 2 druga simptoma + blaZi poremecaj
funkcioniranja.

e Umjerena depresivna epizoda: barem 5 simptoma: 2 tipi¢na + 3 druga simptoma + umjeren
poremecaj funkcioniranja.

e Teska depresivna epizoda bez psihoti¢nih simptoma: barem 7 simptoma: 3 tipi¢na + najmanje
4 druga + znatno naruseno funkcioniranje + Cesto prisutni tjelesni simptomi.

e Teska depresivna epizoda sa psihoticnim simptomima: uz sumanutosti, halucinacije ili

depresivni stupor.

Ako se depresivna epizoda ponovi, postavlja se dijagnoza povratnoga depresivnog poremecaja.

Prema DSM-5, depresivni poremecaj karakteriziran je zna¢ajnim promjenama u afektu,
kogniciji i neurovegetativnom funkcioniranju, s epizodama koje traju hajmanje 2 tjedna
(33). Ostali simptomi ukljucuju znafajnu promjenu tjelesne teZine, umor, osjecaj

bezvrijednosti ili krivnje, nemoguénost koncentracije i suicidalne misli.

Potencijalno ograni¢avajuce koristenje Klasifikacijskih sustava lezi u cinjenici da
depresivni poremecaj spada u skupinu heterogenih poremecaja. Takoder se depresivni
simptomi javljaju i kod neurodegenerativnih i tjelesnih bolesti, poput Parkinsonove
bolesti (PB), Alzheimerove bolesti (AB), Secerne bolesti, autoimunih i malignih bolesti
(34). Opcenito, kod svake teze akutne ili kroni¢ne bolesti s oS§te¢enim funkcioniranjem 1
bolnim sindromima moZe se pojaviti depresivni poremecaj. On je zadnjih 30 godina
jedan od vodec¢ih uzroka invaliditeta (35). Iznimno je vazno rasvijetliti etiopatogenezu i
mogucnosti efikasnog lijeCenja depresivnog poremecaja, s obzirom da je 30 %

depresivnih bolesnika rezistentno na terapiju antidepresivima.




1.5. Etiopatogeneza depresivnog poremecaja

Etiologija depresivnog poremecaja je sloZzena. Patofiziologija depresije jos uvijek nije
jasno definirana. Iako to¢an mehanizam nastanka nije razja$njen, nastoji se objasniti
bioloskim i psihosocijalnim teorijama prema kojima bi depresivni poremecaj nastao
kombinacijom i medusobnim u¢inkom bioloskih, socijalnih i psiholoskih faktora. Fokus
je na povezanosti izmedu nepovoljnih Zivotnih dogadaja, bioloskih varijacija i rizika za
razvoj depresije, §to se moze promatrati i kroz biopsihosocijalni model bolesti. Naime,
do pocetka 80-ih godina prosloga stoljeca u medicini je prevladavao koncept kako su
sve bolesti u osnovi uzrokovane fizikalnim mehanizmima, s molekularnom biologijom
kao temeljnom znanstvenom disciplinom. Tadasnji biomedicinski model obuhvacao je
dva filozofska stajalista: redukcionizam, koji je bolest u konaénici vidio kao rezultat
jednog primarnog uzroka te dualizam, koji je jasno razdvojio mentalno od somatskog. U
takvom okruZenju nije bilo mjesta za socijalnu, psiholosku ili bihevioralnu dimenziju
bolesti. TadaSnja kriza u psihijatriji, iz sadasnje perspektive, bila je tek upecatljivi dio
sveobuhvatne krize u medicini, koja je proistekla upravo iz postojeceg
redukcionisti¢kog biomedicinskog modela (36). Logicki slijed dogadaja bio je uvesti
integraciju  biomedicinskih i psihosocijalnih karakteristika bolesti. Uvodenjem
holisti¢kog pristupa, uspjesno lijeCenje bolesnika postalo je izglednije i potpunije. Tako
je ograniceni biomedicinski model evoluirao u biopsihosocijalni model bolesti prema
Engelu 1977. godine (37). Danas depresivni poreme¢aj moZemo promatrati kao
viSedimenzionalnu bolest, koja proizlazi iz slozene interakcije izmedu bioloskih,

bihevioralnih, psihosocijalnih i kulturnih ¢imbenika tijekom Zivota pojedinca (38).



1.6. Bioloske teorije nastanka depresivnog poremecaja

1.6.1. Neurotransmitorska teorija

Neuroprijenosnici noradrenalin, dopamin i serotonin ve¢ se dugo smatraju klju¢nima u
patofiziologiji 1 lijeCenju depresivnog poremecaja, iako mogu biti ukljuceni 1 drugi
neurotransmitori (39). Kemijska ravnoteza u mozgu je od kriticne vaznosti za normalno
funkcioniranje. lako depresivni poremecaj nije uzrokovan samo 'kemijskom
neravnotezom', monoaminska hipoteza stvorila je osnovu za razvoj antidepresiva. U
monoaminskoj hipotezi radi se o deficitu monoamina serotonina (5-hidroksitriptamin,

5-HT), noradrenalina i/ili dopamina, $to prikazuje Slika 1.

Noradrenalin Serotonin

Tjeskoba
Iritabilnost

Energija
PaZnja

RaspoloZenje
Emocije
Kognicija

Seks
Apetit
Agresija

Nagon
Zadovoljstvo

Dopamin

Slika 1. Monoamini u patofiziologiji depresivnih simptoma. Prema Stahlu SM, 2000. (40)



Monoaminska hipoteza proizlazi iz opazanja da odredeni agensi, djeluju¢i na
koncentracije monoamina u sinapsama, mogu poboljsati odnosno pogorsati simptome
depresije. Tako je prije Sezdesetak godina otkriveno da antituberkulotik iproniazid ima
antidepresivno djelovanje (41), nakon cega je otkriveno da djeluje putem snazne
inhibicije enzima monoaminooksidaze (MAO), ¢ime se povecava dostupnost
monoamina u sinapsi. Klinicke opservacije su tada takoder dovele do zakljuc¢ka da
antihipertenziv rezerpin uzrokuje pojavu depresivnih simptoma, a Kkasnije je
ustanovljeno da smanjuje dostupnost monoamina. Ta dva klini¢ka zapazanja dovela su
do pocetka razvoja neurokemijske (neurotrasmitorske) teorije depresije. Opcenito,
prema monoaminskoj teoriji depresija ¢e nastati ako: a) postoji oteZana sinteza
monoamina iz aminokiselina (katekolamini noradrenalin i dopamin iz tirozina, a
indolamin serotonin iz triptofana), b) postoji otezana transmisija monoamina putem
postsinaptickih receptora ili ¢) postoji povecana razgradnja monoamina enzimima MAO
ili katehol-O-metiltrasnferazom (COMT). Biokemijski gledano, dva oblika MAO mogu
se razlikovati prema specifi¢nostima supstrata i inhibitora. Noradrenalin i serotonin
pokazuju veci afinitet za MAO-A, dok dopamin ima sli€an afinitet za oba oblika
enzima, MAO-A i MAO-B. Enzim COMT razgraduje katekolamine (dopamin i
noradrenalin), a najzastupljeniji je u mozgu i u jetri. Etiologija depresije ukljucuje
monoaminergi¢ke receptore 1 posljedicna molekularna zbivanja koje ovi receptori
pokrecu, ukljucujuéi ekspresiju gena. Smanjenje razine neuroprijenosnika uzrokuje
kompenzatornu ,,up-regulaciju® postsinaptickih receptora, disfunkciju u prijenosu
signala izmedu neurotransmitora i receptora, a na molekularnoj razini abnormalnost u
prijenosu signala dalje u neuron i neodgovarajuu ekspresiju gena. Takoder,

ucinkovitost i djelovanje antidepresiva prve generacije (inhibitori monoaminooksidaze
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(IMAO), triciklicki antidepresivi (TCA) i tetraciklicki antidepresiv maprotilin) te druge
generacije (noviji antidepresivi s manje nuspojava pocevsi sa fluoksetinom krajem 80-ih
20. stolje¢a) glavna su osnova monoaminske hipoteze, koja sugerira da disbalans u
serotoninergickoj, noradrenergi¢koj i dopaminergi¢koj neurotransmisiji lezi u osnovi

patofiziologije depresije (42).

1.6.1.1. Serotonin

Serotoninergicki sustav istrazen putem trombocitnog serotonina upucéuje na niske
koncentracije serotonina u depresivnom poremecaju, napose u suicidalnih bolesnika
(43). Sukladno tome, nalazi snizene koncentracije u cerebrospinalnom likvoru i 24-
satnom urinu pronadeni su za glavni metabolit serotonina 5-hidroksi-indol-octenu
kiselinu (5-HIAA) u depresivnom poremecaju te agresivnom, suicidalnom i
impulzivnom ponasanju (44). Istrazivanja serotoninskog transportera (SERT ili 5-HTT),
koji je membranski protein za prijenos serotonina, ukazuju na smanjenu gusto¢u SERT-
serotonin iz sinapticke pukotine nazad u zavrSetak presinaptickog neurona (,,reciklira®
ga kako bi bio ponovno iskoristen u neurotransmiji). Serotonin se tek manjim dijelom
nalazi u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS). Serotoninska jezgra nuclei raphe je u
mozdanom deblu, odakle polaze neuronske veze prema svim dijelovima mozga i
distalno prema lednoj mozdini (46). Uloge serotonina su brojne: u regulaciji
raspolozenja, spavanja, apetita, u termoregulaciji i procesu uc¢enja. Upravo su promjene
u funkcioniranju i metabolizmu SERT-a povezane s brojnim psihijatrijskim

poremecajima, a prvenstveno u patofiziologiji poremecaja raspolozenja, anksioznih
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poremecaja  ukljuCujuc¢i socijalnu fobiju, opsesivno-kompulzivni poremecaj i
posttraumatski stresni poremecaj (PTSP), zatim nesanice, alkoholizma i agresivnih
stanja. Stoga ne ¢udi da su u prvoj liniji antidepresiva najzastupljeniji oni koji imaju
djelovanje na SERT. Lijekovi koji ga blokiraju su iz skupine inhibitora ponovne
pohrane serotonina (SIPPS) u sto spadaju fluoksetin, escitalopram, sertralin, paroksetin i
fluvoksamin. Lijekovi koji pojacavaju djelovanje SERT-a su takoder ucinkoviti u
odredenim oblicima depresivnog poremecaja, kao tianeptin. Dugotrajno uzimanje
antidepresiva rezultira i pove¢anjem neurogeneze u hipokampusu (47). Na periferiji se
serotonin nalazi u trombocitima gdje igra vaznu ulogu u agregaciji trombocita i
vazokonstrikciji prilikom hemostaze. Serotonin se u najve¢em postotku nalazi u
gastrointestinalnom sustavu u enterokromafinim stanicama, koje ga oslobadaju i poti¢u
motilitet crijeva. U poremecajima regulacije serotoninskog sustava mogu se javiti razne
probavne smetnje, od konstipacije do dijareje i povracanja, §to se najbolje vidi u
sindromu iritabilnog kolona (Irritable bowel syndrome, IBS). Odredivanje polimorfizma
gena za SERT moze pomo¢i u dijagnostici depresivnog poremecaja (48). Osobe koje su
homozigoti za kratki SERT alel imaju smanjenu zastupljenost SERT proteina, pojacanu
osjetljivost na stresne dogadaje i CeSCe razviju depresivne simptome u odnosu na
individue s dugim SERT alelom (49,50). Serotoninergicki neuroni igraju glavnu ulogu
u integraciji ponasanja, projiciraju se na sve dijelove SZS-a (mozga i ledne mozdine) i
imaju ucinak na funkciju svih ostalih neuroprijenosnika. Postmortalne studije, kao i
neuroslikovne studije metodom pozitronske kompjuterizirane tomografije (PET) u drug
naive depresivnih bolesnika, pokazuju redukciju broja veznih mjesta na SERT-u u
podru¢ju mezencefalona i u amigdalama (51). Takoder su pokazale redukciju broja

presinaptickih 1 postsinapti¢kih serotoninskih receptora kod depresivnih bolesnika.
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Poznato je 14 pojedina¢nih podtipova iz postoje¢ih 7 skupina serotoninskih receptora

(Tablica 2).

Tablica 2. Podtipovi serotoninskih 5-HT receptora. Prema Pytliak M. i sur., 2011. (52)

5-HT receptor

Funkcije u SZS-u i uéinci na:

5-HT1A Agresivnost, anksioznost, ovisnost, apetit, povracanje, impulzivnost, pamcenje,
raspoloZenje, mucnina, nocicepcija, disanje, spavanje, drustvenost, termoregulacija,
seksualno ponasanje

5-HT1B Agresivnost, anksioznost, ucenje, ovisnost, kretanje, pamcenje, raspoloZenje, seksualno
ponasanje

5-HT1D Kretanje, anksioznost

5-HT1E Pamcenje

5-HT1F ? upitno djelovanje na kretanje, anksioznost

5-HT2A Anksioznost, apetit, ovisnost, kognicija, masta, uenje, pamcenje, raspoloZenje,
percepcija, seksualno ponasanje, spavanje, termoregulacija

5-HT2B Anksioznost, apetit, spavanje

5-HT2C Anksioznost, apetit, ovisnost, kretanje, raspoloZzenje, seksualno ponasanje, spavanje,

termoregulacija

5-HT3A i 5-HT3B

Anksioznost, ovisnost, mucnina, povracanje, u¢enje, pamcenje

5-HT4 Anksioznost, apetit, uCenje, pamdéenje, raspolozenje, disanje

5-HT5A Kretanje, spavanje

5-HT6 Anksioznost, kognicija, uenje, pamcenje, raspoloZenje

5-HT7 Anksioznost, pamcenje, raspoloZenje, disanje, spavanje, termoregulacija
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1.6.1.2. Noradrenalin

Katekolaminski monoamin noradrenalin nalazi se u Sirokom opsegu u srediSnjem i
perifernom zivéanom sustavu. Putem noradrenergickih al, a2 i B receptora, od kojih
svaki ima jo$ tri podtipa (alA, aolB, alD; a2A/D, o2B, a2C; B1, B2, B3) (53),
noradrenalin regulira rad kardiovaskularnog sustava, gastrointestinalnog sustava,
metabolizam glukoze i prohodnost bronha. Takoder ima ucinak na brojne funkcije u
mozgu poput ucenja, pamcenja, spavanja, energije, motivacije i emocija. U
simpatickom Zivéanom sustavu je glavni neuroprijenosnik u reakciji ,,borbe ili bijega“
(engl. fight or flight). Noradrenergicki neuroni iz locus coeruleusa inerviraju ostale
dijelove mozga i Salju projekcije distalno prema lednoj mozdini. Poznato je da kroni¢ni
stres uzrokuje bihevioralne, endokrine, imunoloske i neurotransmitorske promjene
sliécne onima uocenim u depresivnih pacijenata, a ukljucuje disbalans simpatickog
zivéanog sustava 1 hipotalamo-hipofizno-adrenalne (HPA) osi. Neurokemijske i
neuroendokrine studije kod pacijenata i postmortalni nalazi podupiru ulogu disfunkcije
noradrenergickog sustava u etiopatogenezi depresivnog poremecaja, kao 1 istaknutu
ulogu u TRDP-u (54). Niske razine metabolita noradrenalina 3-metoksi-4-
hidroksifenilglikola (MHPG) nalaze se u urinu i cerebrospinalnom likvoru pacijenata s
depresijom; povecana gustoca B-adrenergiCkih receptora nalazi se u postmortalnom
korteksu depresivnih bolesnika koji su po€inili samoubojstvo; stres koji je rizi¢ni faktor
za depresivni poremecaj kod predisponiranih osoba povecava aktivnost noradrenalina u
mozgu, a inhibitori ponovne pohrane noradrenalina (NRI) poput reboksetina u¢inkoviti

su antidepresivi (54), osobito kod ,,ko¢enih depresivnih epizoda.
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1.6.1.3. Dopamin

lako se u psihijatriji neuronski dopaminergic¢ki sustav najviSe istraZzuje i povezuje s
nastankom shizofrenije, postoje dokazi koji ukazuju na vaznu ulogu disfunkcije
dopaminergicke neurotransmije u etiopatofiziologiji depresivnog poremecaja (55) te je
predlozeno objasnjenje kako je TRDP dijelom posljedica neucinkovitosti antidepresiva
iz skupina SIPPS, NRI i inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI)
na dopaminergicki sustav. Dopamin u znatnoj mjeri regulira osjecaj zadovoljstva
povezan s nagradom, putem hrane, drustvenih aktivnosti ili seksualnog ponasanja te ima
vaznu ulogu u procesu ucenja i memorije, a disfunkcija dopamina pridonosi razvoju
anhedonije i smanjenju motivacije (56,57). Dopaminergicki neuroni su koncentrirani u
mezencefalonu, diencefalonu, mozdanoj kori, olfaktornom bulbusu i lednoj mozdini.
Mezolimbicki i mezokortikalni putevi koji proizlaze iz ventralnog tegmentuma (VTA)
sudjeluju u modulaciji ponaSanja i emocija. Dopaminski G-proteinski receptori
klasificirani su u dvije skupine. Skupina 1 obuhvaca D1 i D5 receptore, koji poveéavaju
razinu ciklickog adenozin-monofosfata (CAMP), dok skupina 2 obuhva¢a D2, D3 i D4
receptore, koji smanjuju razinu CAMP-a. Dokazi o promijenjenoj funkciji dopamina u
depresivnom poremecaju ukljuCuju smanjenje koncentracije metabolita dopamina
homovanili¢na kiseline (HVA) u likvoru i veliku ucestalost depresivnog poremecaja u
bolesnika s PB-om, kod kojih postoji smanjena dopaminergi¢ka transmisija u
nigrostrijatalnom putu. Postmortalne studije i PET slikovne studije u depresivnih
pacijenata pokazale su smanjenu aktivnost dopaminskog transportera, a povecanu
postsinapti¢ku aktivnost na D2/D3 receptorima, $to govori u prilog smanjene

dopaminergicke mozdane aktivnosti (58).
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1.6.1.4. Ostali neurotransmitorski sustavi

U patofiziologiji depresivnog poremecaja sve je veéi interes u istraZivanju
glutamatergi¢kog sustava (59). Glutamat je glavni ekscitatorni neuroprijenosnik u SZS-
u. U depresivnih bolesnika zamijeéena je disfunkcija, odnosno smanjen broj glija
stanica koje su vazne u regulacija metabolizma glutamata, Sto je potencijalni uzrok
pojacane aktivnosti glutamatergi¢kog sustava i toksi¢nog ucinka glutamata na mozak.
Takoder, u stanju stresa glutamatergi¢ka aktivnost je pojac¢ana. Povisena koncentracija
glutamata i kortizola o$te¢uju stanice i posljedi¢no smanjuju volumen hipokampusa.
Klini¢ke studije pokazale su antidepresivno djelovanje antiglutamatergicke supstance
riluzola i antagonista glutamatnih N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora ketamina (60).
Esketamin je novi antidepresivni lijek brzog djelovanja, takoder antagonist NMDA

receptora, a prema kemijskoj strukturi rije¢ je o S-enantiomeru racemi¢nog ketamina

(61).

Prema istrazivanjima, GABA-ergicka aktivnost u mozgu takoder moze imati ulogu u
neurobiologiji depresivnog poremecaja (62). Gama-aminomasla¢na kiselina (GABA)
glavni je inhibitorni neuroprijenosnik u mozgu. Studije pokazuju da depresivni bolesnici
imaju nize koncentracije GABA-e nego zdravi ispitanici. Funkcionalne slikovne metode
tako pokazuju snizenu GABA-ergi¢ku aktivnost u dorzolateralnom prefrontalnom
korteksu, cingularnom korteksu, amigdalama i hipokampusu (63). U oboljelih od
depresivnog poremecaja postoji disbalans izmedu GABA-ergicke 1 glutamatergicke

transmisije, sto potvrduju brojne studije (64,65).

U kolinergi¢kom sustavu acetilkolin se veZe na dva tipa receptora u mozgu, nikotinske i

muskarinske. Podaci dobiveni u studijama ukazuju na dvojnost: nikotin, snazan agonist
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nikotinskih acetilkolinskih receptora (nAChR) pokazuje antidepresivne ucinke, dok
antagonisti NAChR-a poput mekamilamina takoder pokazuju antidepresivne ucinke
(66). Bupropion, inhibitor ponovne pohrane noradrenalina i dopamina (DNRI) ima
svojstvo antagonista nAChR, kao i TCA nortriptilin, $§t0 objasnjava u¢inkovitost ovih

lijekova u prestanku pusenja i pridonosi ostalim antidepresivnim uéincima (67).

1.6.2. Neurotrofna teorija

Daljnje etioloske hipoteze o nastanku depresije obuhvacaju teoriju o neurotoksi¢nim
ucincima stresa 1 upalnim ucincima citokina S$to oSte¢uju neurone, osobito u
hipokampusu. Odgovor na stres moze biti moduliran genetskim faktorima koji mijenjaju
ravnotezu izmedu neurotoksi¢nih i neuroprotektivnih ucinaka u mozgu. Mozdani
neurotrofni  ¢imbenik (engl. brain-derived neurotrophic factor, BDNF) je
neuroprotektivni protein, ¢imbenik iz obitelji neurotrofina te se smatra da ima vaznu
patofiziolosku ulogu u nastanku depresivnog poremecaja (68). Prema neurotrofnoj
teoriji depresije, za razvoj depresivnog poremecaja odgovorne su sniZzene koncentracije

neurotrofnih ¢imbenika (69).

1.6.2.1. BDNF

BDNEF se sintetizira ve¢inom u hipokampusu i ima neuroprotektivnu funkciju, odnosno
vaznu ulogu u proliferaciji, diferencijaciji, plasti¢nosti i preZivljavanju neurona SZS-a
(70). Klini¢ke studije pokazuju da su koncentracije BDNF-a u plazmi sniZzene kod
bolesnika s nelijeenom depresivnom epizodom, dok ucinkovito lijeCenje

antidepresivima moze vratiti koncentracije u normalne vrijednosti (71). Koncentracije
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BDNF-a su znacajno nize Kod pacijenata s ponavljajuéim depresivnim poremecajem
nego u onih s prvom depresivhom epizodom (72,73). Takoder su koncentracije nize u
suicidalnih bolesnika nego u onih bez autodestruktivnih ideja (72). BDNF brzo prolazi
krvno-mozdanu barijeru (74) te su periferni BDNF i onaj u likvoru u znacajnoj
korelaciji (75). Periferni BDNF i tezina simptoma su povezani (76). Veéina studija
potvrdila je porast BDNF-a u plazmi i u serumu nakon ucinkovitog lijecenja
antidepresivima (77-79). Klini¢ke studije pokazuju takoder snizene koncentracije
serumskog BDNF-a kod depresivnih bolesnika, $to govori u prilog neurotrofne hipoteze
nastanka depresivnog poremecaja (80). Nakon 4 tjedna primjene antidepresiva doslo je
do znatnog povecanja serumskog BDNF-a u depresivnih bolesnica, ali ne i u

depresivnih bolesnika (81).

BDNF pripada obitelji faktora rasta neurotrofina, koja takoder ukljucuje neuronski
faktor rasta (NGF), neurotrofin-3 i neurotrofin-4/5 (82). Neurotrofini su prvi put
identificirani kao klju¢ni regulatori stani¢ne proliferacije, migracije, sazrijevanja i
prezivljavanja tijekom razvoja, ali su takoder aktivni 1 u mozgu odrasle osobe gdje su
ukljuceni u regulaciju sinapticke plasti¢nosti, funkcioniranja i prezivljavanja neurona
(83). BDNF je glavni medijator neuronske plasti¢nosti te brojne studije istrazuju ulogu
BDNF-a u formiranju i odrzavanju sinapsi, regeneraciji i prilagodbi SZS-a na toksi¢ne
udinke stresa, nastanku neuropsihijatrijskih bolesti i ozljedama SZS-a (84). BDNF se u
S7ZS-u najviSe sintetizi)a u hipokampusu, zatim u cerebralnom korteksu,
mezenecefalonu, amigdalama, hipotalamusu, ponsu i meduli oblongati (85). BDNF se u
stanici sintetizira prvo u pre-pro-BDNF koji se daljnjim cijepanjem pretvara u pro-
BDNF i zatim u zrelu formu proteina BDNF (86). Obje molekularne forme, pro-BDNF i

zreli BDNF su biologijski aktivne te se nakon otpusStanja u ekstracelularni prostor iz
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aksonskih zavrSetaka 1 dendrita vezu na specificne receptore (87). BDNF ima veéi
afinitet za receptore tirozin kinaze B (TrkB) a pro-BDNF za p75 neurotrofinske
(p75NT) receptore (88). Aktivacija TrkB receptora, koji su najzastupljeniji u neuronima
hipokampusa, ima neuroprotektivni u¢inak putem poticanja rasta, diferencijacije i
prezivljavanja neurona, kao i sinapticke plasticnosti (89). BDNF takoder ima vaznu
ulogu u formiranju memorije i u procesu ucenja (90). Aktivacija p75NT receptora
uzrokuje apoptozu i neurodegenerativne procese (86,87). BDNF prolazi krvno-mozdanu
barijeru u oba smjera i cirkulirajuée koncentracije proteina BDNF su u korelaciji sa
sintezom u stanicama neurona i glije SZS-a (91). Oko 99 % perifernog proteina BDNF
se pohranjuje u trombocitima, a samo je mali dio slobodnog BDNF-a prisutan u plazmi
(92). Kako trombociti ne mogu prolaziti krvno-mozdanu barijeru, koncentracija BDNF-
a u mozgu ne moze se reflektirati u kolicini BDNF-a u trombocitima, nego je
vjerojatnije u korelaciji sa slobodnim BDNF-om koji se nalazi u plazmi (93). Uzorci
krvi moraju koagulirati prije centrifugiranja kako bi se dobio serum. Tijekom procesa
koagulacije, aktivacija trombocita uzrokuje oslobadanje BDNF-a iz trombocita u serum
(94). Plazma se dobiva iz uzoraka krvi izvu€enih u epruvete koje sadrZe antikoagulanse,
Sto sprjecava aktivaciju trombocita i dodatno otpustanje BDNF-a iz njih (95). U fokusu
istrazivanja naSao se i gen koji kodira sintezu proteina BDNF, gdje polimorfizam
Val66Met predstavlja supstituciju valina metioninom na 66. kodonu DNA molekule.
Valin je predominatna aminokiselina, medutim 25 do 50 % osoba (oko 30 % u
europskoj populaciji) ima na toj poziciji aminokiselinu metionin (96). lako su dokazi o
utjecaju polimorfizma Val66Met na funkciju mozga proturjecni, ve¢ina studija ukazuje
na snizene razine proteina BDNF u nositelja metionina, povecanu osjetljivosti na

traumu u djecjoj dobi te na razvoj depresivnog poremecaja u odrasloj dobi (97,98).
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Zanimljiv podatak je da u zdravih pojedinaca nakon 55. godine Zivota zapocinje atrofija
hipokampusa, prefrontalnog korteksa, nucleus caudatusa i cerebeluma za 0,5 do 2 %
godisnje, Sto ima za posljedicu slabljenje pamcenja i povecan rizik od razvoja
depresivnih simptoma (99). Prema Rasmussenu, BDNF se otpusta uvelike tijekom
tjelesnog vjezbanja iz mozga te iz skeletnih misi¢a kao odgovor na misi¢nu kontrakciju
(100,101). Istrazivanja potvrduju kako tjelesna aktivnost moze povisiti koncentracije
BDNF-a u zdravih i u depresivnih osoba (102,103). Istrazivanje o povezanosti
cirkadijanog ritma i sekrecije BDNF-a prikazali su Begliuomini i suradnici: studija je
pokazala kako je koncentracija plazmatskog BDNF-a najvisa ujutro, zatim opada u
podne i najniza je u pono¢ (104). Nadalje, Molendijk i suradnici objavili su sezonske
varijacije sekrecije BDNF-a, povezujuéi je s koli¢inom svjetla: najnize koncentracije
izmjerene su na sjevernoj polutki od sije¢nja do ozujka, zatim koncentracija raste do
kolovoza te je nakon toga perioda opet u opadanju. Zamijeéeno je takoder da su

koncentracije u jesenskim mjesecima nesto vise nego u proljetnima (105).

1.6.3. NeuroimunoloSka teorija

Unato¢ zamjetnom broju studija koje dokazuju involviranost upalnih parametara u
nastanku depresivnog poremecaja, jo§ uvijek se ne zna dovoljno o mehanizmu putem
kojega bi upalni proces mogao pridonijeti razvoju tog poremecaja, odnosno je li upala
tek posljedica depresivnog stanja. Pema psihoneuroimunoloskoj teoriji, mnogi bolesnici
s depresivnim poremecajem imaju povisene koncentracija upalnih biomarkera,
ukljucujuéi interleukin-6 (IL-6) (106). Postoji povezanost funkcioniranja SZS-a s

endokrinim i imunoloskim sustavom. U hipokampusu i hipotalamusu postoji ekspresija
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receptora za proinflamatorne citokine IL-1, IL-2, IL-6 i za faktor nekroze tumora o
(TNF-0) (107). Smatra se da citokini moduliraju neuroplasti¢nost i mijenjaju sintezu,
ponovnu pohranu i metabolizam neurotransmitora vaznih u regulaciji raspolozenja.
Tako upalni proces moze djelovati pomocu citokina i modulirati sinapticku plasti¢nost,
dovesti do promjene u sintezi, ponovnom unosu i metabolizmu serotonina,
noradrenalina i dopamina, §to sve pridonosi razvoju depresivnih simptoma (108). Prema
istrazivanjima, poviSene koncentracije C-reaktivnog proteina (CRP) i1 IL-6 u
depresivnih bolesnika povezane su sa smanjenim apetitom, poremecajima spavanja,
gubitkom energije, anhedonijom, suicidalno$¢u i teSkocama koncentracije (109).
Nadalje, IL-1 i IL-6 aktiviraju HPA os (110). Stres takoder aktivira HPA 0s, kao i
sustavnu imunolosku reakciju. Dugotrajna izloZenost stresu uzrokuje smetnje u radu
HPA osi povecanjem koncentracije glukokortikoida u krvi, $to u konacnici ima
destruktivno djelovanje na stanice SZS-a i dovodi do pojave depresivnih simptoma i
smanjenja volumena hipokampusa (111). Pojac¢ana aktivnost HPA osi i upalnih procesa
posredovana citokinima ometa metabolizam triptofana aktivacijom enzima indolamin
2,3-dioksigenaze uz nastajanje kinurenina iz triptofana (107). Triptofan je esencijalna
aminokiselina iz koje hidroksilacijom i dekarboksilacijom u normalnim uvjetima nastaje
serotonin i daljnjom pretvorbom melatonin (112). Citokini reduciraju razinu
raspolozivog serotonina 1 melatonina, 1 tim mehanizmom takoder sudjeluju u
etiopatogenezi depresivnog poremecaja. Kinurenin dodatno uzrokuje anksioznost i

depresivne simptome jer ima neurotoski¢na i neurodegenerativna svojstva (113).
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1.6.3.1. IL-6

IL-6 je primarno kategoriziran kao proinflamatorni citokin (114), od postojeée 4
kategorije citokina. Te 4 kategorije nisu ostro ogranicene pa neki citokini mogu imati
viSe svojstava u upalnome procesu. Citokini su proteini u svojstvu signalnih molekula
koje reguliraju upalu i stani¢ne aktivnosti (115). Sintetiziraju se u perifernim stanicama
imunoloskog sustava (makrofagima, limfocitima, mastocitima), u stanicama parenhima,
endotelnim i epitelnim stanicama, fibroblastima, adipocitima i stanicama strome
(115,116). U mozgu se sintetiziraju u mikrogliji, astrocitima i neuronima (117).
Proinflamatorni citokini na periferiji mogu utjecati na upalne procese u mozgu jer
prolaze krvno-mozdanu barijeru te svoje ucinke ostvaruju humoralnim, neuronskim ili
stanicnim putem (118,119). Osim S§to uskladuju imunosni odgovor na infekciju i
ostecenje tkiva, citokini imaju i modulatorni u¢inak na neurotransmisiju (120). Pojavu
da pojedini citokin djeluje na nekoliko razli¢itih tipova stanica nazivamo plejotropija
(121). IL-6 je prvo identificiran u B stanicama koje stimulira na proizvodnju antitijela.
Interesantno je da IL-6 moze imati i proinflamatorna i antiupalna svojstva, ovisno koji
se signalni put aktivira nakon vezanja na receptor IL-6R ciljne stanice (122,123).
Unatoc¢ tome, IL-6 se smatra viSe proinflamatornim citokinom, a antiupalna funkcija je
u svojstvu zavrSetka upalne reakcije (124). Od svih proinflamatornih citokina, IL-6 je
najviSe zastupljen u istrazivanjima depresivnog poremecaja. IL-6 regulira sintezu
proteina akutne faze upale, potie proliferaciju i diferencijaciju B limfocita i sekreciju
prostaglandina (125). Brojne studije pokazuju da je IL-6 konzistentno povisen u krvi
bolesnika s depresivnim poremecajem (126). Periferne vrijednosti 1L-6 koreliraju sa
simptomima depresivnog poremecaja (127), a smanjenje perifernog IL-6 korelira s

povoljnim uéinkom antidepresiva (128). Medutim, postoje i proturjeCne teorije, koje
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sugeriraju da periferne koncentracije 1L-6 nisu u direktnoj korelaciji s koncentracijom
IL-6 u SZS-u (129,130). Takoder, odredeni okolisni, bioloski, psihosocijalni i
medicinski faktori mogu utjecati na koncentraciju perifernog IL-6. Tako je kod
adipoznih ljudi prisutna kroni¢na upala s poveéanim koncentracijama citokina (131).
Adipozno tkivo potice limfocite i makrofage na sekreciju upalnih faktora (132).
Povecéane vrijednosti proinflamatornih citokina prisutne su i kod ostalih psihijatrijskih
poremecaja, Ukljucujuci generalizirani anksiozni poremecaj, opsesivno-kompulzivni
poremecaj, PTSP i poremecaje spavanja (133-135). U vecini studija antidepresivi
dovode do snizenja perifernih koncentracija IL-6, IL-10 i TNF-0, dok atipi¢ni
antipsihotici i stabilizatori raspolozenja kod depresivnih bolesnika dovode do znacajnog

povecéanja koncentracije proinflamatornih citokina (136-138).

1.6.4. Neuroendokrinoloska teorija

Stresogeni faktori opcenito, a narocito u ranoj zivotnoj dobi, znatno povecavaju rizik od
nastanka depresivnog poremecéaja putem hormonskih, biokemijskih i imunoloskih
mehanizama (139). U normalnim uvjetima stres poti¢e lucenje kortikotropin-
oslobadaju¢eg faktora (CRF) iz hipotalamusa, koji dovodi do Iucenja
adrenokortikotropnog hormona (ACTH) iz hipofize te se iz kore nadbubrezne zlijezde
lu¢i kortizol, koji negativnom povratnom spregom suprimira daljnju aktivaciju HPA osi.
Prolongirana izlozenost stresu uzrokuje smetnje u funkcioniranju HPA osi, §to rezultira
hiperkortizolemijom koja se vida u odredenom postotku depresivnih bolesnika, zatim
toksiénim djelovanjem na neurone SZS-a te moZe izazvati nastanak ili pogorati

simptome ve¢ postojeceg depresivnog poremecaja. U deksametazonskom testu lo§
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odgovor na smanjenje koncentracije kortizola u plazmi nakon primjene deksametazona
dokazuje hiperaktivnost HPA osi. Rezultat tih zbivanja je smanjen volumen
hipokampusa, $to dodatno pogorsava neucinkovitost negativne povratne sprege na HPA
0s (139,140). Studije govore u prilog protektivnom ucinku estrogena i testosterona na

SZS i poboljsanje depresivnih simptoma (141).

1.6.5. Genetska teorija

Poznata je veca ucestalost depresivnog poremecaja medu ¢lanovima obitelji te postoji
povecan rizik za razvoj depresije kod bliskih srodnika koji dijele zajednicke gene, a i
obiteljsko okruzenje. Studije na identi¢nim blizancima pokazuju da nasljede zauzima
samo 37 % udjela u etiopatogenezi depresivnog poremecaja (142). Najprihvatljivija
hipoteza je da nekoliko razli¢itih gena medudjelovanjem povecéavaju predispoziciju za
obolijevanje, s naglaskom da je za razvoj depresije odgovorna interakcija specifi¢nih
gena i okoliSnih ¢imbenika (143). U tome smislu nekoliko je gena u fokusu istraZivanja:
a) ve¢ spomenuti 5-HTTLPR polimorfizam na promotorskoj regiji gena SLC6A4 za
SERT i ukljucuje kratki S i dugi L alel te b) Val66Met polimorfizam na 66. kodonu
DNA molekule gena za BDNF. Nadalje, epigeneti¢ka istrazivanja pokazala su da
okolisni faktori mogu promijeniti ekspresiju gena i gensku transkripciju bez promjene u

sekvenci nukleotida mehanizmima DNA metilacije i hidroksimetilacije (144,145).

1.6.6. Neuroanatomska teorija

Slikovni prikazi mozga pomocu magnetske rezonancije (MR) kod depresivnih bolesnika

potvrdili su strukturne promjene mozga poput smanjenja volumena hipokampusa i
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nucleus caudatusa te povecanja volumena hipofize. Sli¢ni su nalazi uzrokovani i ranim
zivotnim stresom tijekom kriticnog razdoblja u razvoju mozga (146). PET studije
podrzavaju hipotezu da postoji abnormalnost u neuronskim krugovima u depresivnih
bolesnika, to¢nije smanjena aktivnost u kortikalnim frontalnim regijama i hiperaktivnost
u amigdalama i ostalim limbickim strukturama, pri ¢emu je naglasak na disfunkciji

cingularnog korteksa kod TRDP-a (147,148).

1.6.7. Teorija poremecenog cirkadijanog ritma

Tijekom evolucije sva su se ziva bi¢a morala prilagoditi okoliSnim uvjetima Zivota na
Zemlji. Tako su, prema periodi¢nim izmjenama fizickih i1 kemijskih okoli$nih
¢imbenika, sukladno rotaciji i revoluciji Zemlje, izmjeni godi$njih doba, dana i noéi te
promjeni u temperaturi, i fizioloski procesi postali periodicki. Biologijski ritam Kkoji je
sinkroniziran s 24-satnim dnevnim ritmom naziva se cirkadijani ritam. U hipotalamusu
se iznad opti¢ke hijazme nalazi suprahijazmatska jezgra (engl. suprachiasmatic nucleui,
SCN) i funkcionira kao glavni biologijski sat koji odreduje vremenski slijed endogenih
procesa u organizmu (149). SCN upravlja ritmom budnosti i spavanja, otpustanja
hormona, metabolickih procesa, rada organa i stanica, omogucéujuéi svim organskim
sustavima da funkcioniraju u skladu (150). Dugoro¢ne promjene vremenskog rasporeda
uzrokuju poremecaje spavanja, iritabilnost, slabljenje paznje i koncentracije, promjenu
tjelesne temperature, smetnje u gastrointestinalnom traktu, nepravilan rad
kardiovaskularnog i endokrinog sustava te povecan rizik za razvoj brojnih bolesnih
stanja (151-153). Kronobioloske studije potvrduju da remecenje cirkadijanog ritma

moze pridonijeti razvoju depresije (154). Istrazivanja su jo§ 60-ih godina prosloga
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stolje¢a pokazala da endogeni sat ima svoju autonomiju, a period aktivnosti i odmora
nesto mu je dulji (otprilike 25 sati), Sto potvrduje da postoje ¢imbenici iz okoline koji ga
korigiraju u 24-satni cirkadijani ritam. Te okoliSne ¢imbenike Aschoff je nazvao
sinkronizatorima (njem. Zeitgeber) (155), a najvazniji sinkronizator je izmjena dana i
no¢i. Ostali sinkronizatori su socijalni ¢imbenici, promjena temperature, poslovne
obaveze itd. Studije su potvrdile da u op¢oj populaciji pozitivni afekt prevladava ujutro,
a negativan poput ljutnje i tuge navecer (156,157). Kod depresivnih bolesnika postoji
diurnalna varijacija raspoloZenja i negativni afekt se ¢eSée javlja ujutro (158), uz
abnormalnost u sekreciji monoamina i melatonina. Do 90 % depresivnih bolesnika ima
poremecen cirkadijani ritam u vidu insomnije ili hipersomnije, slabije kvalitete sna,
poremecene arhitekture spavanja (smanjenje sporovalnog spavanja, skra¢ena latencija
REM faze i produljenje REM faze spavanja) ili ranog jutarnjeg budenja (159,160).
Poremecaji spavanja su povezani s povecanim rizikom od suicidalnog ponasanja (161).
Dokazane su razne abnormalnosti u elektricnoj aktivnosti mozga u do 80 %
psihijatrijskih bolesnika u odnosu na 10 % u psihicki zdravih osoba (162).
Matematickom metodom Fourierove transformacije mozZe se kvantificirati mozdana
aktivnost 1 pouzdano odvojiti mjerljiva snaga glavnih frekvencijskih podru¢ja mozdanih
valova: delta (1-3 Hz), theta (4-7 Hz), alfa (8-13 Hz) i beta (14 — 30 Hz). U depresiji je
konzistentan nalaz povecane alfa aktivnosti (163). Takoder je uocena cirkadijana
abnormalnost HPA osi. Kod depresivnih bolesnika je maksimalna sekrecija kortizola
pomaknuta 2 do 3 sata unaprijed, a koncentracija kortizola ostaje povisena tijekom
cijelog dana (164). Kod odredenog broja depresivnih bolesnika izmijenjeni ritam u
lucenju kortizola ostaje 1 u klini¢koj remisiji, Sto moze biti povecani rizik za relaps 1

razvoj TRDP-a (165). Disregulacija melatonina, serotonina i kortizola moze biti
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uklju¢ena u sezonske varijacije suicidalnog ponasanja, a nedostatak kvalitetnog sna

povecava suicidalni rizik (166).

1.7. Psihosocijalne teorije nastanka depresivnog poremecaja

U psihosocijalne teorije spadaju:

- psihodinamska teorija (depresija je prema Freudu zalovanje zbog imaginarnog ili

stvarnog gubitka voljenog objekta),

- bihevioralna teorija (bolesnici nemaju razvijene socijalne vjestine zbog Cega se sve

viSe osamljuju i postaju depresivni),

- kognitivna teorija (kognitivna trijada negativnog razmisljanja o sebi, buduénosti i

svijetu u kojemu bolesnik zivi dovode do depresivnog poremecaja) i

- teorija stresnih dogadaja (neprilagodba na stresne zivotne dogadaje kindling

mehanizmom dovodi do fizioloske preosjetljivosti mozga i razvoja depresije) (167).

1.8. Terapija svjetlom (fototerapija)

Svjetlosna terapija je oblik lije€enja u kojemu je bolesnik izloZen umjetnom izvoru
jakog svjetla vidljivog dijela spektra, niske energetske gustoée i bez ultraljubicastog
(UV) zracenja. Uvedena je 80-ih godina proSloga stolje¢a u lijeCenju depresivnih
simptoma sezonskog afektivnog poremecaja (SAP), koji je karakteriziran pojavnoséu
depresivnih epizoda barem zadnje dvije jeseni i zime, a bez pojavljivanja nesezonskog

obrasca (168). Znacajno poboljsanje na fototerapiju nastupa nakon 2 do 3 tjedna. U
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SAP-u su prisutni simptomi atipi¢ne depresije: 80 % bolesnika je hipersomni¢no, 85 %
ih ima pojacan apetit, pogotovo Zudnju za slatkim, te 80 % dobije porast tjelesne mase
(169,170). Omjer zahvacenih zena prema muskarcima je dvostruko ve¢i i kod SAP-a
iznosi oko 4:1. Oko 75 % oboljelih iskazuje pojacanu iritabilnost i ispade bijesa (171), a

50 % zena sa SAP-om ima i premenstrualni disfori¢ni poremecaj (PMDP) (172).

Brojne studije potvrduju dobar ucinak fototerapije i kod nesezonskog depresivnog
poremecaja (173). Kombinacijom fototerapije s antidepresivom postize se brzi ucinak,
veé u prvom tjednu primjene, dok je za ucinak antidepresiva bez fototerapije potrebno i
nekoliko tjedana. Takoder se s navedenom kombinacijom postize bolja i dulja remisija
(173,174). Najbolji ucinak postize se primjenom fototerapije u jutarnjim satima u

trajanju od 2 do 5 tjedana (175,176).

Svjetlo putuje zrakom kao val. Udaljenost izmedu dva susjedna vrha vala je valna
duljina (A - gr¢ki lambda). Prema elektromagnetskoj teoriji svjetlosti Jamesa Clarka
Maxwella iz 1873., svjetlost je elektromagnetski val visoke frekvencije koji titra
okomito na smjer vlastitoga Sirenja (177). Vidljivo svjetlo je dio elektromagnetskog
spektra valne duljine od 380 nm (ljubicasto svjetlo) do 780 nm (crveno svjetlo).
Pojednostavljeno, valna duljina odreduje boju svjetlosne zrake. U primjeni je ve¢inom
sjajno bijelo svjetlo (mjeSavina spektra valnih duljina najsliénija dnevnom svjetlu).
Mijerna jedinica za osvjetljenje, odnosno za intenzitet svjetlosti koju percipira ljudsko
oko, u Medunarodnom sustavu jedinica (SlI) je lux (Ix). Lux oznacava osvjetljenje plohe
kojoj je na kvadratni metar jednoliko rasporeden svjetlosni tok od jednoga lumena,
dakle Ix = Im/m2. Biologijski uc¢inak svjetla ovisi o spektru svjetla (valnoj duljini),
jakosti svjetla, trajanju i vremenu (rasporedu) primjene (178). Svjetlo aktivira

intrinzicne fotosenzitivne ganglijske stanice retine (intrinsically photosensitive retinal
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ganglion cells, ipRGCs) koje sadrze foto-pigment melanopsin, koji je najosjetljivi na
svjetlo valne duljine oko 480 nm, §to odgovara plavom svjetlu (179,180). Zivéani
impuls putuje retinohipotalamic¢kim traktom (RHT) koji nije dio vidnog sustava i koji
svojim glutamatergickim zavrSecima aktivira SCN. Iz SCN-a signal se dalje prenosi do
paraventrikularne jezgre hipotalamusa (paraventricular nucleus, PVN) preko
intermediolateralne jezgre ledne mozdine (intermediolateral nucleus of the spinal cord,
IML) do gornjeg cervikalnog ganglija (superior cervical ganglion, SCG) i na kraju do
pinealne zlijezde (epifize) gdje svjetlosni signal inhibira sintezu melatonina (179), §to je
prikazano na Slici 2. Na taj nafin SCN generira ritam lu¢enja melatonina, dok

melatonin vrsi povratnu spregu na SCN preko M1 i M2 melatoninskih receptora (181).

Svjetlo aktivira SCN
koja sprjecava
sekreciju melatonina
iz epifize
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Slika 2. Pojednostavljeni prikaz u¢inka svjetla na sekreciju melatonina. Prema Ma i sur., 2016. (182)

Aktivnost SCN-a je takoder regulirana serotoninergickim neuronima iz nuclei raphe
(183). Melatonin (N-acetil-5-metoksitriptamin) je hormon koji se sintetizira iz

serotonina i lu¢i iz epifize u odredenom cirkadijanom i sezonskom ritmu, tako da su
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koncentracije visoke nocu a niske danju; takoder visoke koncentracije noc¢u su dulje u
zimskim a kraée u ljetnim mjesecima (184). Primarne fizioloske funkcije melatonina,
¢ije se lucenje prilagodava duljini noéi, su prenosenje informacija o dnevnom ciklusu
svjetla i tame tjelesnim strukturama, regulacija ciklusa budnosti i spavanja te prilagodba
na sezonske promjene. Sto je dulja no¢, izludit ée se vise melatonina. Melatoninski
receptori M1 i M2 su G-proteinski receptori i $iroko su rasprostranjeni u ciljnim
regijama mozga i u perifernim tkivima (184). Melatonin je glavni hormon koji regulira
ciklus spavanja te ima i citoprotektivno, imunomodulatorno i antiapoptotsko djelovanje.
Melatonin je takoder jedan od najsnaznijih prirodnih antioksidansa, koji izravno djeluje
na slobodne radikale 1 unutarstani¢ni antioksidativni enzimski sustav (185).
Antidepresivni ucinak svjetlosne terapije pokusava se objasniti direktnim uc¢inkom na
biologijski sat i sinkronizaciju cirkadijanog ritma te u¢inkom na mehanizme koji nisu u
vezi sa cirkadijanim ritmom (186). Ti mehanizmi obuhvacaju modulaciju aktivacije
serotoninergi¢kih neurona, smanjenje aktivnosti SERT-a i povecanje koncentracije
serotonina u regijama mozga vaznima za regulaciju raspoloZenja poput prednjeg
cingularnog i prefrontalnog korteksa (187,188). Novija istrazivanja kao mehanizam
antidepresivnog ucinka isti€u pojacavanje budnosti danju i homeostaze spavanja (189)
putem ucinka na ascendentni retikularni aktivacijski sustav (ARAS) retikularne
formacije i ventrolateralnu preopticku jezgru (VLPO). Homeostaza spavanja se vidi u
elektroencefalogramu (EEG) kao porast faze sporovalnog spavanja (190). Nadalje,
smatra se da terapija svjetlom modulira raspolozenje putem oreksinergickih,
serotoninergickih i dopaminergickih neuronskih putova (191). Oreksin je neuropeptid, a

oreksinergicki sustav je vazan u regulaciji apetita, sustava nagrade, afekta i cirkadijanog
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ritma (192). Abnormalnost u oreksinergickim putovima moze uzrokovati depresivne

simptome (193).

Svjetlosna terapija se kod nesezonskog depresivnog poremecaja aplicira u jutarnjim
satima. Jakost svjetla je 10000 Ix. Doza (trajanje ekspozicije x jakost svjetla) se moze
postupno povecavati, primjenom od pocetnih 15 do 30 minuta pa i dulje. U¢inak je veci
Sto je izvor svjetla blize, medutim standardni odmak od izvora svjetla je od 30 do 70
cm. U primjeni su sofisticirane flouroscentne lampe koje emitiraju dnevno svjetlo
jakosti 10000 luxa bez UV zraka. Toplinsko zagrijavanje je minimalno. Fototerapija je
ucinkovita metoda s malo nuspojava koje su ve¢inom prolazne i blage (194) te
ukljucuju glavobolju, osjecaj pijeska u o¢ima i mucninu, a jedina potencijalno rizi¢na

nuspojava je agitacija koja moze voditi u mani¢nu epizodu pa i suicidalno ponaSanje.

Kontraindikacije za primjenu su teze bolesti oka (katarakta, makularna degeneracija,
glaukom, pigmentozni retinitis) i somatska stanja koja oStecuju retinu (npr. dijabeticka
retinopatija, herpeti¢na upala oka), a pacijenti pod rizikom svakako trebaju prvo obaviti
oftalmoloski pregled i dobaviti placet od okuliste (195). Zbog minimalnog rizika od
diseminacije bolesti uslijed minimalnog zagrijavanja, fototerapija se ne bi trebala davati
oboljelima od malignih bolesti. Takoder nema podataka o uéincima na cerebralne
aneurizme ili strana tijela u SZS-u. Kod bolesnika s bipolarnom depresijom fototerapija
se primjenjuje uz stabilizator raspoloZenja i preferira se aplikacija u podnevnim satima 1
u nizoj dozi.

Svjetlosna terapija se pokazala ucinkovitom u lijeCenju kroni¢nih depresivnih stanja
(196). Fototerapija je jedna od metoda u lijecenju TRDP-a (197). U dosadasnjoj

literaturi nema podataka o ucinku fototerapije na BDNF, osim pretklinickih studija o
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porastu BDNF-a u hipokampusu (198). Studije na animalnim modelima pokazuju da
svjetlo ima neuroprotektivni uc¢inak, podize koncentraciju BDNF-a u hipokampusu i
regulira serotoninergicku transmisiju (199,200). Fototerapija snizuje 1L-6 u oboljelih od
autoimunih poremecaja, no nema podataka za terapijski rezistentne (TR) depresivne

bolesnike.

32



2. HIPOTEZA

Svjetlosna terapija kod terapijski rezistentnog depresivnog poremecaja dovodi do
porasta koncentracije BDNF-a u plazmi i snizenja koncentracije IL-6 u serumu, a
poboljsanje simptoma depresivnog poremecaja je u korelaciji s poviSenjem

koncentracije BDNF-a i snizenjem koncentracije I1L-6.
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3. CILJEVI RADA

3.1. Opéi cilj:

Utvrditi uc¢inak svjetlosne terapije kod terapijski rezistentnih depresivnih bolesnika na

koncentracije BDNF-a u plazmi i IL-6 u serumu.

3.2. Specificni ciljevi:

1. Ispitati postoji li korelacija u promjeni koncentracija BDNF-a i IL-6 s poboljsanjem

depresivnih simptoma.

2. Istraziti povezanost sociodemografskih obiljezja i klini¢kih podataka s bioloSkim i
klinickim pokazateljima u terapijski rezistentnom depresivhom poremecaju, odnosno s

ishodom lijecenja.
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4. MATERIJALI | METODE

4.1. Sudionici

U ovo prospektivno terapijsko eksperimentalno istrazivanje ukljuceno je 60 ispitanika
zenskog spola prema uklju¢nim 1 isklju¢nim kriterijima. Istrazivanje je trajalo od 2017.
do 2019. godine. lIspitiva¢ psihijatar je obavio psihijatrijski intervju te potvrdio
dijagnozu prema dijagnostickim kriterijima u skladu s klasifikacijskim sustavima MKB-
10 i DSM-5. Sudionice su dolazile kao izvanbolni¢ki pacijenti u Ambulantu za
fototerapiju ili su bile hospitalizirane na otvorenom odjelu Klinike za psihijatriju

Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb.

Ukljuéni kriteriji bili su: ispitanice oboljele od depresivnog poremecaja koje su u
dosadasnjem lijeCenju pokazale rezistenciju na antidepresive, dobi od 20 do 70 godina,
koje su nastavile uzimati istu antidepresivnu terapiju ordiniranu od svog psihijatra

najmanje 4 tjedna prije pocetka istrazivanja.

Iskljuéni kriteriji bili su: ranija kraniocerebralna ozljeda ili operacija, alkoholna i druga
ovisnost, psihijatrijski komorbiditeti ukljuéuju¢i psihozu, SAP i bipolarni afektivni
poremecaj (BAP), tezi i nestabilni somatski i neuroloski komorbiditeti ukljucujuéi
malignu bolest, epilepsiju, demenciju i cerebralnu aneurizmu, teZe bolesti oka kao
glaukom, retinopatije i infekcija, zatim imunoloska bolest, alergijska reakcija, akutna
infektivna bolest, primjena elektrokonvulzivne terapije (EKT) unatrag 3 mjeseca prije
pocetka istrazivanje, individualna psihoterapija, ranija primjena fototerapije, trudnoca i

dojenje, primjena antipsihoti¢ne terapije i stabilizatora raspolozenja, dok su anksiolitici
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i kratki uobicajeni psihoterapijski suport kao sastavni dio psihijatrijskog pregleda bili

dozvoljeni.

Sve ispitanice su potpisale informirani pristanak, a ispitivanje je provedeno u skladu s
HelsinSkom deklaracijom. Istrazivanje je odobreno od Etickih povjerenstava Klini¢kog

bolni¢kog centra Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

4.2. Klinicki i1 eksperimentalni dio istrazivanja

Ispitiva¢ je putem upitnika prikupio sociodemografske i klinicke podatke. Neposredno
prije pocetka i nakon 4 tjedna terapije svjetlom primijenjene su dvije ocjenske ljestvice:
Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresiju, HAMD-17 i Montgomery-Asbergova
ocjenska ljestvica za depresiju, MADRS. Po istom rasporedu, prije i nakon zavrSene
fototerapije, ispitanicama je u jutarnjim satima izvadena krv nataste u dvije zasebne
epruvete od strane odjelne sestre ili tehniCara, a za potrebe mjerenja koncentracija
BDNF-a i IL-6. Krv u epruvetama je odnesena prema laboratorijskim pravilima i
predana u roku do 10 minuta na daljnje postupanje. Pohranjivanje krvi i odredivanje
koncentracija BDNF-a i IL-6 provedeno je u Klinickom zavodu za laboratorijsku
dijagnostiku Klini¢kog bolnickog centra Zagreb od strane kvalificiranog osoblja. Do
samog zavrsSetka istraZivanja ispitivacu nisu bili poznati laboratorijski rezultati, kao $to

ni suradnicima iz laboratorija nisu bili poznati klini¢ki podaci i rezultati.
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4.2.1. Sociodemografski i klinicki podatci

U prikupljene podatke uvrstena je dob, stru¢na sprema, radni i socioekonomski status
(SES), navike pusenja cigareta i konzumacije alkohola, maritalni status, roditeljstvo,
trajanje aktualne epizode u tjednima, trajanje lijeCenja od depresije u godinama, broj
prijasnjih depresivnih epizoda, broj psihijatrijskih hospitalizacija, podatci o ranijem
pokusaju suicida, primjeni EKT-a, psihijatrijska anamneza u obitelji te aktualna i

prijasnja farmakoterapija.

4.2.2. Procjena tezine depresivnih simptoma

Nakon §to je postavljena dijagnoza TRDP-a, bilo je potrebno procijeniti ozbiljnost

klinicke slike, odnosno tezinu depresivnih simptoma.

U svakoj znanstvenoj disciplini pa tako i u medicini tezi se egzaktnosti, odnosno
moguénosti mjerenja tezine bolesti. U tome smislu u psihijatriji postoje ocjenske
ljestvice s pomoc¢u kojih se klini¢ki Simptomi mogu prevesti u brojéane podatke koji

nam kazuju o teZini psihijatrijskog poremecaja.

Prema nacinu provodenja, ljestvice mogu biti samoocjenske skale, koje su pogodnije za
subjektivne ocjene i probir u populaciji (engl. screening), i ocjenske ljestvice koje
provodi psihijatar te su objektivnije i danas nisu u upotrebi samo kod znanstvenih
istrazivanja, ve¢ se mogu primijeniti takoder u svakodnevnoj klini¢koj praksi. U ovom

istrazivanju ispitivac je primijenio dvije ocjenske ljestvice.

Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresiju (engl. Hamilton rating scale for

depression, HAM-D) (201) je najupotrebljavanija ocjenska ljestvica za depresiju i
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predstavlja mjerni instrument koji sumira tezinu depresivnih simptoma. Postoje dvije
verzije, HAMD-21 s 21 pitanjem i HAMD-17 sa 17 pitanja, a HAMD-17 je ¢es¢e u
upotrebi. Prema dobivenom rezultatu ukupnog zbroja bodova na HAMD-17, depresivna
epizoda moze biti blaga (od 8 do 17 bodova), umjereno teska (od 18 do 25 bodova) i

teska (vise od 25 bodova) (202).

Montgomery-Asbergova ocjenska ljestvica za depresiju (engl. Montgomery—Asberg
depression rating scale, MADRS) (203) je ocjenska ljestvica sastavljena od 10 cestica
(204), osjetljivija je na promjene depresivnih simptoma te se ¢esc¢e koristi u studijama u
svrhu mjerenja ucinkovitosti lije¢enja usporedbom rezultata prije i nakon terapije (205).
Svaka Cestica donosi od 0 do 6 bodova, a prema ukupnom zbroju bodova depresivna
epizoda se Klasificira kao blaga (od 7 do 19 bodova), umjereno teska (od 20 do 34 boda)

i teska (vise od 34 boda) (206).

4.2.3. Terapija svjetlom

Fototerapija se poc¢ela primjenjivati 2011. godine u Klinici za psihijatriju KBC-a Zagreb
u lije¢enju SAP-a, nesezonske depresije u okviru ponavljaju¢eg depresivnog poremecaja

ili prve depresivne epizode te u lijecenju depresivnih simptoma u sklopu PTSP-a.

U istrazivanju je ispitiva¢ koristio lampu Bioptron Pro 1 proizvodada Zepter, Svicarska,
intenziteta svjetlosti 10000 Ix i promjera filtra 11 cm (Slika 3). Bioptron lampa je
sofisticiran uredaj za profesionalnu medicinsku upotrebu, koji emitira svjetlo sli¢no
dijelu elektromagnetskog spektra koji prirodno proizvodi Sunce, ali bez UV zracenja
(207,208). Radi se o polariziranom svjetlu ¢iji valovi osciliraju u paralelnim ravninama,

o polikromatskom svjetlu (valne duljine od 480 do 3400 nm, $to znaci da sadrzi ne
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samo jednu valnu duljinu kao lasersko svjetlo, nego Siroki raspon ukljucujuéi vidljivo
svjetlo i dio infracrvenog spektra), za razliku od lasera o nekoherentnom svjetlu ili
svjetlu izvan faze (Sto znaci da svjetlosni valovi nisu sinkronizirani) te o svjetlu niske
energetske gustoce (208). Takva energetska gustoca ima biostimulativne ucinke (207—

210).

Dioptrijske le¢e se prije fototerapije trebaju izvaditi iz o¢iju. Lampa je udaljena 30 do
40 cm od lica, a svjetlo se usmjerava u podrucje korijena nosa pri spustenim kapcima.
Svjetlo moze pro¢i i ostvariti u¢inke kroz tanku kozu vjeda (211,212). Na taj nacin se
pri svakoj aplikaciji osigurava priblizno ista doza i smanjuje se opseg nuspojave
peckanja u o¢ima na najmanju mogucéu mjeru. U slucaju metode otvorenih ociju, koju je
unato¢ prilagodenoj primjeni prema pravilima vecina prijasnjih pacijenata u ambulanti
ocijenila neugodnom, lampa bi se trebala jos udaljiti i svjetlo aplicirati pod odredenim
kutom. Takva primjena bi, zbog razliite individualne tolerancije jake svjetlosti te time
nejednakog kuta i odmaka od izvora svjetlosti, kod svake ispitanice bila drugadija, a

dobivene doze neujednacene.

Ispitanice s TRDP-om su dobivale fototerapiju u jutarnjim satima po rasporedu 4 dana u
tjednu kroz 4 tjedna, u trajanju 20 minuta dnevno. Pri tome su nastavile uzimati svoju
antidepresivnu terapiju na koju nisu dobro odgovorile barem 4 tjedna prije uklju¢ivanja

u istrazivanje.
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4 Filter diameter Y
11 ecm

SROL X3RO mm

Slika 3. Bioptron Pro 1, Zepter, Svicarska. (213)

4.2.4. Uzimanje krvi i odredivanje koncentracije BDNF-a u plazmi

Za odredivanje koncentracije proteina BDNF svim se ispitanicama natasSte uzorkovalo
po 3-4 ml krvi. Za uzorkovanje plazme koristene su epruvete s citratnim
antikoagulansom — spremnik s plavim ¢epom (Becton, Dickinson and Company, SAD).
Epruvete su odmah po uzorkovanju stavljene na led te su centrifugirane u roku 15
minuta na temperaturi od 4°C u centrifugi Heraeus Megafuge 1.0 R (Thermo Fisher
Scientific, SAD). Za dobivanje uzoraka plazme siromasne trombocitima uzorci krvi su
centrifugirani u dva navrata. Prvo centrifugiranje je trajalo 15 minuta pri 1000 x g, a

drugo centrifugiranje 10 minuta pri 10000 x g za odvajanje trombocita iz plazme.
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Uzorci plazme su odvojeni automatskom pipetom u polipropilenske spremnike
(Eppendorf, Njemacka) te su pohranjeni u ledenicu na -20°C do odredivanja

koncentracije BDNF-a.

Koncentracije ukupnog BDNF-a u plazmi siromasnoj trombocitima odredivane su
enzimskom imunokemijskom metodom ELISA (eng. enzyme-linked immunosorbant
assay) pomocu komercijalnog kompleta reagenasa Quantikine® ELISA Human BDNF

(R&D Systems Europe Ltd, Ujedinjeno Kraljevstvo) prema uputama proizvodaca.

Izvodenje ELISA testa prema redoslijedu:

Prije mjerenja uzorci plazme su otopljeni na sobnoj temperaturi. Svi reagensi su
pripremljeni na sobnoj temperaturi. Pufer za ispiranje: pomoc¢u menzure odmjereno je
20 ml Wash Buffer Concentrate i 480 ml destilirane vode te pomijesano u staklenoj
¢asi. Otopina supstrata: 15 minuta prije uporabe pomijesani su u jednakom omjeru
Color Reagents A i Color Reagents B te su zaSticeni od svjetlosti. Otopine BDNF
standarda: u bo¢icu Human Free BDNF Standard dodan je Calibrator Diluent RD6P do
oznake te je otopljen laganim mijeSanjem 15 minuta. Dobivena je mati¢na otopina
standarda BDNF u koncentraciji od 4000 pg/ml. Pripremljena su daljna razrjedenja u
polipropilenskim spremnicima dodavanjem 300 pl maticnog standarda i 300 pl
Calibrator Diluent RD6P te je dobiveno 6 standarda konc. od 62.5 pg/ml do 2000 pg/ml
prema shemi. Otvoreno je pakiranje mikrotitarske plocice i pripremljeni su ljepljivi
pokrovi. Pipetirano je 100 ul otopine Assay Diluent RD1S u svaku jazicu. Pipetirano je
50 pl standarda, kontrole ili uzorka po jazici. Mikrotitarska plocica je pokrivena

ljepljivim pokrovom te je inkubirana 2 sata na sobnoj temperaturi. Prije sljedeceg
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koraka nije bilo ispiranja plo¢ice. Dodano je 100 pl otopine Human Free BDNF
Conjugate u svaku jazicu. Mikrotitarska plocica je pokrivena novim ljepljivim
pokrovom te je inkubirana 1 sat na sobnoj temperaturi. Pomoc¢u multikanalne pipete
aspiriran je sadrzaj svake jaZice te su one isprane dodavanjem 400 ml pufera za ispiranje
u svaku pojedinu jazicu. Postupak je ponovljen 3 puta, a nakon posljednjeg ispiranja
mikrotitarska plocica je dobro posusena prevrtanjem i tapkanjem po Cistoj stanicevini.
Mijerenja su izvedena za sve uzorke u triplikatu. Pipetirano je 200 ul otopine Substrate
Solution u svaku jazicu. Zasticena od svjetla mikrotitarska ploCica je inkubirana 30
minuta na sobnoj temperaturi. Pipetirano je 50 ul otopine Stop Solution u svaku jazicu.
Uz lagano lupkanje osigurano je temeljito mijeSanje do promjene boje jazica iz plave u
zutu. Kroz 30 minuta ocitana je opticka gustota na citacu Dynex MRX (Dynex
Technologies Inc., SAD) pri 450 nm uz korekciju valnih duljina pri 540 nm. Cita¢ zatim

automatski generira kalibracijsku krivulju i o¢itava koncentracije proteina BDNF.

4.2.5. Uzimanje krvi i odredivanje koncentracije IL-6 u serumu

Za odredivanje koncentracije citokina IL-6 prikupljeni su uzorci krvi u standardiziranim
epruvetama s podtlakom od 4,5 ml s aktivatorom zgrusavanja (Greiner Bio-One
International AG, Kremsminster, Austrija). Uzorci su centrifugirani 10 minuta na 3000
okretaja/min (centrifuga: Hettich Rotofix 32 A; Andreas Hetich GmbH&Co. KG,
Tuttlingen, Njemacka). Dobiveni serum odijeljen je u plasticne epruvete (1,5ml, Kartell,

Noviglio, Italija), koje su zatim pohranjene na -80°C do trenutka izvodenja testa.

Koncentracija citokina IL-6 u uzorcima seruma odredena je pomocéu komercijalnog

enzimoimunotesta (engl. enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA). Testovi su
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radeni prema uputama proizvodaca (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific Inc., Bec,

Austrija).

Izvodenje ELISA testa:

U bunarice mikrotitarske ELISA plocice oblozene specificnim monoklonskim
antitijelom na ljudski IL-6 se doda po 50 pl razrjedivaca i potom 50 ul kontrola ili
nerazrijedenih uzoraka seruma. U zasebne bunari¢e dodaje se po 100 ul prethodno
razrijedenih uzoraka standarda. Potom se u sve bunari¢e doda po 50 pl monoklonskog
anti-humanog IL-6 antitijela konjugiranog s biotinom. Nakon inkubacije na treskalici
tijekom dva sata na sobnoj temperaturi ploCica se ispire Sest puta s otopinom za
ispiranje. Potom se u svaki bunari¢ doda po 100 ul konjugata Streptavidin-HRP i
inkubira tijekom jednog sata na treskalici na sobnoj temperaturi. Nakon ponovnog
ispiranja dodaje se po 100 ul pripremljenog amplifikacijskog reagensa | (Biotinil-
Tiramid) u sve bunarice i inkubira tijekom 15 minuta na treskalici. Plo¢ica se ponovno
ispire Sest puta i doda se po 100 ul amplifikacijskoga reagensa Il (Streptavidin-HRP) u
sve bunarice 1 inkubira na treskalici tijekom 30 minuta. Nakon posljednjeg ispiranja
dodaje se po 100 ul otopine supstrata tetrametil benzidina i inkubira tijekom 20 minuta
zasticeno od svjetla. Reakcija se zaustavlja dodatkom 100 pl 1M fosforne kiseline.
Apsorbancija dobivene razvijene boje se o¢ita na 450 nm s referentnom valnom
duljinom od 620 nm na ¢itacu mikrotitarskih plocica Sunrise (Tecan Trading AG,
Minnedorf, Svicarska). Rezultati mjerenja su izratunati prema standardnoj krivulji
(programska podrska Magellan, Tecan Trading AG, Ménnedorf, Svicarska) i izraZeni u

pg/ml. Standardna krivulja je dobivena iz standarda poznatih koncentracija.
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4.3. Statisticka obrada podataka

Prema analizi snage statistickog testa (o = 0.05; snaga testa (1 — ) = 0.800) i veliine
ucinka (o = 0.16), odredeno je prije istrazivanja da ukupni broj uzorka treba biti 50, uz

predvideno osipanje od 20 %.

Za statisticku obradu podataka koriSten je statisticki program SAS (Statistical Analysis
Software, SAS Institute, SAD). U svim statistickim analizama razina znacajnosti o
postavljena je na 0,05, a svi koriSteni testovi bili su dvosmjerni. Za odredivanje
normalnosti  razdiobe pojedinih  parametara (klini¢kih, sociodemografskih i
laboratorijskih) koriSten je Kolmogorov-Smirnov test. Kako je vecina ispitivanih
parametara odstupala od normalne razdiobe, svi klini¢ki i sociodemografski parametri te
koncentracije proteina BDNF u plazmi i IL-6 u serumu prikazani su kao medijan i
raspon izmedu najmanje (minimalne) i najve¢e (maksimalne) vrijednosti. S obzirom na
odstupanje od normalne razdiobe, za usporedbu razli¢itih istrazivanih parametara
koriSteni su odgovarajuci neparametrijski statisticki testovi. Kada su usporedivane dvije
nezavisne grupe podataka koriSten je Mann-Whitney U test, a u sluéaju usporedbe vise
nezavisnih grupa Kruskal-Wallis H test. U slu¢aju usporedbe zavisnih grupa koriSten je
Wilcoxon test rangova zavisnih uzoraka (Wilcoxonov test). Distribucija kategorickih

podataka usporedena je izmedu pojedinih skupina Hi-kvadrat (32) testom.

Za analizu potencijalne povezanosti kvantitativnih klinickih i sociodemografskih
obiljezja te broja bodova na pojedinim psihometrijskim skalama (HAMD-17 i MADRS)
s koncentracijama proteina BDNF i IL-6 koriSten je Spearmanov koeficijent korelacije

(p) zbog odstupanja analiziranih varijabli od normalne razdiobe podataka.
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Za usporedbe laboratorijskih pokazatelja (koncentracija proteina BDNF i IL-6) nakon 4
tiedna fototerapije, izmedu skupine ispitanica koje su podijeljene prema nacinu
primjene fototerapije, odnosno s obzirom na odgovor na terapiju i postignutu remisiju,
koriStena je analiza kovarijance (ANCOVA) u kojoj je kao kovarijabla za korekciju
koristena bazalna vrijednost odredenih laboratorijskih pokazatelja. Prije ANCOVA-e,

napravljena je log10 transformacija podataka koji nisu imali normalnu distribuciju.

Faktor promjene (engl. fold change) koncentracije proteina BDNF i IL-6 te faktor
promjene broja bodova na ljestvicama HAMD-17 i MADRS nakon detiri tjedna
fototerapije izracunat je kao omjer (B/A) vrijednosti ovih parametara nakon terapije (B)

I vrijednosti tih istih parametara prije terapije (A).

45



5. REZULTATI

5.1. Demografski i klini¢ki podatci

U istrazivanje je pocetno ukljuc¢eno ukupno 60 ispitanica s TRDP-om, medutim 6
ispitanica nije zavrsSilo drugo uzorkovanje nakon 4 tjedna fototerapije te su iskljucene iz
daljnjeg istrazivanja. Kod odredivanja veli¢ine uzorka koji je potreban za postizanje
zeljene snage testa (o0 = 0.05; snaga testa (1 — ) = 0.800) i u¢inak (@ = 0.16), odredeno
je da ukupni broj uzorka treba biti 50, tako da je uzorak od 54 ispitanice dovoljan kako

bi se dokazala ili opovrgla postavljena hipoteza.

Demografski i klinicki podatci ispitanica prikazani su u Tablici 5.1 i Tablici 5.2.
Normalna distribucija svih kvantitativnih demografskih i klini¢kih varijabli testirana je
Kolmogorov-Smirnovim testom. S obzirom na odstupanja od normalne distribucije,
vrijednosti svih demografskih i klini¢kih varijabli prikazane su kao medijan (minimum-

maksimum).

Tablica 5.1. Kvantitativni demografski i klini¢ki podatci ispitanica s TRDP-om.

TRDP

Klinicka i sociodemografska obiljezja N=54

Medijan Min Max
Dob (godine) 53 21 69
Duljina lijeCenja od depresivnog poremecaja (godine) 7 1 26
Broj depresivnih epizoda 4 1 15
Trajanje zadnje depresivne epizode (tjedni) 9 5 28
Broj hospitalizacija 1 0 15
Broj koriStenih antidepresiva u terapiji 4 2 8

Max, maksimum; Min, minimum; N, broj ispitanica

Iz Tablice 5.1 vidljivo je da se dob ispitanica ukljucenih u istrazivanje kre¢e izmedu 21 1
69 godina, a sredi$nja vrijednost duljine trajanja depresivnog poremecaja iznosi 7
godina, s rasponom od 1 do 26 godina. Ispitanice ukljuene u istrazivanje su do sada

imale od 1 do 15 depresivnih epizoda, a zadnja (trenuta¢na) epizoda je u prosjeku trajala

46



9 tjedana (Tablica 5.1). Ispitanice su hospitalizirane maksimalno 15 puta, a do sada su

lijeCene s 2 do 8 razlicitih antidepresiva (Tablica 5.1).

Tablica 5.2. Kvalitativni demografski i klinicki podatci ispitanica s TRDP-om.

TRDP
Klinicka i sociodemografska obiljezja N=54
N %
Bracni status U vezi 2 3,7
U braku 34 63,0
Razvedene 6 11,1
Izvanbracna zajednica 1 1,9
Udovice 4 7,4
Samci 7 13,0
Roditeljstvo Da 45 83,3
Ne 9 16,7
Radni status Zaposlena 31 57,4
Umirovljena 12 22,2
Studentica 3 5,6
Nezaposlena 8 14,8
Obrazovanje oS 8 14,8
SSS 32 59,3
A 1 1,9
VSS 12 22,2
Magisterij 1 1,9
Ekonomski status (mjesecna < 5.000 HRK 33 61,1
primanja) 5.000 — 10.000 HRK 15 27,8
10.000 — 15.000 HRK 2 3,7
Uzdrzavani ¢lan 4 7,4
Poku$aj samoubojstva Da 5 9,3
Ne 49 90,7
Obiteljska anamneza Pozitivna (bliza obitelj) 19 35,2
Pozitivna (Sira obitelj) 2 3,7
Negativna 33 61,1
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TRDP

Klinicka i sociodemografska obiljezja N=54
N %
Fototerapija Ambulantno 33 61,1
Stacionarno 21 38,9
Konzumacija alkohola Prigodno 11 20,4
Par puta mjesecno 2 3,7
Cedée od jednom tjedno 4 7,4
Nikako 37 68,5
Pusenje Pusaci 21 38,9
Nepusaci 33 61,1

N, broj ispitanica; OS, osnovna 8kola; SSS, srednja struéna sprema; VSS, visoka stru¢na

sprema; VSS; vi$a strucna sprema

U Tablici 5.2 prikazani su kvalitativni demografski i klinicki podatci ispitanica
ukljucenih u istrazivanje. Iz tablice je vidljivo da je vecina ispitanica u braku (63,0 %), a
najmanje je onih koje su u izvanbra¢noj zajednici (1,9 %). Ukupno 83,3 % ispitanica
ima djecu, a viSe od pola (57,4 %) ih je i u radnom odnosu. Najvec¢i udio sudionica
studije (59,3 %) ima zavrSenu maksimalno srednju $kolu, dok njih 1,9 % ima magisterij
(mr. sc.). S obzirom na ekonomski status, ve¢ina sudionica (61,1 %) ima mjesecna
primanja manja od 5.000 kuna, a maksimalna primanja bolesnica ne prelaze 15.000
kuna mjese¢no. Medu ispitanicama njih 9,3 % pokusalo je samoubojstvo, a 38,9 % ih
ima psihijatrijski poremecaj prisutan u blizoj ili Siroj obitelji (pozitivna obiteljska
anamneza). Za vrijeme istrazivanja 61,1 % sudionica bilo je ambulantno na fototerapiji,
a njih 38,9 % stacionarno. U slucaju konzumacije alkohola, 7,4 % ispitanica konzumira
alkohol viSe puta tjedno, a ¢ak 68,5 % njih je izjavilo da uopcée ne konzumira alkohol.

Medu ispitanicama zabiljezeno je 38,9 % pusaca (10-30 cigareta dnevno).
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5.2. Uc¢inak fototerapije na depresivne simptome

Kako bi se utvrdilo djelovanje fototerapije na izrazenost depresivnih simptoma kod
bolesnica s dijagnozom TRDP-a, usporeden je broj bodova na ljestvicama HAMD-17 i
MADRS prije pocetka i nakon 4 tjedna fototerapije. Rezultati su prikazani u Tablici 5.3.
U slucaju usporedbe broja bodova na ljestvici HAMD-17 i MADRS Koristen je
Wilcoxonov test (Wilcoxon test rangova zavisnih uzoraka) zbog odstupanja varijabli od

normalne distribucije.

Iz rezultata prikazanih u Tablici 5.3 vidljivo je da je fototerapija uspjesna u reduciranju
depresivnih simptoma procijenjenih pomocu ljestvice HAMD-17 i MADRS nakon cetiri
tjedna terapije (p<0.001).

Tablica 5.3. Ucinak fototerapije na depresivne simptome kod bolesnica s TRDP-om.

Svi podatci su prikazani kao medijan (minimum-maksimum).

Fototerapija Wilcoxonov test
Broj bodova na ljestvicama " ” 5
Prije terapije Nakon 4 tjedna Z p
HAMD-17 21 10 6,41 <0.001
(16-27) (3-17)
MADRS 27 13 6,40 <0.001
(19-36) (4-21)

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; MADRS,

Montgomery—Asberg ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije
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Kako bi se utvrdilo postoji li razlika u izrazenosti depresivnih simptoma kod bolesnica s
dijagnozom TRDP-a koje su na fototerapiji bile ambulantno ili stacionarno, usporeden
je broj bodova na ljestvicama HAMD-17 i MADRS prije pocetka i nakon 4 tjedna
fototerapije. Rezultati su prikazani u Tablici 5.4. Ocekivano, bolesnice koje su na
terapiji bile ambulantno imale su manje izrazene depresivne simptome na ljestvicama
HAMD-17 (p=0,002) i MADRS (p=0,005) od ispitanica koje su stacionarno lijecene.
Takoder, ocCekivano, te bolesnice su imale i znaCajno slabije izraZzene simptome
depresije nakon 4 tjedna fototerapije kada se u obzir uzima broj bodova na ljestvici
HAMD-17 (p=0,026), a slican trend je uocen i u slucaju procjene ozbiljnosti simptoma
nakon 4 tjedna fototerapije ljestvicom MADRS (p=0,053). Medutim, usporedba faktora
promjene broja bodova na navedenim ljestvicama pokazala je da nema statisticki
znacajne razlike u promjeni broja bodova na ljestvici HAMD-17 (U=417,0; p=0,211) i
MADRS (U=391,0; p=0,429) nakon 4 tjedna fototerapije izmedu ispitanica koje su na
fototerapiji bile ambulantno i onih koje su stacionarno lije¢ene. Rezultati upucéuju na to
da su obje skupine ispitanica jednako odgovorile na fototerapiju, a razlika u broju
bodova na ljestvicama HAMD-17 i MADRS nakon 4 tjedna fototerapije posljedica je
slabije izrazenih simptoma depresije prije terapije kod grupe ispitanica koje su bile na

ambulantnom lijeCenju (Tablica 5.4).

Tablica 5.4. U¢inak ambulantnog i stacionarnog lijeCenja na depresivne simptome kod

bolesnica s TRDP-om. Podatci su prikazani kao medijan (minimum-maksimum).

Mann-
Fototerapija Whitney U
Broj bodova na ljestvicama test
Ambulantno Stacionarno U p
HAMD-17 Prije terapije 20 22 518,5 0,002
(16-25) (19-27)
Nakon 4 tjedna terapije 10 13 471,0 0,026
(5-14) (3-17)
MADRS Prije terapije 26 29 504,5 0,005
(19-33) (24-36)
Nakon 4 tjedna terapije 13 17 455,0 0,053
(6-19) (4-21)

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; MADRS,

Montgomery—Asberg ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije

50



Kako bi se dodatno ispitala potencijalna razlika u odgovoru na terapiju, ispitanice su
podijeljene u dvije skupine, na one koje su imale dobar odgovor na fototerapiju (pad
broja bodova >50 % na ljestvici HAMD-17/MADRS) i ispitanice koje nisu imale dobar
odgovor na terapiju (pad broja bodova <50 % na ljestvici HAMD-17/MADRS).
Takoder, usporeden je i udio bolesnica koje su usle u remisiju (broj bodova nakon
terapije <7 na ljestvici HAMD-17 ili <10 na ljestvici MADRS) izmedu dvije skupine.
Za usporedbu koristen je Hi-kvadrat (x?) test. Usporedba (Tablica 5.5) je pokazala da
nema znacajne razlike u odgovoru na terapiju s obzirom na nacin lijecenja (HAMD-17,
p=0,202; MADRS, p=0,548) te da nacin primjene fototerapije nema utjecaja ni na stopu
remisije (HAMD-17, p=0,291; MADRS, p=0,119) kod bolesnica s TRDP-om. Navedeni
rezultati upuéuju na to da i ambulantno i stacionarno lijeCenje fototerapijom imaju
sli¢an uc¢inak na simptome depresije, unato¢ tome $to su ti simptomi slabije izrazeni kod

bolesnica na ambulantnom u odnosu na one na stacionarnom lije¢enju.

Tablica 5.5. Uc¢inak ambulantnog ili stacionarnog lije¢enja na poboljSanje depresivnih

simptoma (odgovor na terapiju) i remisiju kod bolesnica s TRDP-om.

Hi-kvadrat

Fototerapija
Py test

Broj bodova na ljestvicama

Ambulantno Stacionarno x> p
N (%) N (%)
HAMD-17 Odgovor na Da 20 9
t ij 60,6 42,9
erapud (60.6) (42,9) 1,63 0,202
Ne 13 12
(39,4) (57,1)
Remisija Da 5 2
(15,2) (9,5)
0,36 0,548
Ne 28 19
(84,8) (90,5)
MADRS Odgovor na Da 19 9
terapij 57,6 42,9
piju (57,6) (42,9) 111 0,291
Ne 14 12
(42,4) (57,1)
Remisija Da 11 3
(33,3) (14,3)
2,42 0,119
Ne 22 18
(66,7) (85,7)

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; MADRS,

Montgomery—Asberg ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; N, broj ispitanica
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5.2.1 Povezanost sociodemografskih obiljezja i klinickih podataka s promjenom broja
bodova na ocjenskim ljestvicama HAMD-17 i MADRS nakon fototerapije

Kako bi se istrazila potencijalna povezanost promjene broja bodova (faktor promjene)
na ljestvici HAMD-17 s pojedinim klini¢kim (prva/ponavljana epizoda depresije,
pozitivna/negativna obiteljska anamneza) i demografskim (dob, spol, puSenje)
parametrima koriSten je Spearmanov koeficijent korelacije (p) u sluc¢aju kvantitativnih
varijabli (Tablica 5.6) te Mann-Whitney U test ili Kruskal-Wallis H test u slucaju
kvalitativnih varijabli (Tablica 5.7).

Tablica 5.6. Povezanost kvantitativnih klinickih i sociodemografskih obiljezja s
promjenom broja bodova na ljestvici HAMD-17 kod ispitanica s TRDP-om nakon 4

tjedna fototerapije (N=54).

Spearmanov koeficijent korelacije

Klinicka i sociodemografska obiljezja

P P
Dob (godine) 0,062 0,658
Duljina lijeCenja od depresivnog poremecaja (godine) 0,045 0,746
Broj depresivnih epizoda 0,018 0,897
Trajanje zadnje depresivne epizode (tjedni) 0,047 0,734
Broj hospitalizacija 0,179 0,195
Broj koriStenih antidepresiva u terapiji 0,083 0,553
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Tablica 5.7. Povezanost kvalitativnih klinickih i1 sociodemografskih obiljezja s

promjenom broja bodova na ljestvici HAMD-17 kod ispitanica s TRDP-om nakon 4

tjedna terapije (N=54). Svi podatci su prikazani kao medijan (minimum-maksimum).

Klinicka i sociodemografska obiljezja

Faktor promjene
broja bodova na
ljestvici HAMD-17

Statisticki test

Bracni status U vezi 0,43
(0,39-0,48)
U braku 0,53
(0,15-0,74)
Razvedene 0,46
(0,37-0,77) H=3,20;
Izvanbracna zajednica 0,60 p=0,670
(0,60-0,60)
Udovice 0,53
(0,39-0,67)
Samci 0,45
(0,25-0,58)
Roditeljstvo Da 0,50
(0,15-0,77) U=184,00;
Ne 0,48 p=0,667
(0,31-0,60)
Radni status Zaposlena 0,45
(0,24-0,77)
Umirovljena 0,54
(0,36-0,70) H=2,04;
Studentica 0,55 p=0,564
(0,42-0,58)
Nezaposlena 0,56
(0,15-0,74)
Obrazovanje oS 0,50
(0,15-0,58)
SSS 0,53
(0,25-0,77)
VSsS 0,48 H=2,42;
(0,48-0,48) p=0,660
VSS 0,47
(0,24-0,62)
Magisterij 0,42
(0,42-0,42)
Ekonomski status < 5.000 HRK 0,52
(mjesecna primanja) (0,25-0,77) H=4,06;
5.000 — 10.000 HRK 0,42 p=0,255

(0,24-0,64)
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Faktor promjene Statisticki test
broja bodova na

ljestvici HAMD-17

Klinicka i sociodemografska obiljezja

10.000 — 15.000 HRK 0,63
(0,58-0,67)
Uzdrzavani ¢lan 0,51
(0,15-0,59)
Pokusaj samoubojstva Da 0,58
(0,57-0,65) U=52,50;
Ne 0,48 p=0,034
(0,15-0,77)
Obiteljska anamneza Pozitivna (bliZza obitelj) 0,45
(0,25-0,64)
Pozitivna (Sira obitelj) 0,57 H=3,48;
(0,55-0,58) p=0,175
Negativna 0,52
(0,15-0,77)
Konzumacija alkohola Prigodno 0,53 H=0,93;
(0,25-0,67) p=0,818
Par puta mjesecno 0,51
(0,42-0,60)
Ce¥ée od jednom tjedno 0,45
(0,24-0,58)
Nikako 0,48
(0,15-0,77)
Pusenje Pusaci 0,56 U=227,00;
(0,38-0,77) p=0,034
Nepusaci 0,45

(0,15-0,74)

OS, osnovna $kola; SSS, srednja stru¢na sprema; VSS, visoka stru¢na sprema; VSS; visa

struna sprema

Dobiveni rezultati upucuju na to da vec¢ina analiziranih klini¢kih 1 sociodemografskih

podataka nije povezana s promjenom broja bodova na ljestvici HAMD-17 kod

ispitanica nakon 4 tjedna fototerapije (Tablica 5.6 i Tablica 5.7). Medutim, u slucaju

pokusaja samoubojstva u anamnezi vidljiv je znacajniji pad broja bodova na ljestvici

HAMD-17 nakon 4 tjedna fototerapije kod bolesnica koje nisu pokusale samoubojstvo u

odnosu na one koje jesu (Tablica 5.7). Takoder, ispitanice koje su se izjasnile kao

nepusaci imale su znaCajnije poboljSanje simptoma depresije, evaluiranih pomocu

ljestvice HAMD-17, u odnosu na ispitanice koje su pusaci (Tablica 5.7).
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Kako bi se istrazila potencijalna povezanost promjene broja bodova (faktor promjene)
na ljestvici MADRS s pojedinim klinickim (prva/ponavljana epizoda depresije,
pozitivna/negativna obiteljska anamneza) i demografskim (dob, spol, puSenje)
parametrima koriSten je Spearmanov koeficijent korelacije (p) u sluc¢aju kvantitativnih
varijabli (Tablica 5.8) te Mann-Whitney U test ili Kruskal-Wallis H test u slucaju
kvalitativnih varijabli (Tablica 5.9).

Tablica 5.8. Povezanost kvantitativnih klinickih i sociodemografskih obiljezja s
promjenom broja bodova na ljestvici MADRS kod ispitanica s TRDP-om nakon 4
tjedna fototerapije (N=54).

Spearmanov koeficijent korelacije

Klinicka i sociodemografska obiljezja

P P
Dob (godine) 0,113 0,416
Duljina lijecenja od depresivnog poremecaja (godine) 0,174 0,208
Broj depresivnih epizoda 0,109 0,434
Trajanje zadnje depresivne epizode (tjedni) -0,022 0,877
Broj hospitalizacija 0,143 0,304
Broj koristenih antidepresiva u terapiji 0,149 0,281
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Tablica 5.9. Povezanost kvalitativnih klini¢kih i1 sociodemografskih obiljezja s

promjenom broja bodova na ljestvici MADRS kod ispitanica s TRDP-om nakon 4

tjedna terapije (N=54). Svi podatci su prikazani kao medijan (minimum-maksimum).

Klinicka i sociodemografska obiljezja

Faktor promjene
broja bodova na
ljestvici MADRS

Statisticki test

Bracni status U vezi 0,39
(0,26-0,52)
U braku 0,51
(0,17-0,69)
Razvedene 0,50
(0,33-0,77) H=4,60;
Izvanbracna zajednica 0,65 p=0,466
(0,65-0,65)
Udovice 0,55
(0,42-0,59)
Samci 0,40
(0,29-0,69)
Roditeljstvo Da 0,52
(0,17-0,77) U=168,00;
Ne 0,50 p=0,423
(0,26-0,69)
Radni status Zaposlena 0,48
(0,23-0,77)
Umirovljena 0,56
(0,35-0,69) H=2,78;
Studentica 0,50 p=0,427
(0,40-0,57)
Nezaposlena 0,58
(0,17-0,67)
Obrazovanje oS 0,53
(0,17-0,68)
SSS 0,52
(0,26-0,77)
VSsS 0,52 H=1,24;
(0,52-0,52) p=0,872
VSS 0,49
(0,23-0,69)
Magisterij 0,42
(0,42-0,42)
Ekonomski status < 5.000 HRK 0,52
(mjesecna primanja) (0,26-0,77) H=5,42;
5.000 — 10.000 HRK 0,42 p=0,143

(0,23-0,68)
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Faktor promjene Statisticki test
broja bodova na

ljestvici MADRS

Klinicka i sociodemografska obiljezja

10.000 — 15.000 HRK 0,64
(0,59-0,69)
UzdrZzavani ¢lan 0,39
(0,17-0,63)
Pokusaj samoubojstva Da 0,59
(0,55-0,69) U=51,00;
Ne 0,50 p=0,031
(0,17-0,77)
Obiteljska anamneza Pozitivna (bliZza obitelj) 0,43
(0,26-0,68)
Pozitivna (Sira obitelj) 0,60 H=4,22;
(0,50-0,69) p=0,121
Negativna 0,52
(0,17-0,77)
Konzumacija alkohola Prigodno 0,50 H=0,92;
(0,26-0,68) p=0,822
Par puta mjesecno 0,53
(0,40-0,65)
Ce¥ée od jednom tjedno 0,40
(0,23-0,69)
Nikako 0,52
(0,17-0,77)
Pusenje Pusaci 0,55 U=249,50;
(0,26-0,77) p=0,085
Nepusaci 0,48

(0,17-0,69)

OS, osnovna $kola; SSS, srednja stru¢na sprema; VSS, visoka stru¢na sprema; VSS; visa

struna sprema
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Dobiveni rezultati upucuju na to da vecina analiziranih klinickih i sociodemografskih
podataka nije povezana s promjenom broja bodova na ljestvici MADRS kod ispitanica
nakon 4 tjedna fototerapije (Tablica 5.8 1 Tablica 5.9). Medutim, u slucaju pokusaja
samoubojstva vidljiv je znacajniji pad broja bodova na ljestvici MADRS nakon 4 tjedna
fototerapije kod bolesnica koje nisu pokusale samoubojstvo u odnosu na one koje jesu
(Tablica 5.9). Takoder, ispitanice koje su se izjasnile kao nepusaci imale su poboljSanje
simptoma depresije, evaluiranih pomoc¢u ljestvice MADRS, u odnosu na ispitanice koje

su pusaci. Rezultat nije statisticki znacajan (p=0,085), ali prisutan je trend (Tablica 5.9).
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5.3. Koncentracija BDNF-a kod ispitanica s TRDP-om

Koncentracija proteina BDNF u plazmi odredena je komercijalno dostupnim ELISA
kompletom. Konac¢na koncentracija proteina BDNF izraZena je u pg/ml. Kolmogorov-
Smirnov test koriSten je za odredivanje normalnosti distribucije vrijednosti
koncentracije proteina BDNF u plazmi, a s obzirom na odstupanje od normalne
razdiobe, u svim daljnjim analizama koristeni su neparametrijski testovi za statisticku

obradu podataka.

5.3.1. Koncentracija BDNF-a prije fototerapije

5.3.1.1. Povezanost pocetne koncentracije BDNF-a sa sociodemografskim obiljezjima i

klinickim podatcima

Kako bi se istrazila potencijalna povezanost koncentracije proteina BDNF s pojedinim
klinickim (prva/ponavljana epizoda depresije, pozitivna/negativna obiteljska anamneza)
i demografskim (dob, spol, puSenje) parametrima, koriSten je Spearmanov koeficijent
korelacije (p) u sluc¢aju kvantitativnih varijabli (Tablica 5.10), te Mann-Whitney U test
ili Kruskal-Wallis H test u slu¢aju kvalitativnih varijabli (Tablica 5.11).

Tablica 5.10. Povezanost kvantitativnih klinickih i sociodemografskih obiljezja s

pocetnom koncentracijom BDNF-a u plazmi ispitanica s TRDP-om (N=54).

Spearmanov koeficijent korelacije

Klinicka i sociodemografska obiljezja

P P
Dob (godine) 0,069 0,619
Duljina lijeCenja od depresivnog poremecaja (godine) -0,062 0,656
Broj depresivnih epizoda 0,059 0,673
Trajanje zadnje depresivne epizode (tjedni) -0,132 0,342
Broj hospitalizacija -0,115 0,407
Broj koriStenih antidepresiva u terapiji 0,039 0,781
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Tablica 5.11. Povezanost kvalitativnih klinickih 1 sociodemografskih obiljezja s

pocetnom koncentracijom BDNF-a u plazmi ispitanica s TRDP-om (N=54). Svi podatci

su prikazani kao medijan (minimum-maksimum).

Klinicka i sociodemografska obiljezja

Koncentracija BDNF

Statisticki test

(pg/ml)
Bracni status U vezi 105,2
(79,1-131,2)
U braku 332,9
(60,4-1967,6)
Razvedene 287,3
(154,8-1165,3) H=7,30;
Izvanbracna zajednica 1509,4 p=0,200
(1509,4-1509,4)
Udovice 557,5
(184,1-948,1)
Samci 244,1
(146,1-1084,8)
Roditeljstvo Da 334,3
(60,4-1967,6) U=153,50;
Ne 198,0 p=0,255
(79,1-1509,4)
Radni status Zaposlena 331,5
(79,1-1967,6)
Umirovljena 221,6
(124,7-528,4) H=0,49;
Studentica 302,3 p=0,920
(198,0-913,4)
Nezaposlena 415,9
(60,4-948,1)
Obrazovanje oS 340,3
(60,4-1967,6)
SSS 336,5
(71,8-1377,1)
VSS 79,1 H=3,22;
(79,1-79,1) p=0,522
VSS 235,4
(102,7-1509,4)
Magisterij 348,0
(348,0-348,0)
Ekonomski status < 5.000 HRK 371,5
(mjesecna primanja) (79,1-1967,6)
5.000 — 10.000 HRK 313,2
(80,4-1509,4) H=3,45;
10.000 — 15.000 HRK 596,1 p=0,328
(244,1-948,1)
Uzdrzavani ¢lan 187,1

(60,4-407,8)
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Klinicka i sociodemografska obiljezja

Koncentracija BDNF

Statisticki test

(pg/ml)
Pokusaj samoubojstva Da 528,4
(175,0-1967,6) U=77,00;
Ne 302,3 p=0,185
(60,4-1509,4)
Obiteljska anamneza Pozitivna (bliza obitelj) 226,6
(79,1-1084,8)
Pozitivna (Sira obitelj) 273,2 H=0,76;
(244,1-302,3) p=0,683
Negativna 348,0
(60,4-1967,6)
Fototerapija Ambulantno 331,5
(79,1-1967,6) U=283,00;
Stacionarno 184,0 p=0,260
(60,4-1165,3)
Konzumacija alkohola Prigodno 222,2 H=1,39;
(124,1-1084,8) p=0,707
Par puta mjesecno 853,7
(198,0-1509,4)
Ce¥ée od jednom tjedno 278,7
(102,7-406,8)
Nikako 334,3
(60,4-1967,6)
Pusenje Pusaci 244,1 U=0,392;
(71,8-1967,6) p=0,149
Nepusaci 313,2

(60,4-1509,4)

OS, osnovna $kola; SSS, srednja stru¢na sprema; VSS, visoka stru¢na sprema; VSS; visa

struéna sprema

Dobiveni rezultati upuéuju na to da svi analizirani klini¢ki i sociodemografski podatci

nisu povezani s koncentracijom proteina BDNF u plazmi ispitanica prije pocetka

fototerapije.
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5.3.1.2. Povezanost pocetne koncentracije proteina BDNF s tezinom simptoma depresije

Kako bi utvrdili moze li se pocetna koncentracija proteina BDNF Koristiti kao marker
ozbiljnosti simptoma depresije, ispitana je povezanost broja bodova na ljestvicama
HAMD-17 i MADRS s poc¢etnom koncentracijom proteina BDNF u plazmi. Analiza je
napravljena koriste¢i Spearmanov koeficijent korelacije (p) jer je postojalo odstupanje
od normalne razdiobe podataka (Tablica 5.12). Rezultati pokazuju da nema znacajne
korelacije pocCetne koncentracije proteina BDNF u plazmi s brojem bodova na

ljestvicama HAMD-17 (p=0,746) i MADRS (p=0,822) (Tablica 5.12).

Tablica 5.12. Povezanost tezine simptoma depresije s pocetnom koncentracijom
BDNF-a u plazmi ispitanica s TRDP-om (N=54).

Spearmanov koeficijent korelacije
Broj bodova na ljestvicama

p p
HAMD-17 0,045 0,746
MADRS -0,031 0,822

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; MADRS,

Montgomery—Asberg ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije
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5.3.2. Koncentracija BDNF-a nakon fototerapije

5.3.2.1. Povezanost promjene u koncentraciji BDNF-a nakon fototerapije sa

sociodemografskim obiljezjima i klini¢kim podatcima

Kako bi se istrazila potencijalna povezanost promjene (faktora promjene) koncentracije
proteina  BDNF s pojedinim klinickim (prva/ponavljana epizoda depresije,
pozitivna/negativna obiteljska anamneza) i demografskim (dob, spol, puSenje)
parametrima koristen je Spearmanov koeficijent korelacije (p) u slucaju kvantitativnih
varijabli (Tablica 5.13), te Mann-Whitney U test ili Kruskal-Wallis H test u slu¢aju
kvalitativnih varijabli (Tablica 5.14).

Tablica 5.13. Povezanost kvantitativnih klini¢kih i sociodemografskih obiljezja s
promjenom koncentracije BDNF-a u plazmi ispitanica s TRDP-om nakon 4 tjedna
fototerapije (N=54).

Spearmanovog koeficijenta

Klini¢ka i sociodemografska obiljeija korelacije
P P

Dob (godine) -0,031 0,823
Duljina lijeCenja od depresivnog poremecaja (godine) 0,055 0,695
Broj depresivnih epizoda -0,070 0,616
Trajanje zadnje depresivne epizode (tjedni) 0,226 0,101
Broj hospitalizacija 0,107 0,441
Broj koriStenih antidepresiva u terapiji -0,115 0,408
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Tablica 5.14. Povezanost kvalitativnih klinickih 1 sociodemografskih obiljezja s
promjenom koncentracije BDNF-a u plazmi ispitanica s TRDP-om nakon 4 tjedna

fototerapije (N=54). Svi podatci su prikazani kao medijan (minimum-maksimum).

Faktor promjene Statisticki test

Klinicka i sociodemografska obiljezja koncentracije
proteina BDNF
Bracni status U vezi 1,05
(0,31-1,78)
U braku 0,88
(0,15-23,42)
Razvedene 0,53
(0,28-4,53) H=4,71,;
Izvanbracna zajednica 0,10 p=0,453
(0,10-0,10)
Udovice 2,00
(0,12-3,06)
Samci 1,07
(0,21-3,31)
Roditeljstvo Da 0,91
(0,12-23,42) U=182,50;
Ne 1,00 p=0,642
(0,10-3,31)
Radni status Zaposlena 1,01
(0,10-4,53)
Umirovljena 0,85
(0,15-7,63) H=5,86;
Studentica 0,21 p=0,118
(0,12-0,60)
Nezaposlena 2,09
(0,31-23,42)
Obrazovanje oS 1,01
(0,12-23,42)
SSS 0,85
(0,19-7,63)
VSS 0,31 H=3,29;
(0,31-0,31) p=0,511
VSS 1,04
(0,10-3,80)
Magisterij 0,28
(0,28-0,28)
Ekonomski status < 5.000 HRK 0,84
(mjesecna primanja) (0,12-7,63)
5.000 — 10.000 HRK 1,00 H=1,76;
(0,10-4,53) p=0,624
10.000 — 15.000 HRK 1,77

(1,07-2,47)
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Faktor promjene

Statisticki test

Klinicka i sociodemografska obiljezja koncentracije
proteina BDNF
Uzdrzavani ¢lan 2,04
(0,21-23,42)
Pokusaj samoubojstva Da 0,85
(0,12-1,37) U=155,00;
Ne 0,97 p=0,350
(0,10-23,42)
Obiteljska anamneza Pozitivna (bliza obitelj) 0,71
(0,15-3,06)
Pozitivna (Sira obitelj) 0,64 H=1,41;
(0,21-1,07) p=0,495
Negativna 0,84
(0,10-23,42)
Fototerapija Ambulantno 0,84
(0,10-4,53) U=444,50;
Stacionarno 1,10 p=0,082
(0,12-23,42)
Konzumacija alkohola Prigodno 1,70 H=4,00;
(0,19-7,63) p=0,262
Par puta mjesecno 0,35
(0,10-0,60)
Ce¥ée od jednom tjedno 1,04
(0,84-1,37)
Nikako 0,85
(0,12-23,42)
Pusenje Pusaci 0,85 U=361,50;
(0,19-7,63) p=0,790
Nepusaci 1,01

(0,10-23,42)

0S, osnovna $kola; SSS, srednja strucna sprema; VSS, visoka stru¢na sprema; VSS; visa

struéna sprema

Dobiveni rezultati upuéuju na to da svi analizirani klinicki 1 sociodemografski podatci

nisu povezani s promjenom koncentracije proteina BDNF u plazmi ispitanica nakon 4

tjedna fototerapije (Tablica 5.13 i1 Tablica 5.14). Jedino je u slucaju usporedbe

ambulantno 1 stacionarno lijeCenih bolesnica zabiljeZen trend (p=0,082) veceg porasta

koncentracije proteina BDNF nakon fototerapije u odnosu na pocetne vrijednosti, kod

ispitanica koje su bile lijeCene stacionarno u usporedbi s ambulantno lijeCenim

bolesnicama s dijagnozom TRDP-a (Tablica 5.14).
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5.3.2.2. Povezanost promjene u koncentraciji proteina BDNF nakon fototerapije s

tezinom simptoma depresije

Kako bi utvrdili postoji li potencijalna povezanost promjene u razini proteina BDNF
nakon fototerapije s poboljSanjem simptoma depresije, ispitana je povezanost promjene
broja bodova na ljestvicama HAMD-17 i MADRS s promjenom koncentracije proteina
BDNF u plazmi nakon cetiri tjedna fototerapije. Analiza je napravljena koristeci
Spearmanov koeficijent korelacije (p) jer je postojalo odstupanje od normalne razdiobe
podataka (Tablica 5.15). Rezultati pokazuju da nema znacajne korelacije izmedu faktora
promjene koncentracije proteina BDNF i faktora promjene broja bodova na ljestvicama
HAMD-17 (p=0,164) i MADRS (p=0,200) (Tablica 5.15).

Tablica 5.15. Povezanost promjene tezine simptoma depresije s promjenom u
koncentraciji BDNF-a u plazmi ispitanica s TRDP-om nakon cetiri tjedna fototerapije
(N=54).

Spearmanov koeficijent korelacije
Faktor promjene broja bodova na ljestvicama

p p
HAMD-17 -0,192 0,164
MADRS 0,177 0,200

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; MADRS,

Montgomery—Asberg ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije

Kako bi se ispitala potencijalna povezanost promjene u koncentraciji proteina BDNF s
odgovorom na fototerapiju, ispitanice s dijagnozom TRDP-a podijeljenu su u dvije
skupine, na one koje su imale dobar odgovor na terapiju (pad broja bodova >50 % na
ljestvici HAMD-17/MADRS) i one koje nisu imale dobar odgovor na terapiju (pad
broja bodova <50 % na ljestvici HAMD-17/MADRS). Usporedba je napravljena
koriste¢i ANCOVA-u i pocetnu koncentraciju proteina BDNF kao kovarijablu za
korekciju rezultata. Dodatno, napravljena je i usporedba faktora promjene koncentracije
proteina BDNF nakon cetiri tjedna fototerapije izmedu dvije skupine ispitanica pomoéu

Mann-Whitney U testa (Slika 5.1 i Slika 5.2).
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Slika 5.1. Usporedba faktora promjene koncentracije proteina BDNF u plazmi nakon
Cetiri tjedna fototerapije izmedu ispitanica koje su dobro odgovorile na fototerapiju (pad
>50 % na ljestvici HAMD-17) u odnosu na one koje nisu imali dobar odgovor na
fototerapiju (pad <50 % na ljestvici HAMD-17).

Sredi$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.
percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije se pruzaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti.

Rezultati ANCOVA-e su pokazali da postoji statisticki znacajna razlika u promjeni
koncentracije proteina BDNF kod ispitanica koje su dobro odgovorile na fototerapiju
(pad >50 % na ljestvici HAMD-17) u odnosu na one koje nisu imale dobar odgovor na
fototerapiju (pad <50 % na ljestvici HAMD-17) (F= 4,05; df=2,51; p=0,023). Sli¢an
trend je vidljiv i kada su ispitanice na isti na¢in podijeljene s obzirom na promjenu broja
bodova na ljestvici MADRS (F=3,45; df=2,51; p=0,039). Kako bi dodatno istrazili
razliku u promjeni koncentracije proteina BDNF izmedu ispitanica koje su imale dobar
odgovor na terapiju i skupine koja nije imala dobar odgovor na terapiju, napravljena je
usporedba faktora promjene koncentracija proteina BDNF izmedu ove dvije skupine

ispitanica i rezultati su pokazali da je, unato¢ tome $to razlika nije statisticki znacajna,
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kod ispitanica koje su imale dobar odgovor na fototerapiju, procijenjen pomocu
ljestvice HAMD-17 (U=272,50; p=0,118; Slika 5.1) i MADRS (U=300,50; p=0,272;
Slika 5.2), doslo do veceg povecanja u koncentraciji proteina BDNF u plazmi, u odnosu

na ispitanice kod kojih je odgovor na fototerapiju bio losiji.
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Slika 5.2. Usporedba faktora promjene koncentracije proteina BDNF u plazmi nakon
Cetiri tjedna fototerapije izmedu ispitanica koje su dobro odgovorile na fototerapiju (pad
>50 % na ljestvici MADRS) u odnosu na one koje nisu imale dobar odgovor na
fototerapiju (pad <50 % na ljestvici MADRS).

Sredis$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.
percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije se pruzaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti.

Za procjenu postignute remisije koristene su ljestvice HAMD-17 i MADRS. Remisija je
definirana kao ukupan broj bodova nakon Cetiri tjedna terapije <7 u slucaju ljestvice
HAMD-17 ili broj bodova <10 u slucaju ljestvice MADRS. Kako bi se ispitala
potencijalna povezanost promjene u koncentraciji proteina BDNF s postignutom

remisijom, ispitanice s dijagnozom depresivnog poremecaja su podijeljene u dvije
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skupine, na one kod kojih je postignuta remisija i na one koje nisu usle u remisiju.
Usporedba je napravljena koriste¢i ANCOVA-u i pocetnu koncentraciju proteina BDNF
kao kovarijablu za korekciju rezultata. Dodatno je napravljena i usporedba faktora
promjene koncentracije proteina BDNF nakon cetiri tjedna fototerapije izmedu dvije

skupine ispitanica pomoc¢u Mann-Whitney U testa (Slika 5.3 i Slika 5.4).
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Slika 5.3. Usporedba faktora promjene koncentracije proteina BDNF u plazmi nakon
Cetiri tjedna fototerapije izmedu ispitanica koje su postigle remisiju (broj bodova <7 na
ljestvici HAMD-17) u odnosu na one koje nisu usle u remisiju (broj bodova >7 na
ljestvici HAMD-17).

Sredi$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.

percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije se pruzaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti.

Rezultati ANCOVA-e su pokazali da postoji statisticki znacajna razlika u promjeni
koncentracije proteina BDNF kod ispitanica kod kojih je postignuta remisija (broj
bodova nakon terapije <7 na ljestvici HAMD) u odnosu na one koji nisu postigle

remisiju (F= 5,71; df=2,51; p=0.006). Slic¢an trend je vidljiv i kada su ispitanice na isti
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nacin podijeljene s obzirom na promjenu broja bodova na ljestvici MADRS (F=3,59;
df=2,51; p=0,035).

Kako bi dodatno istrazili razliku u promjeni koncentracije proteina BDNF izmedu
ispitanica koje su u$le u remisiju i onih koje nisu, napravljena je usporedba faktora
promjene koncentracija proteina BDNF izmedu ove dvije skupine ispitanica i rezultati
su pokazali da je, unato¢ tome Sto razlika nije statisticki znacajna, kod ispitanica koje su
postigle remisiju, procijenjenu pomocu ljestvice HAMD-17 (U=136,50; p=0,125; Slika
5.3) i MADRS (U=240,00; p=0,430; Slika 5.4), doslo do veteg povecanja u
koncentraciji proteina BDNF u plazmi u odnosu na ispitanice kod kojih nije zabiljezena

remisija.

BDNF u plazmi
N

Faktor promjene koncentracije proteina

15 -
1 -
05 A 1
0 1 1
Broj bodova na ljestvici Broj bodova na ljestvici
MADRS <10 MADRS > 10

Slika 5.4. Usporedba faktora promjene koncentracije proteina BDNF u plazmi nakon
Cetiri tjedna fototerapije izmedu ispitanica koje su postigle remisiju (broj bodova <10 na
ljestvicic MADRS) u odnosu na one koje nisu usle u remisiju (broj bodova >10 na
ljestvici MADRS).

Sredis$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.

percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije se pruzaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti.
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5.3.2.3. Povezanost poc¢etne koncentracije proteina BDNF s odgovorom na fototerapiju

Koncentracija proteina BDNF u plazmi odredena je kod svih ispitanica ukljucenih u

istrazivanje prije pocetka fototerapije te nakon Cetiri tjedna terapije (Slika 5.5).
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Slika 5.5. Usporedba koncentracije proteina BDNF u plazmi prije pocetka fototerapije

te nakon cetiri tjedna fototerapije.
SrediSnji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.
percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije se pruzaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti. Crvene oznake predstavljaju strsece vrijednosti (engl. outlier).
Usporedba koncentracije proteina BDNF u plazmi prije pocetka fototerapije (307,8
pg/ml; 60,4-1967,6 pg/ml) i nakon cetiri tjedna terapije (266,8 pg/ml; 24,8-2340,3
pg/ml) napravljena je pomocu Wilcoxonovog testa. Rezultati pokazuju da ne postoji
znacajna razlika u koncentraciji proteina BDNF u plazmi (W=759,00; p=0,887) prije
pocetka fototerapije i nakon Cetiri tjedna terapije (Slika 5.5).

Kako bi se ispitao potencijalni utjecaj nacina primjene fototerapije (ambulantno vs.

stacionarno) na promjenu razine proteina BDNF u plazmi koriStena je ANCOVA s

71



pocetnom razinom Koncentracije proteina BDNF kao kovarijablom za korekciju
rezultata. Rezultati su pokazali da postoji statisticki znacajna razlika u koncentraciji
proteina BDNF izmedu ispitanica koje su ambulantno lijeCene i onih koje su
stacionarno lijeCene, kada je model korigiran za iznos pocetne koncentracije proteina
BDNF (F=4,53; df=2; p=0,016). Dobiveni rezultati su u skladu s rezultatima
prikazanima u Tablici 5.14 koji upucuju na to da je kod ispitanica na stacionarnom
lijeCenju doSlo do znacajnijeg povecanja koncentracije proteina BDNF nego kod
ispitanica koje su ambulantno lijeCene. Rezultat nije statisticki znacajan (p=0,082), ali

prisutan je trend (Slika 5.6) koji ide u prilog rezultatima ANCOVA-e.
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Slika 5.6. Usporedba faktora promjene koncentracije proteina BDNF u plazmi nakon
Cetiri tjedna fototerapije izmedu ispitanica koje su ambulantno lijeCene i onih koje su
lijecene stacionarno.

Sredis$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.
percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije se pruzaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti.
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5.4. Koncentracija IL-6 kod ispitanica s TRDP-om

Koncentracija IL-6 u serumu odredena je komercijalno dostupnim ELISA kompletom.
Konac¢na koncentracija IL-6 izrazena je u pg/ml. Kolmogorov-Smirnov test koristen je
za odredivanje normalnosti distribucije vrijednosti koncentracije IL-6 u serumu, a s
obzirom na odstupanje od normalne razdiobe, u svim daljnjim analizama koriSteni su

neparametrijski testovi za statisticku obradu podataka.

5.4.1. Koncentracija IL-6 prije fototerapije

5.4.1.1. Povezanost pocetne koncentracije IL-6 sa Sociodemografskim obiljezjima i

klinickim podatcima

Kako bi se istrazila potencijalna povezanost koncentracije IL-6 s pojedinim klinickim
(prva/ponavljana epizoda depresije, pozitivna/negativna obiteljska anamneza) i
demografskim (dob, spol, pusenje) parametrima, koristen je Spearmanov koeficijent
korelacije (p) u slucaju kvantitativnih varijabli (Tablica 5.16) te Mann-Whitney U test
ili Kruskal-Wallis H test u slucaju kvalitativnih varijabli (Tablica 5.17).

Tablica 5.16. Povezanost kvantitativnih klinickih i sociodemografskih obiljezja s

pocetnom koncentracijom IL-6 u serumu ispitanica s TRDP-om (N=54).

Spearmanov koeficijent korelacije

Klinicka i sociodemografska obiljezja

P P
Dob (godine) 0,078 0,573
Duljina lijecenja od depresivnog poremecaja (godine) -0,040 0,774
Broj depresivnih epizoda -0,073 0,600
Trajanje zadnje depresivne epizode (tjedni) 0,194 0,159
Broj hospitalizacija -0,053 0,701
Broj koristenih antidepresiva u terapiji -0,031 0,825
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Tablica 5.17. Povezanost kvalitativnih klinickih 1 sociodemografskih obiljezja s

pocetnom koncentracijom IL-6 u serumu ispitanica s TRDP-om (N=54). Svi podatci su

prikazani kao medijan (minimum-maksimum).

Klinicka i sociodemografska obiljezja

Koncentracija IL-6

Statisticki test

(pg/ml)
Bracni status U vezi 0,71
(0,65-0,77)
U braku 0,78
(0,13-6,51)
Razvedene 1,38
(0,49-9,66) H=7,00;
Izvanbracna zajednica 1,55 p=0,220
(1,55-1,55)
Udovice 1,23
(0,86-2,54)
Samci 1,40
(0,43-4,12)
Roditeljstvo Da 0,86
(0,13-9,66) U=249,00;
Ne 1,40 p=0,280
(0,43-4,12)
Radni status Zaposlena 0,76
(0,34-2,63)
Umirovljena 0,92
(0,13-9,66) H=6,68;
Studentica 1,48 p=0,083
(0,71-1,53)
Nezaposlena 1,59
(0,42-6,51)
Obrazovanje oS 0,94
(0,33-2,12)
SSS 0,81
(0,41-6,51)
VSS 0,77 H=2,41;
(0,77-0,77) p=0,660
VSS 1,14
(0,13-9,66)
Magisterij 1,62
(1,62-1,62)
Ekonomski status < 5.000 HRK 0,82
(mjesecna primanja) (0,33-4,12)
5.000 — 10.000 HRK 0,86
(0,13-9,66) H=1,39;
10.000 — 15.000 HRK 1,49 p=0,707
(0,43-2,54)
Uzdrzavani ¢lan 1,19

(0,71-6,51)
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Klinicka i sociodemografska obiljezja

Koncentracija IL-6

Statisticki test

(pg/ml)
Pokusaj samoubojstva Da 0,80
(0,43-1,53) U=135,00;
Ne 0,90 p=0,728
(0,13-9,66)
Obiteljska anamneza Pozitivna (bliza obitelj) 0,64
(0,33-9,66)
Pozitivna (Sira obitelj) 0,57 H=9,08;
(0,43-0,71) p=0,011
Negativna 1,32
(0,13-6,51)
Fototerapija Ambulantno 0,86
(0,13-9,66) U=330,00;
Stacionarno 0,90 p=0,770
(0,34-6,51)
Konzumacija alkohola Prigodno 0,71 H=3,29;
(0,42-2,53) p=0,349
Par puta mjesecno 1,51
(1,48-1,55)
Ce¥ée od jednom tjedno 0,78
(0,13-1,40)
Nikako 0,90
(0,33-9,66)
Pusenje Pusaci 0,82 U=0,331;
(0,43-2,53) p=0,783
Nepusaci 0,90
(0,13-9,66)

OS, osnovna $kola; SSS, srednja stru¢na sprema; VSS, visoka stru¢na sprema; VSS; visa

struéna sprema

Dobiveni rezultati upuéuju na to da svi analizirani klinicki i sociodemografski podatci

nisu povezani s koncentracijom IL-6 u serumu ispitanica prije pocetka fototerapije,

osim obiteljske anamneze, odnosno prisustva poremecaja raspoloZenja u blizoj i $iroj

obitelji (p=0,011). Navedena razlika proizlazi iz znacajno vise koncentracije IL-6 prije

pocetka fototerapije kod ispitanica kod kojih je obiteljska anamneza za psihijatrijske

poremecaje bila negativna (Tablica 5.17).
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5.4.1.2. Povezanost pocetne koncentracije IL-6 s tezinom simptoma depresije

Kako bi utvrdili moze li se pocetna koncentracija IL-6 koristiti kao marker ozbiljnosti
simptoma depresije ispitana je povezanost broja bodova na ljestvicama HAMD-17 i
MADRS s pocetnom koncentracijom IL-6 u serumu. Analiza je napravljena koristeci
koeficijent parcijalne korelacije (rp), uzimajuéi u obzir pozitivnu obiteljsku anamnezu
(Tablica 5.18). Rezultati pokazuju da nema znacajne korelacije pocetne koncentracije
IL-6 u serumu s brojem bodova na ljestvicama HAMD-17 (p=0,953) i MADRS
(p=0,808) (Tablica 5.18).

Tablica 5.18. Povezanost tezine simptoma depresije s po¢etnom koncentracijom IL-6 u

serumu ispitanica s TRDP-om (N=54).

Koeficijent parcijalne korelacije

Broj bodova na ljestvicama

fp P
HAMD-17 0,008 0,953
MADRS 0,034 0,808

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; MADRS,

Montgomery—Asberg ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije
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5.4.2. Koncentracija IL-6 nakon fototerapije

5.4.2.1. Povezanost promjene u Kkoncentraciji 1L-6 nakon fototerapije sa

sociodemografskim obiljezjima i klini¢kim podatcima

Kako bi se istrazila potencijalna povezanost promjene (faktora promjene) koncentracije
IL-6 s pojedinim klinickim (prva/ponavljana epizoda depresije, pozitivna/negativna
obiteljska anamneza) i demografskim (dob, spol, puSenje) parametrima, koriSten je
Spearmanov koeficijent korelacije (p) u slucaju kvantitativnih varijabli (Tablica 5.19) te
Mann-Whitney U test ili Kruskal-Wallis H test u slu¢aju kvalitativnih varijabli (Tablica
5.20).

Tablica 5.19. Povezanost kvantitativnih klini¢kih i sociodemografskih obiljezja s
promjenom koncentracije IL-6 u serumu ispitanica s TRDP-om nakon 4 tjedna
fototerapije (N=54).

Spearmanov koeficijent korelacije

Klinicka i sociodemografska obiljezja

P P
Dob (godine) -0,016 0,908
Duljina lijeCenja od depresivnog poremecaja (godine) -0,028 0,839
Broj depresivnih epizoda -0,161 0,245
Trajanje zadnje depresivne epizode (tjedni) -0,235 0,087
Broj hospitalizacija -0,054 0,700
Broj koristenih antidepresiva u terapiji -0,160 0,247
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Tablica 5.20. Povezanost kvalitativnih klinickih i sociodemografskih obiljezja s

promjenom koncentracije IL-6 u serumu ispitanica s TRDP-om nakon 4 tjedna

fototerapije (N=54). Svi podatci su prikazani kao medijan (minimum-maksimum).

Klinicka i sociodemografska obiljezja Faktor promjene Statisti¢ki test
koncentracije IL-6
Bracni status U vezi 0,98
(0,86-1,09)
U braku 0,95
(0,30-4,71)
Razvedene 1,34
(0,10-1,72) H=2,25;
Izvanbracna zajednica 0,47 p=0,814
(0,47-0,47)
Udovice 1,04
(0,80-1,40)
Samci 1,62
(0,38-2,21)
Roditeljstvo Da 1,03
(0,10-4,71) U=189,00;
Ne 0,86 p=0,754
(0,38-2,21)
Radni status Zaposlena 1,22
(0,39-4,71)
Umirovljena 1,03
(0,10-3,77) H=1,81;
Studentica 0,80 p=0,614
(0,38-2,21)
Nezaposlena 0,77
(0,56-1,96)
Obrazovanje oS 1,04
(0,39-4,71)
SSS 0,88
(0,30-2,50)
VSS 1,09 H=0,75;
(1,09-1,09) p=0,945
VSS 1,36
(0,10-3,77)
Magisterij 1,33
(1,33-1,33)
Ekonomski status < 5.000 HRK 0,84
(mjesecna primanja) (0,30-4,71) H=2,72;
5.000 — 10.000 HRK 1,33 p=0,437

(0,10-3,77)
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Klinicka i sociodemografska obiljezja

Faktor promjene
koncentracije IL-6

Statisticki test

10.000 — 15.000 HRK 1,40
(0,84-1,95)
UzdrZavani ¢lan 1,33
(0,57-2,21)
Pokusaj samoubojstva Da 0,80
(0,39-1,98) U=127,00;
Ne 1,03 p=0,908
(0,10-4,71)
Obiteljska anamneza Pozitivna (bliza obitelj) 1,22
(0,10-4,71)
Pozitivna (Sira obitelj) 1,08 H=4,54;
(1,95-2,21) p=0,103
Negativna 0,81
(0,30-3,77)
Fototerapija Ambulantno 1,00
(0,10-3,77) U=360,50;
Stacionarno 1,15 p=0,804
(0,30-4,71)
Konzumacija alkohola Prigodno 0,81 H=11,77;
(0,30-2,21) p=0,008
Par puta mjesecno 0,43
(0,38-0,47)
Cedce od jednom tjedno 2,09
(1,70-3,77)
Nikako 1,03
(0,10-4,71)
Pusenje Pusaci 0,89 U=388,50;
(0,30-2,50) p=0,456
Nepusaci 1,03

(0,10-4,71)

OS, osnovna $kola; SSS, srednja stru¢na sprema; VSS, visoka stru¢na sprema; VSS; visa

struna sprema

Dobiveni rezultati upuéuju na to da svi analizirani klinicki 1 sociodemografski podatci

nisu povezani s promjenom koncentracije IL-6 u serumu ispitanica nakon 4 tjedna

fototerapije (Tablica 5.19 i Tablica 5.20), osim konzumacije alkohola (p=0,008).

Rezultati upucuju na to da osobe koje piju prigodno ili par puta mjesecno imaju

znacajno smanjenje koncentracije 1L-6 u odnosu na ispitanice koje alkohol konzumiraju

¢esce od jednom tjedno (p<0,050; Dunn-Bonferroni post-hoc test).
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5.4.2.2. Povezanost promjene u koncentraciji IL-6 nakon fototerapije s tezinom

simptoma depresije

Kako bi utvrdili postoji li potencijalna povezanost promjene u razini IL-6 nakon
fototerapije s poboljSanjem simptoma depresije, ispitana je povezanost promjene broja
bodova na ljestvicama HAMD-17 i MADRS s promjenom koncentracije IL-6 u serumu
nakon Cetiri tjedna fototerapije. Analiza je napravljena koriste¢i koeficijent parcijalne
korelacije (rp), uzimajuéi u obzir konzumaciju alkohola (Tablica 5.21). Rezultati
pokazuju da nema znacajne korelacije izmedu faktora promjene koncentracije IL-6 i
faktora promjene broja bodova na ljestvicama HAMD-17 (p=0,102) i MADRS
(p=0,245) (Tablica 5.21).

Tablica 5.21. Povezanost promjene tezine simptoma depresije s promjenom u
koncentraciji IL-6 u serumu ispitanica s TRDP-om nakon cetiri tjedna fototerapije
(N=54).

Spearmanovog koeficijenta korelacije

Faktor promjene broja bodova na ljestvicama

rs p
HAMD-17 -0,227 0,102
MADRS -0,163 0,245

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; MADRS,

Montgomery—Asberg ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije

Kako bi se ispitala potencijalna povezanost promjene u koncentraciji IL-6 s odgovorom
na fototerapiju, ispitanice s TRDP-om podijeljene su u dvije skupine, one koje su imale
dobar odgovor na terapiju (pad broja bodova >50 % na ljestvici HAMD-17/MADRS) i
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one koje nisu imale dobar odgovor na terapiju (pad broja bodova <50 % na ljestvici
HAMD-17/MADRS). Usporedba je napravljena koriste¢i ANCOVA-u i1 pocetnu
koncentraciju IL-6 kao kovarijablu za korekciju rezultata. Dodatno, napravljena je i
usporedba faktora promjene koncentracije IL-6 nakon ¢etiri tjedna fototerapije izmedu

dviju skupine ispitanica pomo¢u Mann-Whitney U testa (Slika 5.7 i Slika 5.8).
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Slika 5.7. Usporedba faktora promjene koncentracije IL-6 u serumu nakon cCetiri tjedna
fototerapije izmedu ispitanica koje su dobro odgovorile na fototerapiju (pad >50 % na
ljestvici HAMD-17) u odnosu na one koje nisu imale dobar odgovor na fototerapiju
(pad <50 % na ljestvici HAMD-17).

SrediSnji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.

percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije se pruzaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti.

Rezultati ANCOVA-e pokazali su da postoji statisticki znacajna razlika u promjeni
koncentracije IL-6 kod ispitanica koje su dobro odgovorile na fototerapiju (pad >50 %
na ljestvici HAMD-17) u odnosu na one koje nisu imale dobar odgovor na fototerapiju
(pad <50 % na ljestvici HAMD-17) (F= 15,14; df=2,51; p<0,001). Slican trend je
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vidljiv i kada su ispitanice na isti nacin podijeljene s obzirom na promjenu broja bodova
na ljestvicit MADRS (F=18,35; df=2,51; p<0,001). Kako bi dodatno istrazili razliku u
promjeni koncentracije IL-6 izmedu ispitanica koje su imala dobar odgovor na terapiju i
skupine koja nije imala dobar odgovor na terapiju, napravljena je usporedba faktora
promjene koncentracija IL-6 izmedu ove dvije skupine ispitanica i rezultati su pokazali
da je kod ispitanica koje su imale dobar odgovor na fototerapiju, procijenjen pomocu
ljestvice HAMD-17 (U=245,00; p=0,041; Slika 5.7) i MADRS (U=206,50; p=0,006;
Slika 5.8), doslo do veceg povecanja u koncentraciji IL-6 u serumu, u odnosu na

ispitanice kod kojih je odgovor na fototerapiju bio slabiji.
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Slika 5.8. Usporedba faktora promjene koncentracije IL-6 u serumu nakon cetiri tjedna
fototerapije izmedu ispitanica koje su dobro odgovorile na fototerapiju (pad >50 % na
ljestvici MADRS) u odnosu na one koje nisu imale dobar odgovor na fototerapiju (pad
<50 % na ljestvici MADRYS).

Sredis$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.
percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije se pruzaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti.
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Za procjenu postignute remisije koristene su ljestvice HAMD-17 i MADRS. Remisija je
definirana kao ukupan broj bodova nakon Cetiri tjedna terapije <7 u slucaju ljestvice
HAMD-17 ili broj bodova <10 u slucaju ljestvice MADRS. Kako bi se ispitala
potencijalna povezanost promjene u koncentraciji IL-6 s postignutom remisijom,
ispitanice s TRDP-om podijeljene su u dvije skupine, na ispitanice kod kojih je
postignuta remisija i na one koje nisu usle u remisiju. Usporedba je napravljena
koriste¢i ANCOVA-u i pocetnu koncentraciju IL-6 kao kovarijablu za korekciju
rezultata. Dodatno je napravljena i usporedba faktora promjene koncentracije IL-6
nakon Cetiri tjedna fototerapije izmedu dvije skupine ispitanica pomo¢u Mann-Whitney

U testa (Slika 5.9 i Slika 5.10).
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Slika 5.9. Usporedba faktora promjene koncentracije 1L-6 u serumu nakon Cetiri tjedna
fototerapije izmedu ispitanica koje su postigle remisiju (broj bodova <7 na ljestvici
HAMD-17) u odnosu na one koje nisu usle u remisiju (broj bodova >7 na ljestvici
HAMD-17).

Sredis$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.

percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije se pruzaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti.
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Rezultati ANCOVA-e pokazali su da postoji statisticki znacajna razlika u promjeni
koncentracije IL-6 kod ispitanica kod kojih je postignuta remisija (broj bodova nakon
terapije <7 na ljestvici HAMD-17) u odnosu na one koji nisu postigle remisiju (F=
12,41; df=2,51; p=0.001). Slican trend je vidljiv i kada su ispitanice na isti nacin
podijeljene s obzirom na promjenu broja bodova na ljestvici MADRS (F=13,38;
df=2,51; p<0,001).

Kako bi dodatno istrazili razliku u promjeni koncentracije IL-6 izmedu ispitanica koje
su uSle u remisiju i onih koje nisu, napravljena je usporedba faktora promjene
koncentracija IL-6 izmedu ove dvije skupine ispitanica i rezultati nisu potvrdili rezultate
ANCOVA-e, odnosno, nije bilo statisticki znacajne razlike u faktoru promjene
koncentracije IL-6 izmedu ispitanica koje su postigle remisiju, procijenjenu pomocu
ljestvice HAMD-17 (U=197,5; p=0,908; Slika 5.9) i MADRS (U=232,50; p=0,348;

Slika 5.10), u odnosu na ispitanice kod kojih nije zabiljeZena remisija.
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Slika 5.10. Usporedba faktora promjene koncentracije IL-6 u serumu nakon ¢etiri tjedna
fototerapije izmedu ispitanica koje su postigle remisiju (broj bodova <10 na ljestvici
MADRS) u odnosu na one koje nisu usle u remisiju (broj bodova >10 na ljestvici
MADRS).

Sredi$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.

percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije se pruzaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti.
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5.4.2.3. Povezanost pocetne koncentracije IL-6 s odgovorom na fototerapiju

Koncentracija IL-6 u serumu odredena je kod svih ispitanica ukljucenih u istrazivanje
prije pocetka fototerapije te nakon Cetiri tjedna terapije (Slika 5.11). Usporedba
koncentracije IL-6 u serumu prije pocetka fototerapije (0,88 pg/ml; 0,13-9,66 pg/ml) i
nakon cetiri tjedna terapije (1,02 pg/ml; 0,24-4,57 pg/ml) napravljena je pomocu
Wilcoxonovog testa. Rezultati pokazuju da ne postoji znacajna razlika u koncentraciji

IL-6 u serumu (W=679,00; p=0,747) prije i nakon Cetiri tjedna fototerapije (Slika 5.11).
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Slika 5.11. Usporedba koncentracije IL-6 u serumu prije pocetka fototerapije te nakon
cetiri tjedna fototerapije.
SrediSnji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.

percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije se pruzaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti.

Crvene oznake predstavljaju strSece vrijednosti (engl. outlier).
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Kako bi se ispitao potencijalni utjecaj nacina primjene fototerapije (ambulantno vs.
stacionarno) na promjenu razine IL-6 u serumu koristena je ANCOVA s pocetnom
razinom koncentracije IL-6 kao kovarijablom za korekciju rezultata. Rezultati su
pokazali da postoji statisticki znacajna razlika u koncentraciji IL-6 izmedu ispitanica
koje su ambulantno lijecene i onih koje su stacionarno lije¢ene kada je model korigiran
za iznos pocetne koncentracije IL-6 (F=4,603; df=2; p=0,015). Dobiveni rezultati
proizlaze iz ¢injenice da je kod ispitanica na stacionarnom lijeCenju doslo do veceg
povecanja koncentracije 1L-6 nego kod ispitanica koje su ambulantno lije¢ene. Rezultat
usporedbe faktora promjene koncentracije IL-6 kod ispitanica na ambulantnom lijecenju
1 ispitanica koje su stacionarno lije¢ene nije statisticki znacajan (Tablica 20; p=0,804),

ali prisutan je trend (Slika 5.12) koji ide u prilog rezultatima ANCOVA-e.
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Slika 5.12. Usporedba faktora promjene koncentracije IL-6 u serumu nakon cetiri tjedna
fototerapije izmedu ispitanica koje su ambulantno lijjeCene i onih koje su lijecene
stacionarno.

Sredis$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.
percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije se pruzaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti.
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6. RASPRAVA

6.1. Demografski i klini¢ki podatci

U istrazivanje je, na temelju uklju¢nih i iskljuénih Kriterija, i nakon potpisivanja
informiranog pristanka odobrenog od Etickih povjerenstava Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu i Klinickog bolni¢kog centra Zagreb, pocetno ukljuc¢eno 60
ispitanica s TRDP-om, od ¢ega ih je 54 zavrsilo istrazivanje. 1z podataka u Tablici 5.1
vidljivo je da se dob ispitanica kre¢e od 21 do 69 godina, sa srednjom vrijednosti 53
godine. Dob ispitanica okvirno odgovara podatcima iz popisa stanovnistva 2021. godine
Drzavnog zavoda za statistiku Republike Hrvatske, prema kojemu prosjecna starost za
zene u opc¢oj populaciji iznosi 45,9 godina (214). Od svih psihickih poremecaja,
depresivni poremecaj je u zemljama Europske unije najrasireniji (215). Depresija se
javlja oko 2 puta ¢eS¢e u Zena nego u muskaraca (216). Prosje¢na dob pojavljivanja
prve depresivne epizode je u ranim do srednjim dvadesetim godinama Zivota, s
medijanom od 25,7 godina u visoko razvijenim, odnosno 24 godine u slabije razvijenim
zemljama svijeta (217). U ovo istrazivanje bile su ukljucene ispitanice od 21. godine
Zivota, Sto odgovara navedenim epidemioloSkim podacima o pojavnosti depresije u
svijetu. Longitudinalne studije otkrile su da, u usporedbi sa zdravim kontrolama,
pacijenti s depresijom imaju veci rizik za razvoj blagog kognitivnog oSte¢enja (engl.
mild cognitive impairment, MCI) (218). MCI se definira kao prijelazno stanje izmedu
normalnog kognitivnog starenja 1 demencije, a karakterizirano je blagim oStecenjem

kognicije s oCuvanom moguénoséu funkcioniranja u svakodnevnom zivotu (219).
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Normalno kognitivno starenje zapocinje u poodmakloj zivotnoj dobi, za §to podatci nisu
konzistentni. Jedna od slozenijih kognitivnih funkcija je govor. Vokabular dugo ostaje
nepromijenjen, a u poznijoj dobi je i bogatiji nego u mladoj (220). Sposobnost
prepoznavanja i imenovanja predmeta ostaje stabilna do 70. godine zivota, a nakon toga
lagano opada (221). U skladu s time, a zbog rizika od dobivanja rezultata koji nisu
relevantni uslijed potencijalnih blagih kognitivnih oSteCenja, najstarija ispitanica u
ovom istrazivanju ima 69 godina. Prosjec¢na duljina lijeCenja od depresije kod ispitanica
iznosi 7 godina, a aktualna TR depresivna epizoda trajala je u prosjeku 9 tjedana. Podaci
su u skladu s definicijom TRDP-a (25), prema kojoj na primjenu dva ili vise
antidepresiva razli¢itih skupina u terapijskoj dozi i kroz dovoljno dug vremenski period
(3 do 6 tjedana) ne dolazi do zadovoljavajuéeg poboljsanja. Broj dosada$njih
psihijatrijskih hospitalizacija kod ispitanica je dosta neujednacen, od 0 do 15 puta.
Ispitanice su u dosada$njoj terapiji uzimale prosje¢no 4 razlicita antidepresiva. Prema
Tablici 5.2 vedina ispitanica je u braku (63 %) te je veéina ostvarila roditeljstvo. Bra¢ni
status ispitanica nije u skladu s dosadasnjim spoznajama da samci i rastavljeni imaju
povecani rizik od razvoja depresije (222), kao i da psihi¢ki poremecaj prije braka cesce
dovodi do razvoda (223). Dobiveni podatci se eventualno mogu objasniti patrijarhalnim
stavovima i/ili ekonomskim razlozima, gdje je brak bez obzira na okolnosti ¢es¢i izbor
od ostalih opcija bra¢nog statusa. Veéina ispitanica je zaposlena (57,4 %), a slijede ih
umirovljenice (22,2 %). Prema podatcima Eurostata, u Republici Hrvatskoj je
zaposlenost zena u radno aktivnoj dobi od 20 do 64 godine iznosila 60,1 % u 2018.
godini (224) te je uzorak ispitanica u okvirima navedenih podataka. Nesto nizi stupanj
zaposlenosti ispitanica moZe se objasniti time Sto je dio ispitanica u dobi viSoj od 64

godine, a u malom udjelu su i studentice. Takoder, studije predvidaju kako ¢e depresija
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biti vode¢i uzrok invalidnosti radnog stanovnistva do 2030. (225). Prema stupnju
edukacije 59,3 % ispitanica ima srednjoskolsko obrazovanje, njih 22,2 % ima visoku
stru¢nu spremu, dok je vrlo malo ispitanica nekvalificirano, a samo jedna (1,9 %) je
magistar znanosti, §to je u skladu s prethodnim istrazivanjima sociodemografskih
obiljezja u depresivnih bolesnika u Hrvatskoj (226). Prema procjeni SES-a, oko dvije
treine ispitanica (68,5 %) je nizeg SES-a. Brojne studije potvrduju kako su osobna
primanja i prihodi cijeloga kuéanstva nizi u oboljelih od depresije nego u opcoj
populaciji, medutim nije jasno je li depresija uzrok, posljedica ili oboje (227,228). Od
svih ispitanica njih 9,3 % je izjavilo kako je tijekom zivota pokusalo suicid. Prema
Reutforsu i suradnicima, 11 % pacijentica s TRDP-om u dobi od 50 do 59 godina je
pokusalo suicid (229). U navedenoj studiji, pokusaj suicida je najces¢i u mladih
pacijentica od 18 do 29 godina (48 %), a ucestalost opada s dobi (229). U obiteljskoj
anamnezi, nesto viSe od pola bolesnica je bez poznatih psihijatrijskih bolesti kod
¢lanova uZe 1 Sire obitelji, dok je pozitivnu psihijatrijsku anamnezu navelo njih 38,9 %.
Navedeni podatci su u skladu s ranijim istrazivanjima, koja ukazuju da nasljede zauzima
oko 37 % udjela u etiologiji depresije (142). Prema literaturi, veca ucestalost BAP-a u

obitelji moZe povecati rizik za razvoj TRDP-a (230).

Svjetlosnu terapiju su ispitanice dobivale 4 dana u tjednu kroz 4 tjedna u jutarnjim
satima po 20 minuta, njih 38,9 % u stacionarnim uvjetima, a ostale su dolazile od kuce u
Ambulantu za fototerapiju. Najvise bolesnica se izjasnilo da ne uzima alkohol, dok ih
samo 7,4 % konzumira alkohol ¢e$¢e od jednom tjedno. Alkoholizam i zlouporaba
alkohola bili su isklju¢ni kriterij u ovom istrazivanju, a studije ukazuju na ozbiljne
zdravstvene i socijalne posljedice ovisnosti 0 alkoholu u oko 5 % odraslih zena u SAD-

u (231). Medu ispitanicama je 38,9 % pusaca (vise od 10 cigareta dnevno).
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Epidemioloske studije ukazuju da je puSenje do dva puta ucestalije kod depresivnih
bolesnika nego u opcoj populaciji (232) te su smetnje uslijed odvikavanja od ovisnosti 0

nikotinu takoder izrazenije kod depresivnih bolesnika (233) nego u op¢oj populaciji.

6.2. Ucinak fototerapije na depresivne simptome

Kod ukljucenih ispitanica s TRDP-om tezina klinicke slike prije i nakon zavrSene
fototerapije mjerena je ocjenskim ljestvicama HAMD-17 i MADRS (234,235).
Pacijentice su tijekom ispitivanja nastavile uzimati istu antidepresivnu terapiju na koju
nisu terapijski dobro odgovorile najmanje 4 tjedna prije ukljucivanja u ispitivanje, u
skladu s definicijom TRDP-a. Zadnja TR depresivna epizoda trajala je u ispitanica
minimalno 5 tjedana, a prosje¢no 9 tjedana. Prema rezultatima prikazanim u Tablici 5.3
zakljucuje se kako je fototerapija znacajno uspjeSna u reduciranju depresivnih simptoma
kod bolesnica s TRDP-om nakon 4 tjedna primjene. Dobar odgovor na terapiju
oznacava pad broja bodova >50 % na ljestvici HAMD-17 / MADRS (234,235). Pri tome
je utvrdeno da je na fototerapiju dobro odgovorilo 53,7 % (prema HAMD-17), odnosno
51,85 % (prema ljestvici MADRS) ispitanica. Bolesnice koje su ambulantno lijeene
imale su prije fototerapije slabije izraZzene depresivne simptome na ocjenskim
ljestvicama od ispitanica koje su stacionarno lijeCene te su ocekivano isto tako imale
manji broj bodova nakon fototerapije na ljestvici HAMD-17, a sli¢an trend je uocen i na
ljestvici MADRS. Medutim, rezultati pokazuju da nema statisti¢ki znacajne razlike u
promjeni broja bodova na ocjenskim ljestvicama izmedu te dvije skupine ispitanica.

Ambulantni ili stacionarni nacin primjene fototerapije nema utjecaja ni na stopu

91



remisije (Tablica 5.5). Pri tome remisija oznacava broj bodova nakon terapije <7 na
ljestvici HAMD-17 / <10 na ljestvici MADRS (234,235). Zaklju¢no, navedeni rezultati
upucuju na to da i ambulantno i stacionarno lijeCenje fototerapijom imaju slican i
pozitivan u¢inak na simptome TRDP-a, unato¢ tome $to su depresivni simptomi slabije
izrazeni kod bolesnica na ambulantnom u odnosu na one na stacionarnom lijecenju.
Brojne su studije potvrdile fototerapiju kao prvi i naju¢inkovitiji izbor u lije¢enje SAP-a
(195). Medutim Lam i suradnici su pokazali da terapija svjetlom kod SAP-a rezultira
ranijim pocetkom antidepresivnog djelovanja i manjim brojem nuspojava u odnosu na
fluoksetin, a bez drugih znacajnijih razlika u ishodu te podupiru ucinkovitost i dobru
podnosljivost oba tretmana kao odabir prve linije lijeGenja SAP-a (236). Chen i
suradnici su 2019. i 2020. godine proveli dvostruko slijepu, randomiziranu studiju
djelovanja fototerapije kod nesezonskog depresivnog poremecaja (237). Slicno
Ispitanicama, 1 njihovi ispitanici su nastavili uzimati iste antidepresive nakon 4 tjedna
nepostizanja adekvatnog antidepresivnog ucinka. Sudjelovala su 43 ispitanika srednje
dobi 45 godina podijeljeni u dvije grupe, od kojih je jedna dobivala placebo, a druga
fototerapiju u jutarnjim satima. 81,4 % su bile zene. Taj podatak se okvirno poklapa s
podatcima u klinickom radu Ambulante za fototerapiju KBC-a Zagreb, gdje je oko 85
do 90 % pacijenata Zenskoga spola te su U ovo istrazivanje ukljuc¢ene samo ispitanice.
Nadalje, za procjenu tezine simptoma u studiji Chena i suradnika koriStene su skale
HAMD-17, MADRS i PHQ-9 (Patient health questionnaire-9). Nakon 4 tjedna
fototerapije nije postignuto znacajno poboljSanje depresivnih simptoma, medutim radi
se o malom broju ispitanika, a autori naglasavaju da se ispitivanje provodilo u
suptropskoj klimi s duljim periodom danjeg svjetla, sto je moglo utjecati na ispitanike

koji su primali placebo (237). Meta analiza iz 2020. godine koja je ukljucila 23
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randomizirane kontrolirane studije (engl. randomized controlled trials, RCTs) potvrdila
je znaCajan umjereni terapijski u¢inak fototerapije na smanjenje simptoma nesezonskog
depresivnog poremecaja, u najveéem broju ako se aplicira kod izvanbolni¢kih
pacijenata u jutarnjim satima do 60 minuta dnevno (238). lako su ispitanice u ovom
istrazivanju takoder bile ve¢inom ambulantno lijeene (61,1 %), statisticka analiza je
pokazala da je fototerapija bila podjednako ucinkovita u ambulantno i stacionarno
lijeCenih ispitanica. Od 2009. do 2014. provedena je RCT s ambulantno lije¢enim
ispitanicima koji imaju depresiju, ali ne i TRDP (239). Ukljuceno je 122 ispitanika koji
su podijeljeni u 4 skupine, a studija je trajala 8 tjedana. Rezultati procijenjeni
poboljsanjem na ljestvici MADRS su pokazali da je monoterapija svjetlom i
kombinirana terapija svjetlom i fluoksetinom znacajno ucinkovitija u odnosu na placebo
i dobro podnosljiva, a najbolji ishod postignut je kombinacijom fototerapije i
fluoksetina (239). Prema sustavnom pregledu i meta analizi Donga i suradnika iz 2022.
godine, fototerapija je ucinkovita metoda u lijeCenju depresije, dok specifi¢ni bioloski
mehanizam djelovanja jo$ nije rasvijetljen (240). Pilot studija koja je ukljucila 41-09
ispitanika muskog i Zenskog spola s bipolarnom depresijom pokazala je kako je
fototerapija (8 tjedana u jutarnjim satima, 4 dana u tjednu) u kombinaciji s
antidepresivom znacajno u¢inkovitija prema ljestvicama HAMD-17 i MADRS u odnosu
na kontrolnu skupinu koja je uzimala antidepresiv i dobivala ,,placebo svjetlo® crvenoga
spektra (241). U literaturi nema podataka o provedenim studijama koje bi ispitivale
ucinkovitost fototerapije samo na TRDP. Barbini i suradnici proveli su studiju koja je
utvrdila da je kod TRDP-a svjetlosna terapija u kombinaciji s repetitivnom
transkranijalnom magnetskom stimulacijom (rTMS) znacajno ucinkovitija u odnosu na

samu rTMS (242).
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6.3. Povezanost sociodemografskih obiljezja i klini¢kih podataka s promjenom klinicke

slike nakon fototerapije

Ispitana je povezanost sociodemografskih obiljezja i klinickih podataka s ishodom
fototerapije u TR depresivnih ispitanica. Za duljinu lije¢enja, broj depresivnih epizoda,
SES, stupanj edukacije, bra¢ni status, kao ni za trajanje sadasnje TR depresivne epizode
nema povezanosti s ishodom lije€enja. Medutim, kod ispitanica bez pokusaja suicida u
anamnezi vidljivo je iz Tablice 5.7 i Tablice 5.9 znacajnije klini¢ko pobolj$anje nakon 4
tjedna fototerapije na ljestvicama HAMD-17 i MADRS u odnosu na ispitanice koje su
pokusale suicid. U literaturi nema podataka o razlici u odgovoru na fototerapiju u ove
dvije skupine ispitanica, medutim rezultat je u skladu s prethodnim istrazivanjima koja
upucuju da su depresivni pacijenti sa suicidalnim ponasanjem slabije odgovorili na
antidepresive (243), da pacijenti s TRDP-om imaju vedi rizik od suicida (244) te da

slabiji odgovor na antidepresive moze predstavljati suicidalni rizik (245).

Takoder, ispitanice koje nisu pusaci imaju znacajnije poboljSanje depresivnih simptoma
nakon 4 tjedna fototerapije u odnosu na ispitanice koju su pusaci na ljestvici HAMD-17,
dok je na ljestvici MADRS prisutan takav trend (blizu je statistiCke znacajnosti).
Pokazalo se da su policiklicki aromatski ugljikovodici cigaretnog dima odgovorni za
indukciju jetrenih izoenzima citokroma P450 (enzimi CYP) te tako reduciraju serumske
koncentracije mnogih antidepresiva poput fluvoksamina, duloksetina, trazodona,
sertralina i mirtazapina u depresivnih pusaca u usporedbi s depresivnim nepusac¢ima
(246,247). S obzirom da fototerapija ima direktno djelovanje na SZS, moguée

objasnjenje je da nikotin kao snazan agonist NAChR-a (66) interferira s djelovanjem
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fototerapije na depresivne simptome mimo sinkronizacije cirkadijanog ritma i sekrecije

melatonina, $to bi bilo potrebno dodatno istraziti.

6.4. Koncentracija BDNF-a kod ispitanica s TRDP-om prije fototerapije

Svi sociodemografski parametri i klini¢ki podatci kod ispitanica s TRDP-om nisu
povezani s koncentracijom proteina BDNF u plazmi prije svjetlosne terapije. Takoder
nije nadena korelacija pocetne koncentracije proteina BDNF u plazmi s tezinom
klini¢ke slike kod ispitanica s TRDP-om te se koncentracija BDNF-a u plazmi ne moze
koristiti kao biologijski marker tezine depresivnog poremecaja. Do sada su rezultati o
perifernom BDNF-u kao markeru tezine depresije nekonzistentni. Neke studije
pokazuju da su razine BDNF-a u krvi nelije¢enih depresivnih pacijenata povezane s
tezinom poremecaja (248,249), dok vecina ne podupire ovu tvrdnju te periferni BDNF
nije u korelaciji s tezinom depresije (250-252). Prema Kreinin i suradnicima, nema
znacajne korelacije izmedu razine BDNF-a u serumu 1 tezine bolesti prema HAMD-17 u
umjerenoj depresiji, dok u teskoj postoji trend prema pozitivnoj korelaciji izmedu
pocetnih razina BDNF-a i tezine depresije u odnosu na kontrolnu skupinu, i to samo kod
zenskih ispitanika (253). Hong i suradnici su ustanovili znacajno manju razinu BDNF
MRNA kod pacijenata s depresijom u odnosu na zdrave kontrole, kao i znacajno manju
razinu BDNF mRNA kod pacijenata s TRDP-om u odnosu na depresivne pacijente s
dobrim terapijskim odgovorom (254), §to moze ukazivati na vaznu ulogu neurogeneze i

neuroplasti¢nosti u terapijskom odgovoru kod depresivnog poremecaja .
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Kim i suradnici ustanovili su nize koncentracije BDNF-a u plazmi kod depresivnih
bolesnika koji su pokusali suicid u odnosu na depresivne bolesnike bez pokusaja suicida
I u odnosu na kontrolu skupinu (255). U ovom istrazivanju nije bilo kontrolne skupine
ispitanica, no viSe meta analiza potvrdilo je snizene vrijednosti serumskog i

plazmatskog BDNF-a u depresivnih bolesnika u odnosu na zdravu kontrolu (256,257).

6.5. Koncentracija BDNF-a kod ispitanica s TRDP-om nakon fototerapije

Pocetne koncentracije proteina BDNF u plazmi kod ispitanica s TRDP-om kretale su se
u rasponu od 60,4 do 1967,6 pg/ml, a nakon 4 tjedna fototerapije koncentracije su bile u
rasponu od 24,8 do 2340,3 pg/ml. Statistickom analizom utvrdeno je kako nema
znacajne razlike u koncentraciji proteina BDNF u plazmi prije pocetka fototerapije i
nakon Cetiri tjedna terapije (Slika 5.5). Time nije potvrdena hipoteza da svjetlosna

terapija kod TRDP-a dovodi do porasta koncentracije BDNF-a u plazmi.

U literaturi nije bilo podataka o u¢inku fototerapije na koncentracije perifernog BDNF-a
kod depresije, kao niti kod TRDP-a. Molendijk i suradnici objavili su podatke o
sezonskoj varijaciji sekrecije BDNF-a (105), povezujuéi je s koli¢inom prirodnog
sunéevog svjetla na sjevernoj hemisferi, gdje je najniza serumska koncentracija
izmjerena od sije¢nja do ozujka, nakon toga koncentracija raste do kolovoza te je nakon
tog perioda opet u opadanju, a koncentracije u jesenskim mjesecima nesto su vise nego
u proljetnima. Tirassa i suradnici ispitali su dnevne fluktuacije BDNF-a u serumu i slini,
kao i reakciju na fototerapiju u jutarnjim satima u 16 zdravih Zena te potvrdili da su

koncentracije bile najvece ujutro i opadale tijekom dana (258). Ucinak svjetla na BDNF
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prouCavan je na animalnim modelima. Kwon i suradnici su istrazivali ucinak
»vjezbanja“ niskog intenziteta i fototerapije 10000 luxa na neurogenezu i ekspresiju
BDNF-a u hipokampusu odraslih Stakora, za $to su podijelili $takore u 4 skupine (198).
Nakon 4 tjedna znac¢ajno je porasla neurogeneza u hipokampusu u skupinama stakora
koja je ,,vjezbala“, koja je dobivala fototerapiju te koja je u kombinaciji ,,vjezbala“ i
dobivala fototerapiju u odnosu na kontrolnu skupinu, a takoder je nadena veca
ekspresija BDNF-a u skupini koja je ,,vjezbala“ ili primala fototerapiju u odnosu na
kontrolnu skupinu (198). Meng i suradnici su ispitivali uc¢inak plavog svjetla na
Stakorima koji su prethodno boravili u mraku (depresivni animalni model) (200). Nakon
izlaganja plavom svjetlu nadena je pojacana serotoninergicka aktivnost i ekspresija
BDNF-a u odnosu na kontrolnu skupinu koja je ostala u mraku, $to autori objasnjavaju
mogucom aktivacijom neuronskih puteva od retine prema nuclei raphe i amigdalama te
zakljucuju kako je fototerapija u¢inkovita u lijeCenju izazvanog depresivnog ponasanja
na animalnim modelima (200). Medutim, dobro je ispitan ucinak antidepresiva na
BDNF te brojne studije i meta analize potvrduju povecanje serumskih i plazmatskih
kocentracija BDNF-a u depresiji kao odgovor na terapiju (257,259-261). Za efekt
povecanja BDNF-a potrebno je odredeno vrijeme, §to je u skladu s pocetkom djelovanja
tipi¢nih antidepresiva (262,263). Lee i Kim utvrdili su da je za normalizaciju perifernog
BDNF-a potrebno barem 4 tjedna djelovanja antidepresiva (264). Medutim, postoji
razlika izmedu antidepresiva po ucinku na BDNF, $to pokazuju istrazivanja. Prema
Matrisciano i suradnicima, sertralin je povecao razinu serumskog BDNF-a nakon 5
tjedana kao 1 6 mjeseci lijecenja, venlafaksin tek nakon 6 mjeseci, a escitalopram nije
niti u jednoj toc¢ki mjerenja (265). Stoga istrazivaci zakljucuju da, iako su tri razlicita

antidepresiva bila podjednako ucinkovita u ublazavanju simptoma depresije prema
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HAMDS, razli¢iti antidepresivi imaju razli¢ite uc¢inke na razine BDNF-a u serumu
(265). Dvojkovi¢ i suradnici utvrdili su poveéanje plazmatskog BDNF-a u depresivnih
pacijenata nakon 4 tjedna lije¢enje vortioksetinom, ali ne i escitalopramom (261). Nema
podataka u literaturi o uc¢inku fototerapije na koncentracije BDNF-a kod TRDP-a.
Istrazivanje Haile i suradnika je pokazalo da je na brzodjelujuc¢i ketamin klini¢ki dobro
odgovorilo 46 % TR depresivnih bolesnika i da su, za razliku od onih koji nisu dobro
odgovorili, imali povecane periferne razine BDNF-a otprilike 240 minuta nakon
aplikacije u odnosu na pocetne vrijednosti, Sto je bilo u korelaciji sa smanjenjem
rezultata na ljestvici MADRS 72 sata nakon aplikacije (266). Studija koja je ispitivala
ucinak nekonvulzivne elektroterapije (267) na TRDP, pokazala je kako je na terapiju
dobro odreagiralo 60 % ispitanika prema HAMD-17. Nije pronadena promjena u
koncentraciji serumskog BDNF-a prije i nakon 6 aplikacija u cjelokupnom uzorku, kod
onih koji su dobro reagirali na terapiju niti kod onih koji nisu. Takoder nema korelacije
rezultata na HAMD-17 s promjenom koncentracije BDNF-a (267). Rezultati o u¢inku
EKT-a na koncentracije BDNF-a kod depresivnog poremecaja nisu konzistentni

(268,269).

Prema Paccinni i suradnicima, TR depresivni bolesnici koji su odgovorili na EKT
klinickim poboljsanjem imali su porast koncentracije plazmatskog BDNF-a nakon
lijeCenja u odnosu na TR depresivne bolesnike koji nisu dobro odgovorili na EKT, a
dokazano je i kako je prva skupina imala viSe poc¢etne vrijednosti BDNF-a u plazmi u
odnosu na drugu (270). Fernandes i suradnici su pokazali kako EKT nema ucinak na
serumske koncentracije BDNF-a bez obzira jesu li TR depresivni ispitanici dobro

odgovorili na terapiju ili ne (271).
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Ispitivanjem povezanosti promjene broja bodova na ljestvicama HAMD-17 i MADRS s
promjenom koncentracije proteina BDNF u plazmi nakon cetiri tjedna fototerapije
utvrdeno je da nema znacajne korelacije izmedu faktora promjene koncentracije
proteina BDNF i faktora promjene broja bodova na ocjenskim ljestvicama HAMD-17 i
MADRS (Tablica 5.15). lako se fototerapija prema ocjenskim ljestvicama pokazala
ucinkovitom metodom lijeCenja TRDP-a, nije potvrdena hipoteza da je poboljsanje
simptoma depresije u korelaciji s povisenjem koncentracije BDNF-a u plazmi. Ovi
rezultati su u skladu s nekim ve¢ navedenim rezultatima istrazivanja koja ne nalaze
korelaciju izmedu perifernih koncentracija BDNF-a i Klinickog ishoda u lijeCenju

TRDP-a EKT-om, kao ni depresivnog poremecaja escitalopramom.

Moguée predloZzeno objasnjenje je da kod TRDP-a postoji teze oStec¢enje funkcije
BDNF-a i ostalih neuroprotektivnih faktora, odnosno da je zbog toga za detektibilne
promjene biologijskih parametara poput BDNF-a potrebno lijeCenje TRDP-a

fototerapijom dulje od 4 tjedna.

Ispitujuci razliku u promjeni koncentracije proteina BDNF izmedu skupine ispitanica s
dobrim terapijskim odgovorom na fototerapiju i skupine ispitanica koje nisu postigle
dobar terapijski odgovor, rezultat pokazuje da je kod ispitanica koje su imale dobar
odgovor na fototerapiju procijenjen pomocu ljestvica HAMD-17 (Slika 5.1) i MADRS
(Slika 5.2) (234,235) doslo do veéeg porasta koncentracije proteina BDNF u plazmi u

odnosu na ispitanice kod kojih je odgovor na fototerapiju bio losiji.

Sli¢no, rezultati pokazuju da je kod ispitanica koje su postigle remisiju procijenjenu

pomocu ljestvica HAMD-17 (Slika 5.3) i MADRS (Slika 5.4) (234,235), doslo do veceg
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povecanja koncentracije proteina BDNF u plazmi u odnosu na ispitanice kod kojih nije

zabiljeZena remisija.

Vidljivo je da, iako nema povezanosti klinickog poboljsanja s promjenom koncentracije
BDNF-a u plazmi u ukupnom uzorku, ovaj rezultat upucuje da postoji razlika u porastu
koncentracije BDNF-a kod navedene dvije skupine bolesnica, odnosno razli¢it bioloski
odgovor. Moguce je da bi se povetanjem uzorka te duljim izlaganjem ispitanica

fototerapiji dobili relevantniji rezultati u ukupnom uzorku.

Kod ispitanica za veéinu analiziranih sociodemografskih parametara i klini¢kih
podataka ne postoji korelacija s koncentracijom proteina BDNF u plazmi nakon 4 tjedna
fototerapije. Jedino je zabiljezen trend veéeg porasta koncentracije proteina BDNF u
plazmi nakon fototerapije u odnosu na pocetne vrijednosti kod ispitanica koje su bile
lijeGene stacionarno, u usporedbi s ambulantno lije¢enim bolesnicama s dijagnozom
TRDP-a (Tablica 5.14). Drugim rije¢ima, kod ispitanica na stacionarnom lijecenju doslo
je do znacajnijeg povecanja koncentracije proteina BDNF nego kod ispitanica koje su
ambulantno lijecene (Slika 5.6). lako nema pouzdanih parametara s kojima bismo mogli
povezati ovakve rezultate, mogucée je predloZiti objasnjenje za razliku u povecanju
koncentracija kod ove dvije skupine ispitanica. TR depresivne ispitanice na
stacionarnom lijeCenju pridrzavale su se rasporeda bolnickih aktivnosti, $to znaci da su
poticane odrZavati normalan cirkadijani ritam, imale su brigu medicinskog osoblja,
manje stresa u zasSticujucoj bolnickoj sredini i redovno su uzimale antidepresivnu
terapiju. Opcenito je poznato da strukturirani dan i posSteda od stresa pridonose
smanjenju depresivnih i anksioznih smetnji. Bolesnice koje su na fototerapiju dolazile
ambulantno, iako su pocetno i na kraju fototerapije imale blazu klinic¢ku sliku u odnosu

na bolnicki lijeCene ispitanice, izvan bolnice su i dalje nastavile izvrsavati svakodnevne
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obaveze, nisu bile zasti¢ene izlaganju potencijalno stresnim situacijama i ne mozemo sa
sigurnoscu tvrditi da nisu koji puta nehotice preskocile uzeti antidepresivnu terapiju ili
iSle na spavanje kasnije nego $to bi to zahtijevalo pridrzavanje normalnog cirkadijanog

ritma.

6.6. Koncentracija IL-6 kod ispitanica s TRDP-om prije fototerapije

Vecina analiziranih sociodemografskih parametara i klinickih obiljezja ispitanica s
TRDP-om poput duljine psihijatrijskog lije¢enja, SES-a i trajanja zadnje TR depresivne
epizode nisu u korelaciji s pocetnim koncentracijama IL-6 u serumu. Jedino je kod
Ispitanica s negativnom psihijatrijskom obiteljskom anamnezom pocetna koncentracija
IL-6 znacajno visa u odnosu na pocetnu koncentraciju serumskog IL-6 ispitanica s
pozitivnom obiteljskom psihijatrijskom anamnezom (Tablica 5.17). Prema Tablici 5.2,
od ukupno 54 ispitanice s TRDP-om, 33 ih se izjasnilo da nema pozitivnu psihijatrijsku
anamnezu u obitelji, dakle njih 61,1 %. lako u ovo istrazivanje nije uklju¢ena kontrolna
skupina, dosadasnja istrazivanja upucuju da su periferne razine IL-6 vise u depresivnih
bolesnika u odnosu na zdravu kontrolu (272,273). Upala, stres i depresija su medusobno
povezani. IL-6 djeluje putem IL-6R-a. Nakon vezivanja na ciljnu stanicu, postoje dva
signalna puta: antiupalni i proinflamatorni (123). IL-6 je plejotropni citokin koji ima
mnogo uloga: u akutnoj upali, u jetri, u koStanoj srzi, u aktivaciji osteoklasta,
proliferaciji i diferencijaciji B limfocita te indukciji povisene temperature u SZS-u
(125). IL-6 ima takoder ulogu u nastanku autoimunih bolesti, a dobro je poznata

involviranost IL-6 u Secernoj bolesti, aterosklerozi, kancerogenim bolestima,
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reumatoidnom artritisu i aterosklerozi, gdje djeluje kao proinflamatorni citokin Koji
pojacava i odrzava upalno stanje (274). U brojnim studijama na animalnim modelima
dokazane su povecane razine cirkuliraju¢eg I1L-6 kao odgovor na izazvano depresivno
stanje i na prolongirani stres (275,276). Monje i suradnici su pokazali da misSevi liSeni
gena za IL-6 ne pokazuju smetnje slicne depresivnom stanju nakon §to su bili izlozeni
dugotrajnom mraku u odnosu na kontrolnu skupinu, §to sugerira da IL-6 ima ulogu u
etiopatogenezi depresivnog poremecaja (277). Prolongirani psiholoski stres kod ljudi
ima znacajne efekte na pojavu kroni¢ne upale niskog stupnja te su koncentracije
perifernog IL-6 dokazano do 4 puta vise kod ljudi izloZzenih dugotrajnom stresu u
odnosu na kontrolnu skupinu, kao u studiji sa ispitanicima koji su njegovatelji ¢lana
obitelji oboljelog od AB-a (278,279). U Iispitivanju nije istrazivan pozitivan
psihijatrijski hereditet, Sto bi u ponovljenom trebalo ukljuditi. Ali, rezultat pove¢anog
IL-6 u bolesnica bez hereditarne opterecenosti stoga ukazuje na postojanje drugih
¢imbenika. Odnosno jedno od objaSnjenja je da su psihicki zdravi Clanovi obitelji
znatno funkcionalniji u odnosu na ispitanice s TRDP-om. Moguce je da ionako
vulnerabilne ispitanice s TRDP-om uobicajene zahtjeve psihicki zdravih ¢lanova obitelji
dozivljavaju kao dodatni stres, a to rezultira pove¢anim koncentracijama serumskog IL-
6. Taj stres vjerojatno imaju i ispitanice s pozitivnim hereditetom, ali moguce je i da
kod psihicki oboljelih ¢lanova obitelji nailaze na odredeno razumijevanje i podrsku pa
bi te ¢cimbenike trebalo dodatno istraziti. Dokazano je i op¢e poznato kako su socijalna
podrska i psiholoska pomo¢ vrlo vazne komponente u ublazavanju anksioznosti i
depresivnih simptoma. Tome u prilog, iako se unutar obitelji ne provode strucni
psihoterapijski tretmani, mogu pridonijeti istrazivanja koja pokazuju da razne tehnike

psihoterapijskog suporta dovode do smanjenja perifernog IL-6 (280,281).
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U ispitanica nema znacajne korelacije pocetne koncentracije IL-6 u serumu s brojem
bodova na ljestvicama HAMD-17 i MADRS (Tablica 5.18), §to zna¢i da se prema
navedenim rezultatima pocetna koncentracija IL-6 u serumu ne moze koristiti kao
bioloski pokazatelj tezine depresivne klinicke slike. Dijelom je taj rezultat u skladu s
dosadasnjim istrazivanjima. Zalli i suradnici (282) su pokazali u presje¢noj studiji da
koncentracije perifernog IL-6 nemaju povezanost s tezinom aktualnih depresivnih
simptoma, medutim nakon petogodi$nje longitudinalne studije pokazalo se kako su
ispitanici s pocetno visim vrijednostima IL-6 imali tezu klini¢ku sliku u odnosu na
depresivne ispitanike s pocetno nizim vrijednostima IL-6 (282). Fan i suradnici su u
studiji, u koju su bili ukljuéeni 64 depresivna pacijenta i 80 zdravih kontrola, utvrdili
kako je serumski IL-6 visi kod depresivnih ispitanika u odnosu na zdrave ispitanike, ali
i kako tezina depresije prema HAMD-17 pozitivno korelira s koncentracijom
serumskog IL-6 (283). Dokazana je prediktivna vrijednost povisenog IL-6 za kasniji
razvoj kognitivnih simptoma u depresivnom poremecéaju (284). Yang i suradnici
pokazali su kako je koncentracija IL-6 u serumu visih vrijednosti kod melankoli¢nog
oblika depresivnog poremecaja u odnosu na ostale oblike, kao i u odnosu na kontrolnu
skupinu (285), a koncept melankoli¢nog oblika depresivnog poremecaja ukljucuje
predominantno psihomotornu retardaciju ili agitaciju, gubitak apetita, izraZenu
anhedoniju, diurnalne varijacije raspoloZenja, osjecaj krivnje i smetnje spavanja s ranim
jutarnjem budenjem. Predlozena je biologijska teorija disfunkcije noradrenregi¢kog
sustava, HPA osi i arhitekture spavanja sa specifi¢cnim zapisom u EEG-u (286). Rush i
suradnici su pokazali kako su pacijenti s melankolicnom depresijom u 75 % slucajeva
klini¢ki dobro odgovorili na EKT, ali im se koncentracija IL-6 u plazmi nije promijenila

nakon zavrSenog EKT-a (287). Koncentracije plazmatskog IL-6 zna¢ajno su vise u TR
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depresivnih bolesnika u odnosu na depresivne bolesnike koji dobro reagiraju na

antidepresive iz skupine SIPPS i SNRI (288).

6.7. Koncentracija IL-6 kod ispitanica s TRDP-om nakon fototerapije

Pocetne vrijednosti IL-6 u serumu ispitanica s TRDP-om kretale su se u rasponu od 0,13
do 9,66 pg/ml, a nakon 4 tjedna fototerapije u rasponu od 0,24 do 4,57 pg/ml.
Statistickom analizom utvrdeno je da nema znacajne razlike u koncentraciji 1L-6 u
serumu nakon 4 tjedna fototerapije u ispitanica s TRDP-om (Slika 5.11). Time nije
potvrdena hipoteza da svjetlosna terapija kod TRDP-a dovodi do smanjenja

koncentracije IL-6 u serumu.

Prema Hodes i suradnicima, TRDP moze biti posljedica heterogenosti u bioloskim
mehanizmima nastanka depresivnog poremecaja, kao $to je pojacana upala, koju
standardni antidepresivi ne pobolj$avaju (123). Vecina studija pokazuje da antidepresivi
snizuju koncentraciju perifernog IL-6 kod depresivnog poremecaja (273,289). Medutim
neke studije pokazuju de se kod depresivnog poremecaja periferna koncentracija IL-6
ne mijenja nakon terapije antidepresivom (290) ili se povisuje (291). Takva
nekonzistencija bi mogla pokazivati da odredeni antidepresivi imaju razli¢ite
mehanizme djelovanja na upalne parametre u depresiji. Takoder, IL-6 je prejotropni
citokin s u¢inkom u vise organskih sustava i ima dva signalna puta djelovanja u ciljnim
stanicama: proinflamatorni i antiupalni. Sve navedeno govori u prilog slozenom
mehanizmu djelovanja citokina i kompleksnoj ulozi IL-6 u neuroimunoloskoj teoriji

nastanka depresivnog poremecaja. Do sada je ispitivana promjena koncentracije

104



perifernog IL-6 u lije¢enju TRDP-a EKT-om i ketaminom, ali ne i fototerapijom. Jedna
studija pokazala je da se serumske vrijednosti IL-6 poc¢inju smanjivati nakon 4 sata od
infuzije ketamina (292) te je druga potvrdila kako pocetne poviSene vrijednosti
serumskog IL-6 mogu biti bioloski pokazatelj boljeg terapijskog odgovora kod TRDP-a
(293). Jarventausta i suradnici su u studiju ukljucili 33 pacijenta koje su lije¢ili EKT-om
i odredivali koncentraciju IL-6 prije EKT-a i jo§ u 6 toCaka mjerenja (294).
Ustanovljeno je da se koncentracija IL-6 povecavala 4 sata nakon aplikacije EKT-a, no
u konacnici se sa svojih bazi¢nih povisenih vrijednosti vratila u normalu samo kod
bolesnika koji su prema ljestvici MADRS postigli remisiju (294). Kruse i suradnici su u
studiju ukljucili 29 bolesnika s TRDP-om te su mjerili plazmatski IL-6 prije EKT-a i u
jos 3 toc¢ke mjerenja (295). Zbog diurnalnih varijacija razine IL-6, krv se vadila samo
prije podne. Procjena tezine depresivnih simptoma mjerena je ljestvicom MADRS.
Koncentracije 1L-6 su se dodatno povecale od pocetnog do drugog mjerenja (prije 3.
EKT-a), ali snizile su se unutar tjedan dana od provedenog EKT-a (nakon 5 do 6
tjedana). Faktor promjene koncentracije plazmatskog IL-6 nije bio povezan s
poboljsanjem klinicke slike na MADRS ljestvici. Medutim, ustanovljena je prediktivna
vrijednost pocetne koncentracije plazmatskog IL-6 kod poboljsanja simptoma na
MADRS ljestvici 1 samo u Zena, tako da su ispitanice s vefom pocetnom
koncentracijom IL-6 imale manji MADRS rezultat odnosno bolji klini¢ki ishod (295).
Uc¢inak EKT-a da u pocetku povisuje periferne koncentracije IL-6 ukazuje da su
odredene antidepresivne metode dijelom povezane s prolaznom upalnom reakcijom da
bi u konacnici dovele do terapijskog efekta (294). Ovu hipotezu potvrduje studija na 8
TR depresivnih pacijenta lijeCenih invazivhom metodom duboke stimulacije mozga

(engl. deep brain stimulation, DBS), kod kojih je ubrzo nakon implantacije doslo do
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lokalne upalne reakcije i brzog antidepresivnog odgovora, dok su antiupalni lijekovi
doveli do ponovnog javljanja depresivnih simptoma (296). Prethodno su istovjetni

rezultatu dobiveni na animalnim modelima (296).

Leu i suradnici su prije vise od 20 godina ustanovili povisen periferni IL-6 u zimskom
periodu kod SAP-a u odnosu na kontrolnu skupinu i zatim su ispitali djelovanje
fototerapije na klini¢ku sliku i koncentraciju plazmatskog IL-6. Nakon 2 tjedna doslo je
do poboljsanja klinicke slike u 64 % od 15 ispitanika, ali bez uc¢inka na plazmatski IL-6

(297).

Levandovski i suradnici su ispitali u¢inak razli¢ite duljine izlaganje sunc¢evom svjetlu na
koncentracije 1L-6 u plazmi u depresivnih ispitanika i u zdravih kontrola u ruralnom
podru¢ju Brazila (298). Kod zdravih ispitanika duljina izlaganja dnevnoj svjetlosti nije
pokazala razliku u koncetraciji 1L-6. Medutim, kod depresivnog poremecaja je krace
izlaganje dnevnom svjetlu snizilo periferni IL-6, dok ga je dulje izlaganje povisilo
(298). Melatonin je endogeni sinkronizator koji uskladuje cirkadijani ritam spavanja i
budnosti, temperature tijela, luenja hormona pa 1 citokina koji takoder pokazuju
diurnalne varijacije (299-301). Najvisa sekrecija melatonina je izmedu 1 i 4 sata nakon
pono¢i (302). Levandovski i suradnici predlazu model disfunkcionalnosti SCN-a i
melatonina u nastanku depresivnog poremecaja (298). Hodalgo i suradnici ustanovili su
da je urinarna ekskrecija metabolita melatonina 6-sulfatoksimelatonina (aMT6s) u

depresivnih pacijenata pove¢ana nakon uzimanja antidepresiva iz skupine NRI (303).

Vecina sociodemografskih podataka i klini¢kih obiljezja kod ispitanica nije u korelaciji
s koncentracijom IL-6 u serumu nakon 4 tjedna fototerapije, osim Sto ispitanice s

TRDP-om koje piju alkohol prigodno ili par puta mjese¢no imaju znacajno smanjenje
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koncentracije IL-6 u serumu nakon 4 tjedna fototerapije u odnosu na ispitanice koje
alkohol konzumiraju ¢e$ée od jednom tjedno (Tablica 5.20). Drugim rijeCima, ispitanice
koje piju alkohol ¢es¢e od jednom tjedno imaju povecanje koncentracije serumskog IL-

6 nakon fototerapije u odnosu na ispitanice koje piju manje.

Do sada nema dovoljno istrazivanja o ucinku pijenja alkohola na perifernu
koncentraciju IL-6. lako je zlouporaba alkohola i alkoholna ovisnost kod ispitanica bila
isklju¢ni kriterij, nasi rezultati su u skladu s podatkom iz literature da alkohol inducira
povecéanje serumskog IL-6 (304). Prema Ramsey i suradnicima, i medu pacijentima Koji
ne ispunjavaju kriterije za postavljanje dijagnoze psihickog poremecaja uzrokovanog
alkoholom, konzumacija alkoholnih pi¢a moze oslabiti u¢inak antidepresivnog lijecenja

(305).

Ispituju¢i povezanost promjene U razini IL-6 u serumu nakon 4 tjedna fototerapije s
poboljsanjem simptoma depresije, rezultati pokazuju da nema znacajne korelacije
izmedu faktora promjene koncentracije IL-6 i faktora promjene broja bodova na
ljestvicama HAMD-17 i MADRS kod TRDP-a. lako se terapija svjetlom prema
ocjenskim ljestvicama pokazala ucinkovitom metodom lije¢enja, nije potvrdena
hipoteza da je poboljsanje simptoma depresivnog poremecaja u korelaciji sa snizenjem

koncentracije IL-6 u serumu.

Rezultat je dijelom u skladu s ve¢ navedenim istrazivanjima, s obzirom da u literaturi
nema konzistentnih pokazatelja o korelaciji promjene koncentracije perifernog IL-6 s

poboljsanjem klinicke slike depresivnog poremecaja, odnosno TRDP-a.

Nadalje, rezultati istrazivanja pokazuju da je kod ispitanica s TRDP-om koje su imale

dobar odgovor na fototerapiju procijenjen s pomocu ljestvica HAMD-17 (Slika 5.7) i
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MADRS (Slika 5.8) (234,235) doslo do veceg porasta koncentracije IL-6 u serumu, u
odnosu na ispitanice kod kojih je odgovor na fototerapiju bio slabiji. Ispitujuéi
povezanost IL-6 s postizanjem remisije, rezultati pokazuju da nema statisticki znacajne
razlike u faktoru promjene koncentracije IL-6 u serumu izmedu ispitanica s TRDP-om
koje su postigle remisiju procijenjenu pomocu ljestvica HAMD-17 (Slika 5.9) i
MADRS (Slika 5.10) (234,235), u odnosu na ispitanice kod kojih nije zabiljeZena
remisija. Vidljivo je da, iako nema povezanosti klinickog poboljSanja s promjenom
serumske koncentracije IL-6 u ukupnom uzorku, rezultat upucéuje da postoji odredena
razlika u povecanju koncentracije IL-6 kod dvije skupine TR depresivnih bolesnica s
obzirom na klini¢ki odgovor na fototerapiju. Sukladno tome, kao i navedenim podacima
iz literature, bilo bi potrebno istraziti ima li povezanosti izmedu fototerapije i povecanja
upalne reakcije u sklopu mehanizma djelovanja svjetlosne terapije. Za provjeru ove
hipoteze bilo bi potrebno izlaganje svjetlu jakosti 10000 Ix barem 6 do 8 tjedana uz
sudjelovanje veéeg broja ispitanika te mjerenje perifernog IL-6 u viSe vremenskih
to¢aka. Neuroinflamatorni mehanizam mogao bi biti od velike vaznosti u etiopatogenezi
TRDP-a, §to bi mogla bolje razjasniti buduca pretklinicka i klini¢ka istraZivanja.
Zakljucno, povecanjem broja sudionika te duljom primjenom fototerapije dobili bi se

relevantniji rezultati u ukupnom uzorku.

Postoji statisticki znaajna razlika u koncentraciji IL-6 izmedu ispitanica koje su
ambulantno lijeCene i onih koje su stacionarno lijeCene. Kod ispitanica na stacionarnom
lijeCenju doslo je do veéeg porasta koncentracije IL-6 nego kod ispitanica koje su

ambulantno lije¢ene (Slika 5.12).

Prema pretpostavci 0 djelovanju svjetlosne terapije putem upalnih procesa da bi se

postigao antidepresivni ucinak, ve¢i porast serumskog IL-6 kod stacionarno lije¢enih
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ispitanica s TRDP-om u odnosu na ambulantno lijecene ispitanice moguce je objasniti
zaSti¢ujuéim uvjetima u bolni¢koj sredini i1 poticanjem odrzavanja normalnog
cirkadijanog ritma, §to je istovjetno predlozenom objasnjenju kod dobivenih rezultata
razlike u povecéanju koncentracije proteina BDNF izmedu ove dvije skupine ispitanica u

ovom istrazivanju.

6.8. Snaga studije

U studiju je prema power analizi uklju¢en optimalan broj ispitanica te je osipanje bilo i
manje od predvidenoga. Ispitanice su dobivale svjetlosnu terapiju po odredenom
rasporedu te se pri svakoj aplikaciji osiguravala priblizno ista doza. Ispitanice su
ukljucene s antidepresivnom farmakoterapijom koju su uzimale barem 4 tjedna prije
pocetka istrazivanja, tako da se u studiji pratio ucinak fototerapije kao dodatne metode
lijecenja kod terapijski rezistentnog depresivnog poremecaja. Periferni biologijski

pokazatelji odredivani su neposredno prije i nakon 4 tjedna fototerapije.

6.9. OgraniCenja istrazivanja

Za ispitanice koje su dolazile na fototerapiju ambulantnim putem nije bilo moguce

pratiti redovno uzimanje farmakoterapije niti su ambulantne ispitanice boravile u

Y

ograni¢eno samo na jesenske i zimske mjesece, nego se provodilo tijekom sva 4
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godisnja doba. Nisu mjerene koncentracije melatonina u slini kao bioloskog korelata
cirkadijanog ritma (306). lako je SAP bio isklju¢ni kriterij, ne mozemo zanemariti
uéinak dnevnog svjetla na ispitanice i na periferne bioloske pokazatelje. U ispitivanje
nije uklju¢eno pracenje fizicke aktivnosti, BMI-a (engl. body mass index) te hormonalne
promjene tijekom menstruacijskog ciklusa i menopauze, iako adipozitet, hormonalni
status u zena i tjelovjezba mogu utjecati na periferne koncentracije BDNF-a 1 IL-6
(104,307). Istrazivanje bi imalo vecu shagu i pouzdanije rezultate da je provedena
studija s ve¢im brojem ispitanika oba spola i s kontrolnom skupinom koja bi umjesto

13 b4

fototerapije dobivala ,,placebo svjetlo®, $to nije primijenjeno iz etickih razloga zbog
ozbiljnosti klinicke slike. Prema Kosanovi¢ Rajaci¢ i suradnicima, 4 tjedna svjetlosne
terapije je kod TRDP-a rezultiralo razli¢itim koncentracijama BDNF-a u plazmi kod
ispitanica koje su dobro odgovorile na fototerapiju ili postigle remisiju, u odnosu na one
koje nisu, $to ukazuje na povezanost fototerapije i BDNF-a (308). Buduca ispitivanja
djelovanja fototerapije bi trebala trajati dulje, $to se u nekim studijama pokazalo
ucinkovito (309), uz odredivanje perifernih biologijskih pokazatelja u vise vremenskih

toc¢aka, kako bi se dobio sto bolji uvid u bioloske uc¢inke svjetlosne terapije kod TRDP-

a.
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7. ZAKLJUCCI:

1. Terapija svjetlom je ucinkovita kao dodatna metoda u lije¢enju TRDP-a. U ovom
istrazivanju fototerapija je uspjesna u reduciranju depresivnih simptoma procijenjenih
pomocu ocjenskih ljestvica HAMD-17 i MADRS nakon cetiri tjedna primjene kod
ispitanica s TRDP-om, Kkoje su nastavile uzimati svoju antidepresivnu terapiju

ordiniranu barem 4 tjedna prije ukljucivanja u istrazivanje.

Svjetlosna terapija je podjednako uspjesna kod ambulantno i kod stacionarno lije¢enih

ispitanica s TRDP-om.

2. Nije potvrdena hipoteza da ¢e svjetlosna terapija nakon 4 tjedna dovesti do porasta

koncentracije BDNF-a u plazmi kod ispitanica s TRDP-om.

Medutim, ispitanice koje su prema ocjenskim ljestvicama HAMD-17 i MADRS dobro
odgovorile na fototerapiju i/ili postigle remisiju, imale su vec¢i porast koncentracije
BDNF-a u plazmi, u odnosu na ispitanice koje nisu dobro odgovorile na fototerapiju

nakon 4 tjedna primjene, Sto ukazuje na povezanost fototerapije i BDNF-a.

3. Nije potvrdena hipoteza da ¢e poboljSanje simptoma depresivnog poremecaja biti u
korelaciji s povisenjem koncentracije BDNF-a u plazmi nakon 4 tjedna fototerapije.
Nema znacajne korelacije izmedu faktora promjene koncentracije proteina BDNF i

faktora promjene broja bodova na ljestvicama HAMD-17 i MADRS.

Dodatnom analizom, ispitanice koje su bile na stacionarnom lijeCenju imale su vece

povecanje koncentracije BDNF-a u plazmi, u odnosu na ambulantno lijecene.
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4. Ispitanice s TRDP-om koje nisu pusaci znacajno su bolje odgovorile na svjetlosnu
terapiju prema ocjenskim ljestvicama, u odnosu na ispitanice koje su pusaci. Takoder su
ispitanice bez pokuSaja suicida u anamnezi znacajno bolje odgovorile na svjetlosnu

terapiju u odnosu na ispitanice koje u anamnezi imaju pokusaj suicida.

5. Nije potvrdena hipoteza da ¢e svjetlosna terapija nakon 4 tjedna dovesti do snizenja

koncentracije IL-6 u serumu kod ispitanica s TRDP-om.

Stovise, ispitanice koje su prema ocjenskim ljestvicama HAMD-17 i MADRS dobro
odgovorile na fototerapiju imale su veci porast koncentracije serumskog IL-6, u odnosu
na ispitanice koje nisu dobro odgovorile na fototerapiju nakon 4 tjedna primjene, sto

ukazuje na povezanost fototerapije i IL-6.

6. Nije potvrdena hipoteza da ¢e poboljSanje simptoma depresivnog poremecaja biti u
korelaciji sa snizenjem koncentracije serumskog IL-6 nakon 4 tjedna fototerapije. Nema
znacajne korelacije izmedu faktora promjene koncentracije IL-6 i faktora promjene

broja bodova na ljestvicama HAMD-17 i MADRS.

Dodatnom analizom, ispitanice koje su bile na stacionarnom lije¢enju imale su vece

povecéanje koncentracije IL-6 u serumu, u odnosu na ambulantno lije¢ene.

7. 1z rezultata je vidljivo da ispitanice koje piju alkohol prigodno ili par puta mjese¢no
imaju znacajno smanjenje koncentracije IL-6 nakon 4 tjedna fototerapije, u odnosu na
ispitanice koje alkohol konzumiraju ¢es¢e od jednom tjedno. Pri tome je alkoholna i

druga ovisnost bila iskljucni kriterij.

8. Prema dobivenim rezultatima moze se pretpostaviti djelovanje svjetlosne terapije
putem upalnih procesa da bi se postigao antidepresivni u¢inak, u okviru ¢ega bi se

mogle ispitati slicnosti i razlike s djelovanjem EKT-a, budu¢i je u dosada$njim
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Ispitivanjima lijecenja depresije EKT-om nadeno prolazno povecanje koncentracije IL-6
I drugih parametara upale, koji su se nakon zavrSetka lijeCenja znacajno snizili u

ispitanika koji su dobro odgovorili na EKT.

Za daljnje ispitivanje ucinaka svjetlosne terapije na periferne bioloske pokazatelje
BDNF i IL-6 buduca istrazivanja bi trebala trajati dulje i ukljucivati veci broj sudionika
te odredivanje perifernih koncentracija BDNF-a, IL-6 i drugih parametara upale u vise

vremenskih to¢aka mjerenja.

9. Ovo istrazivanje je pridonijelo boljem razumijevanju mehanizma djelovanja terapije
svjetlom i njene primjene kod TRDP-a, §to otvara dodatne moguénosti za buduce

studije.
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8. KRATKI SADRZAJ

Depresivni poremecaj je medu vode¢im poremecajima koji uzrokuju pad kvalitete
zivota, radne i socijalne funkcionalnosti, a oko 30 % oboljelih ima terapijski rezistentni
depresivni poremecaj (TRDP). Terapija svjetlom se kao dodatna metoda primjenjuje u
lijeCenju TRDP-a. Do sada nisu ispitivani mozdani neurotrofni ¢imbenik (BDNF) i
interleukin-6 (IL-6) kao periferni pokazatelji djelovanja fototerapije. Rezultati
istrazivanja u koje je bilo uklju¢eno 60 Zenskih ispitanika ukazuju da nakon 4 tjedna
fototerapije nema znacajne promjene u koncentracijama BDNF-a u plazmi i IL-6 u
serumu, kao i da poboljsanje depresivnih simptoma nije u korelaciji s promjenama
koncentracija BDNF-a i IL-6. Ispitanice koje su prema ocjenskim ljestvicama HAMD-
17 i MADRS dobro odgovorile na fototerapiju ili su postigle remisiju, imale su veci
porast perifernih koncentracija BDNF-a i IL-6, u odnosu na one koje nisu dobro
odgovorile. Istrazivanje je pridonijelo boljem razumijevanju djelovanja fototerapije i

njene primjene kod TRDP-a, $to otvara dodatne moguc¢nosti za buduée studije.

Kljuéne rijeci: terapija svjetlom, terapijski rezistentni depresivni poremecaj, BDNF,

IL-6
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9. KRATKI SADRZAJ NA ENGLESKOM JEZIKU — SUMMARY

Title: The effect of light therapy on plasma levels of brain-derived neurotrophic factor

and serum levels of interleukin-6 in patients with treatment-resistant depression

Author: Biljana Kosanovi¢ Rajaci¢, 2024.

Depressive disorder is among the leading disorders that cause a decline in quality of
life, work and social functionality, and about 30 % of patients have treatment-resistant
depression (TRD). Light therapy is used as an additional method in the treatment of
TRD. So far, brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and interleukin-6 (IL-6) have
not been investigated as peripheral indicators of the effect of phototherapy. The results
of the research involving 60 female subjects indicate that there is no significant change
in plasma levels of BDNF and serum levels of IL-6 after 4 weeks of phototherapy, as
well as that the improvement of depressive symptoms is not correlated with the changes
in levels of BDNF and IL-6. Subjects who, according to the HAMD-17 and MADRS
rating scales, responded well to phototherapy or achieved remission, had a greater
increase in peripheral levels of BDNF and IL-6 compared to those who did not respond
well. The research contributed to a better understanding of the effect of phototherapy

and its application in TRD, which opens additional opportunities for future studies.

Key words: light therapy, treatment-resistant depression, BDNF, IL-6
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